ANEXO 1

RELACION DE LOS NOMBRES DEL MEDICAMENTO, FORMAS FARMACF;UTICAS, DOSIS,
VIAS DE ADMINISTRACI(’)I\{, TITULARES DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION EN LOS ESTADOS MIEMBROS



Estado miembro Titular de la autorizacién de Marca de fantasia Dosis Forma farmacéutica Via de administracién
UE/AEE comercializacién
Novartis Pharma GmbH
. Stella-Klein-Low-Weg 17 . . comprimidos recubiertos con |,
Austria A-1020 Wien Diovan 40 mg Filmtabletten 40 mg pelicula Via oral
(Tel: +43-1-8665 70 )
Novartis Pharma GmbH
. Stella-Klein-Low-Weg 17 . . comprimidos recubiertos con |,
Austria A-1020 Wien Angiosan 40 mg Filmtabletten |40 mg pelicula Via oral
(Tel: + 43-1-8665 70)
Novartis Pharma GmbH
. Stella-Klein-Low-Weg 17 . . comprimidos recubiertos con |,
Austria A-1020 Wien Diovan 80 mg Filmtabletten 80 mg pelicula Via oral
(Tel: + 43-1-8665 70)
Novartis Pharma GmbH
. Stella-Klein-Low-Weg 17 . . comprimidos recubiertos con |,
Austria A-1020 Wien Angiosan 80 mg Filmtabletten 80 mg pelicula Via oral
(Tel: + 43-1-8665 70)
Novartis Pharma GmbH
. Stella-Klein-Low-Weg 17 . . comprimidos recubiertos con |,
Austria A-1020 Wien Diovan 160 mg Filmtabletten 160 mg pelicula Via oral
(Tel: + 43-1-8665 70)
Novartis Pharma GmbH
. Stella-Klein-Low-Weg 17 . . comprimidos recubiertos con |,
Austria A-1020 Wien Angiosan 160 mg Filmtabletten 160 mg pelicula Via oral
(Tel: + 43-1-8665 70)
Novartis Pharma GmbH
. Stella-Klein-Low-Weg 17 . . comprimidos recubiertos con |,
Austria A-1020 Wien Diovan 320 mg Filmtabletten 320 mg pelicula Via oral

(Tel: +43-1-8665 70)




Estado miembro Titular de la autorizacion de Marca de fantasia Dosis Forma farmacéutica Via de administracion
UE/AEE comercializacion

Novartis Pharma GmbH

Austria ?;_&311 %)az—(l)( ii;;;f’ow‘weg 17 Angiosan 320 mg Filmtabletten |320 mg ;Zii’g;rll:ndos recubiertos con Via oral
(Tel: + 43-1-8665 70)
N.V. Novartis Pharma S.A.

Bélgica 11\34—6;?31(2)1(1)2132112’05(1112 ! Diovane 40 mg 40 mg ;Zﬁtglrll:ndos recubiertos con Via oral
(Tel: +32-2-246 16 11)
N.V. Novartis Pharma S.A.

Bélgica 11;/{6;%1(2)1(1)&31111(0)’05(1112 ! Diovane 80 mg 80 mg ;Ziip;rll:ndos recubiertos con Via oral
(Tel: +32-2-246 16 11)
N.V. Novartis Pharma S.A.

Bélgica 11\34—6;?31(2)1(1)2132112’05(1112 ! Diovane 160 mg 160 mg ;Zii’g;rll:ndos recubiertos con Via oral
(Tel: +32-2-246 16 11)
N.V. Novartis Pharma S.A.

Bélgica 11\34—6;?31(2)1(1)2132112’05(1112 I Diovane 320 mg 320 mg ;Zii’g;rll:ndos recubiertos con Via oral
(Tel: +32-2-246 16 11)
Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25 .. .

Bulgaria D-90429 Niirnberg Diovan 40 mg 40 mg COII/lprlmldOS recubiertos con Via oral

pelicula

Germany
(Tel: +49-911-273-0)
Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25 .. .

Bulgaria D-90429 Niirnberg Diovan 80 mg 80 mg comprimidos recubiertos con Via oral

Germany
(Tel: +49-911-273-0)

pelicula




Estado miembro
UE/AEE

Titular de la autorizacion de
comercializacion

Marca de fantasia

Dosis

Forma farmacéutica

Via de administracion

Bulgaria

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

(Tel: +49-911-273-0)

Diovan 160 mg

160 mg

comprimidos recubiertos con
pelicula

Via oral

Bulgaria

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

(Tel: +49-911-273-0)

Diovan 320 mg

320 mg

comprimidos recubiertos con
pelicula

Via oral

Chipre

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

United Kingdom

(Tel: +44-1276-69 22 55)

Diovan 40 mg

40 mg

comprimidos recubiertos con
pelicula

Via oral

Chipre

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

United Kingdom

(Tel: +44-1276-69 22 55)

Diovan 80 mg

80 mg

comprimidos recubiertos con
pelicula

Via oral

Chipre

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

United Kingdom

(Tel: +44-1276-69 22 55)

Diovan 160 mg

160 mg

comprimidos recubiertos con
pelicula

Via oral




Estado miembro Titular de la autorizacion de Marca de fantasia Dosis Forma farmacéutica Via de administracion
UE/AEE comercializacion

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Chipre gﬂgg;y(’}girgl;grl? y Diovan 320 mg 320 mg ;Zii’g;rll:ndos recubiertos con Via oral
United Kingdom
(Tel: +44-1276-69 22 55)
NOVARTIS s.r.o. Pharma
Nagano III. - .

Repiiblica Checa U Nékladového néddrazi 10 Diovan 40 mg 40 mg comprimidos recubiertos con vy, .y
130 00 Praha 3 pelicula
(Tel +420-2-2577 51 11)
NOVARTIS s.r.o. Pharma
Nagano III. - .

Reptiblica Checa U Nékladového nédraz{ 10 Diovan 160 mg 160 mg comprimidos recubiertos con |y oy
130 00 Praha 3 pelicula
(Tel +420-2-2577 51 11)
Novartis Healthcare A/S

Dinamarca E}I]?—%bl}é)‘é)ejKlﬁlzenhavn @ Diovan 40 mg 40 mg ;Zﬁ’gilrll:ndos recubiertos con Via oral
(Tel: +45-39-16 84 00 )
Novartis Healthcare A/S

Dinamarca E}I]?—%bl}é)‘é)ejKlﬁlzenhavn @ Diovan 80 mg 80 mg ;Zﬁ’gilrll:ndos recubiertos con Via oral
(Tel: +45-39-16 84 00 )
Novartis Healthcare A/S

Dinamarca E}I]?—%bl}é)‘é)ejKlﬁlzenhavn @ Diovan 160 mg 160 mg ;Zﬁ’gilrll:ndos recubiertos con Via oral
(Tel: +45-39-16 84 00 )
Novartis Healthcare A/S

Dinamarca Lyngbyvej 172 Diovan 320 mg 320 mg comprimidos recubiertos con Via oral

DK-2100 Kgbenhavn @
(Tel: +45-39-16 84 00 )

pelicula




Estado miembro Titular de la autorizacién de Marca de fantasia Dosis Forma farmacéutica Via de administracién
UE/AEE comercializacién

Novartis Finland OY
Metsanneidonkuja 10 comprimidos recubiertos con

Estonia FIN-02130 Espoo Diovan 40 mg . p Via oral
Finland pelicula
(Tel: + 358-9-6133 22 11)
Novartis Finland OY
Metsanneidonkuja 10 comprimidos recubiertos con

Estonia FIN-02130 Espoo Diovan 80 mg . p Via oral
Finland pelicula
(Tel: + 358-9-6133 22 11)
Novartis Finland OY
Metsanneidonkuja 10 comprimidos recubiertos con

Estonia FIN-02130 Espoo Diovan 160 mg . p Via oral
Finland pelicula
(Tel: + 358-9-6133 22 11)
Novartis Finland OY
Metsanneidonkuja 10 comprimidos recubiertos con

Estonia FIN-02130 Espoo Diovan 320 mg . p Via oral
Finland pelicula
(Tel: + 358-9-6133 22 11)
Novartis Finland Oy

. . Metsédnneidonkuja 10 . comprimidos recubiertos con |,

Finlandia FIN-02130 Espoo Diovan 40 mg 40 mg pelicula Via oral
(Tel: + 358-9-6133 22 11)
Novartis Finland Oy

. . Metsédnneidonkuja 10 . comprimidos recubiertos con |,

Finlandia FIN-02130 Espoo Diovan 80 mg 80 mg pelicula Via oral
(Tel: + 358-9-6133 22 11)
Novartis Finland Oy

Finlandia Metsédnneidonkuja 10 Diovan 160 mg 160 mg comprimidos recubiertos con Via oral

FIN-02130 Espoo
(Tel: + 358-9-6133 22 11)

pelicula




Estado miembro Titular de la autorizacion de Marca de fantasia Dosis Forma farmacéutica Via de administracion
UE/AEE comercializacion
Novartis Finland Oy
Finlandia ﬁgﬁgg?ggdgzﬁgi a10 Diovan 320 mg 320 mg ;Zii’g;rll:ndos recubiertos con Via oral
(Tel: + 358-9-6133 22 11)
Novartis Pharma S.A.S.
. 2 and 4, rue Lionel Terra comprimidos recubiertos con |,
Francia 92500 RUEIL-MALMAIySON Tareg 40 mg 40 mg pelfcﬁlla Via oral
(Tel: +33-1-5547 60 00 )
Novartis Pharma S.A.S.
. 2 and 4, rue Lionel Terra comprimidos recubiertos con |,
Francia 92500 RUEIL-MALMAIySON Tareg 80 mg 80 mg pelfcﬁlla Via oral
(Tel: +33-1-5547 60 00 )
Novartis Pharma S.A.S.
Francia gzasn (;1041’231131%,1—(1)\22513[1‘/:2% ON Tareg 160 mg 160 mg ;Zii’g;rll:ndos recubiertos con Via oral
(Tel: +33-1-5547 60 00 )
Novartis Pharma GmbH
Alemania Roonstrasse 25 Diovan 40 mg 40 mg comprimidos recubiertos con Via oral
D-90429 Niirnberg pelicula
(Tel: +49-911-273-0)
Novartis Pharma GmbH
Alemania 5?90 (I)l:tzr; Sﬁl?irzl;jberg Cordinate 40 mg 40 mg ;Zii’g;rll:ndos recubiertos con Via oral
(Tel: +49-911-273-0)
Novartis Pharma GmbH
Alemania Roonstrasse 25 Provas 40 mg 40 mg comprimidos recubiertos con Via oral
D-90429 Niirnberg pelicula
(Tel: +49-911-273-0)
Novartis Pharma GmbH
. Roonstrasse 25 . comprimidos recubiertos con |,
Alemania Diovan 80 mg 80 mg Via oral

D-90429 Niirnberg
(Tel: +49-911-273-0)

pelicula




Estado miembro Titular de la autorizacién de Marca de fantasia Dosis Forma farmacéutica Via de administraciéon
UE/AEE comercializacion
Novartis Pharma GmbH
. Roonstrasse 25 . comprimidos recubiertos con |,
Alemania D-90429 Niirnberg Cordinate 80 mg 80 mg pelicula Via oral
(Tel: +49-911-273-0)
Novartis Pharma GmbH
Alemani Roonstrasse 25 Provas 80 m 80 m comprimidos recubiertos con Via oral
emanta D-90429 Niirnberg & £ pelicula
(Tel: +49-911-273-0)
Novartis Pharma GmbH
. Roonstrasse 25 . comprimidos recubiertos con |,
Alemania D-90429 Niirnberg Diovan 160 mg protect 160 mg pelicula Via oral
(Tel: +49-911-273-0)
Novartis Pharma GmbH
. Roonstrasse 25 . comprimidos recubiertos con |,
Alemania D-90429 Niirnberg Cordinate 160 mg 160 mg pelicula Via oral
(Tel: +49-911-273-0)
Novartis Pharma GmbH
. Roonstrasse 25 comprimidos recubiertos con |,
Alemania D-90429 Niirnberg Provas 160 mg 160 mg pelicula Via oral
(Tel: +49-911-273-0)
Novartis Pharma GmbH
. Roonstrasse 25 . comprimidos recubiertos con |,
Alemania D-90429 Niirnberg Diovan 320 mg forte 320 mg pelicula Via oral
(Tel: +49-911-273-0)
Novartis Pharma GmbH
. Roonstrasse 25 . comprimidos recubiertos con |,
Alemania D-90429 Niirnberg Cordinate 320 mg 320 mg pelicula Via oral
(Tel: +49-911-273-0)
Novartis Pharma GmbH
Alemania Roonstrasse 25 Provas 320 mg 320 mg comprimidos recubiertos con Via oral

D-90429 Niirnberg
(Tel: +49-911-273-0)

pelicula




Estado miembro

UE/AEE

Titular de la autorizacion de
comercializacion

Marca de fantasia

Dosis

Forma farmacéutica

Via de administracion

Grecia

Novartis (Hellas) S.A.C.1.
National Road No. 1 (12th Km)
Metamorphosis

GR-144 51 Athens

(Tel: +30-210-281 17 12)

Diovan 40 mg

40 mg

comprimidos recubiertos con
pelicula

Via oral

Grecia

Novartis (Hellas) S.A.C.I.
National Road No. 1 (12th Km)
Metamorphosis

GR-144 51 Athens

(Tel: +30-210-281 17 12)

Dalzad 40 mg

40 mg

comprimidos recubiertos con
pelicula

Via oral

Grecia

Novartis (Hellas) S.A.C.I.
National Road No. 1 (12th Km)
Metamorphosis

GR-144 51 Athens

(Tel: +30-210-281 17 12)

Diovan 80 mg

80 mg

comprimidos recubiertos con
pelicula

Via oral

Grecia

Novartis (Hellas) S.A.C.1.
National Road No. 1 (12th Km)
Metamorphosis

GR-144 51 Athens

(Tel: +30-210-281 17 12)

Dalzad 80 mg

80 mg

comprimidos recubiertos con
pelicula

Via oral

Grecia

Novartis (Hellas) S.A.C.I.
National Road No. 1 (12th Km)
Metamorphosis

GR-144 51 Athens

(Tel: +30-210-281 17 12)

Diovan 160 mg

160 mg

comprimidos recubiertos con
pelicula

Via oral

Grecia

Novartis (Hellas) S.A.C.I.
National Road No. 1 (12th Km)
Metamorphosis

GR-144 51 Athens

(Tel: +30-210-281 17 12)

Dalzad 160 mg

160 mg

comprimidos recubiertos con
pelicula

Via oral




Estado miembro Titular de la autorizacién de Marca de fantasia Dosis Forma farmacéutica Via de administraciéon
UE/AEE comercializacion

Novartis (Hellas) S.A.C.1.
National Road No. 1 (12th Km) . .

Grecia Metamorphosis Diovan 320 mg 320 mg COII/lprlmldOS recubiertos con Via oral
GR-144 51 Athens pelicula
(Tel: +30-210-281 17 12)
Novartis (Hellas) S.A.C.I.
National Road No. 1 (12th Km) . .

Grecia Metamorphosis Dalzad 320 mg 320 mg COII/lprlmldOS recubiertos con Via oral
GR-144 51 Athens pelicula
(Tel: +30-210-281 17 12)
Novartis Hungaria Kft.

Hungria Il?lz_litlo lk 4B1;113;11;;%_47 Diovan 40 mg 40 mg ;Zﬁ’gilrll:ndos recubiertos con Via oral
(Tel: +36-1-457 65 00 )
Novartis Hungaria Kft.

Hungria Il?lz_litlo lk 4B1;113;11;;%_47 Diovan 80 mg 80 mg ;Zii’g;rll:ndos recubiertos con Via oral
(Tel: +36-1-457 65 00 )
Novartis Hungaria Kft.

Hungria Il?le_litlo lk 4B1;113;11;;%_47 Diovan 160 mg 160 mg ;Zii’g;rll:ndos recubiertos con Via oral
(Tel: +36-1-457 65 00 )
Novartis Hungaria Kft.

Hungria Il?le_litlo lk 4B1;113;11;;%_47 Diovan 320 mg 320 mg ;Zii’g;rll:ndos recubiertos con Via oral
(Tel: +36-1-457 65 00 )
Novartis Healthcare A/S
Lyngbyvej 172 - .

Islandia DK-2100 Kgbenhavn @ Diovan 40 mg 40 mg comprimidos recubiertos con vy, oy

Denmark
(Tel: +45-39-16 84 00 )

pelicula

10




Estado miembro
UE/AEE

Titular de la autorizacion de
comercializacion

Marca de fantasia

Dosis

Forma farmacéutica

Via de administracion

Islandia

Novartis Healthcare A/S
Lyngbyvej 172
DK-2100 Kgbenhavn @
Denmark

(Tel: +45-39-16 84 00 )

Diovan 80 mg

80 mg

comprimidos recubiertos con
pelicula

Via oral

Islandia

Novartis Healthcare A/S
Lyngbyvej 172
DK-2100 Kgbenhavn @
Denmark

(Tel: +45-39-16 84 00 )

Diovan 160 mg

160 mg

comprimidos recubiertos con
pelicula

Via oral

Islandia

Novartis Healthcare A/S
Lyngbyvej 172
DK-2100 Kgbenhavn @
Denmark

(Tel: +45-39-16 84 00 )

Diovan 320 mg

320 mg

comprimidos recubiertos con
pelicula

Via oral

Irlanda

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

United Kingdom

(Tel: +44-1276-69 22 55)

Diovan 40 mg

40 mg

comprimidos recubiertos con
pelicula

Via oral

Irlanda

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

United Kingdom

(Tel: +44-1276-69 22 55)

Diovan 80 mg

80 mg

comprimidos recubiertos con
pelicula

Via oral

11




Estado miembro
UE/AEE

Titular de la autorizacion de
comercializacion

Marca de fantasia

Dosis

Forma farmacéutica

Via de administracion

Irlanda

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

United Kingdom

(Tel: +44-1276-69 22 55)

Diovan 160 mg

160 mg

comprimidos recubiertos con
pelicula

Via oral

Irlanda

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

United Kingdom

(Tel: +44-1276-69 22 55)

Diovan 320 mg

320 mg

comprimidos recubiertos con
pelicula

Via oral

ITtalia

Novartis Farma S.p.A.
Largo Umberto Boccioni 1
1-21040 Origgio

(Tel: + 39-02-96542214)

Tareg 40 mg

40 mg

comprimidos recubiertos con
pelicula

Via oral

ITtalia

Novartis Farma S.p.A.
Largo Umberto Boccioni 1
1-21040 Origgio

(Tel: + 39-02-96542214)

Rixil 40 mg

40 mg

comprimidos recubiertos con
pelicula

Via oral

ITtalia

Novartis Farma S.p.A.
Largo Umberto Boccioni 1
1-21040 Origgio

(Tel: + 39-02-96542214)

Tareg 80 mg

80 mg

comprimidos recubiertos con
pelicula

Via oral

ITtalia

Novartis Farma S.p.A.
Largo Umberto Boccioni 1
1-21040 Origgio

(Tel: + 39-02-96542214)

Rixil 80 mg

80 mg

comprimidos recubiertos con
pelicula

Via oral

ITtalia

Novartis Farma S.p.A.
Largo Umberto Boccioni 1
1-21040 Origgio

(Tel: + 39-02-96542214)

Tareg 160 mg

160 mg

comprimidos recubiertos con
pelicula

Via oral

12




Estado miembro Titular de la autorizacién de Marca de fantasia Dosis Forma farmacéutica Via de administraciéon
UE/AEE comercializacion
Novartis Farma S.p.A.
Ttalia i;%zggzzrgfocmm ! Rixil 160 mg 160 mg ;‘;ﬁ,‘g;:“dos recubiertos con |y, e, ol
(Tel: + 39-02-96542214)
Novartis Farma S.p.A.
Italia i;:rfgz)o4 grglraii:grgoBoccmm 1 Tareg 320 mg 320 mg ;Ziip;rll:ndos recubiertos con Via oral
(Tel: + 39-02-96542214)
Novartis Farma S.p.A.
Italia i;%zggzzrgfocmm ! Rixil 320 mg 320 mg ;‘;ﬁ,‘g;:“dos recubiertos Con |y, o ral
(Tel: + 39-02-96542214)
Novartis Finland OY
Metsédnneidonkuja 10 . .
Letonia FIN-02130 Espoo Diovan 40 mg 40 mg COII/lprlmldOS recubiertos con Via oral
! pelicula
Finland
(Tel: + 358-9-6133 22 11)
Novartis Finland OY
Metsédnneidonkuja 10 . .
Letonia FIN-02130 Espoo Diovan 80 mg 80 mg COII/lprlmldOS recubiertos con Via oral
! pelicula
Finland
(Tel: + 358-9-6133 22 11)
Novartis Finland OY
Metsédnneidonkuja 10 . .
Letonia FIN-02130 Espoo Diovan 160 mg 160 mg comprimidos recubiertos con vy, oy
i pelicula
Finland
(Tel: + 358-9-6133 22 11)
Novartis Finland OY
Metsdnneidonkuja 10 comprimidos recubiertos con
Letonia FIN-02130 Espoo Diovan 320 mg 320 mg Via oral

Finland
(Tel: + 358-9-6133 22 11)

pelicula

13




Estado miembro
UE/AEE

Titular de la autorizacion de
comercializacion

Marca de fantasia

Dosis

Forma farmacéutica

Via de administracion

Lituania

Novartis Finland Oy
Metsédnneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo
Finland

(Tel: + 358-9-6133 22 11)

Diovan 80 mg plévele dengtos
tabletés

80 mg

comprimidos recubiertos con
pelicula

Via oral

Lituania

Novartis Finland Oy
Metsédnneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo
Finland

(Tel: + 358-9-6133 22 11)

Diovan 160 mg plévele dengtos
tabletés

160 mg

comprimidos recubiertos con
pelicula

Via oral

Lituania

Novartis Finland Oy
Metsédnneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo
Finland

(Tel: + 358-9-6133 22 11)

Diovan 320 mg plévele dengtos
tabletés

320 mg

comprimidos recubiertos con
pelicula

Via oral

Luxemburgo

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

(Tel: +49-911-273-0)

Diovan 40 mg

40 mg

comprimidos recubiertos con
pelicula

Via oral

Luxemburgo

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

(Tel: +49-911-273-0)

Diovan 80 mg

80 mg

comprimidos recubiertos con
pelicula

Via oral

Luxemburgo

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

(Tel: +49-911-273-0)

Diovan 160 mg

160 mg

comprimidos recubiertos con
pelicula

Via oral

14




Estado miembro
UE/AEE

Titular de la autorizacion de
comercializacion

Marca de fantasia

Dosis

Forma farmacéutica

Via de administracion

Luxemburgo

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

(Tel: +49-911-273-0)

Diovan 320 mg

320 mg

comprimidos recubiertos con
pelicula

Via oral

Malta

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

United Kingdom

(Tel: +44-1276-69 22 55)

Diovan 40 mg

40 mg

comprimidos recubiertos con
pelicula

Via oral

Malta

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

United Kingdom

(Tel: +44-1276-69 22 55)

Diovan 80 mg

80 mg

comprimidos recubiertos con
pelicula

Via oral

Malta

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

United Kingdom

(Tel: +44-1276-69 22 55)

Diovan 160 mg

160 mg

comprimidos recubiertos con
pelicula

Via oral

Malta

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

United Kingdom

(Tel: +44-1276-69 22 55)

Diovan 320 mg

320 mg

comprimidos recubiertos con
pelicula

Via oral

15




Estado miembro Titular de la autorizacion de Marca de fantasia Dosis Forma farmacéutica Via de administracion
UE/AEE comercializacion

Novartis Pharma B.V.

Paises Bajos Ilz]is_tg;gl;ff)lp Arnhem Diovan 40 40 mg ;Zﬁ’gilrll:ndos recubiertos con Via oral
(Tel: + 31-26-378 21 00)
Novartis Pharma B.V.

Paises Bajos Ilz&s_tgg 802 iIZ Arnhem Diovan 80 80 mg ;Ziip;rll:ndos recubiertos con Via oral
(Tel: + 31-26-378 21 00)
Novartis Pharma B.V.

Paises Bajos ;is_tggl;ji)lp Arnhem Diovan 160 160 mg ;Ziip;rll:ndos recubiertos con Via oral
(Tel: + 31-26-378 21 00)
Novartis Pharma B.V.

Paises Bajos ;is_tggl;ji)lp Arnhem Diovan 320 320 mg ;Ziip;rll:ndos recubiertos con Via oral
(Tel: + 31-26-378 21 00)
Novartis Norge AS
Brynsalléen 4 - .

Noruega Postboks 237 Bkern Diovan 40 mg 40 mg COII/lprlmldOS recubiertos con Via oral
NO-0510 Oslo pelicula
(Tel: +47-2305 20 00 )
Novartis Norge AS
Brynsalléen 4 - .

Noruega Postboks 237 @kern Diovan 80 mg 80 mg COII/lprlmldOS recubiertos con Via oral
NO-0510 Oslo pelicula
(Tel: +47-2305 20 00 )
Novartis Norge AS
Brynsalléen 4 - .

Noruega Postboks 237 Bkern Diovan 160 mg 160 mg comprimidos recubiertos con Via oral

NO-0510 Oslo
(Tel: +47-2305 20 00 )

pelicula
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Estado miembro
UE/AEE

Titular de la autorizacion de
comercializacion

Marca de fantasia

Dosis

Forma farmacéutica

Via de administracion

Noruega

Novartis Norge AS
Brynsalléen 4
Postboks 237 @kern
NO-0510 Oslo

(Tel: +47-2305 20 00 )

Diovan 320 mg

320 mg

comprimidos recubiertos con
pelicula

Via oral

Polonia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

(Tel: +49-911-273-0)

Diovan

40 mg

comprimidos recubiertos con
pelicula

Via oral

Polonia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

(Tel: +49-911-273-0)

Diovan

80 mg

comprimidos recubiertos con
pelicula

Via oral

Polonia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

(Tel: +49-911-273-0)

Diovan

160 mg

comprimidos recubiertos con
pelicula

Via oral

Polonia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

(Tel: +49-911-273-0)

Diovan

320 mg

comprimidos recubiertos con
pelicula

Via oral
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Estado miembro
UE/AEE

Titular de la autorizacion de
comercializacion

Marca de fantasia

Dosis

Forma farmacéutica

Via de administracion

Portugal

Novartis Farma - Produtos
Farmacéuticos S.A.

Rua do Centro Empresarial,
Edificio 8

Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra

(Tel: +351 21 000 86 00)

Diovan

40 mg

comprimidos recubiertos con
pelicula

Via oral

Portugal

Laboratério Normal-Produtos
Farmacéuticos, Lda

Rua do Centro Empresarial,
Edificio 8

Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra

(Tel: +351 21 000 86 00)

Tareg

40 mg

comprimidos recubiertos con
pelicula

Via oral

Portugal

Novartis Farma - Produtos
Farmacéuticos S.A.

Rua do Centro Empresarial,
Edificio 8

Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra

(Tel: +351 21 000 86 00)

Diovan

80 mg

comprimidos recubiertos con
pelicula

Via oral

Portugal

Laboratério Normal-Produtos
Farmacéuticos, Lda

Rua do Centro Empresarial,
Edificio 8

Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra

(Tel: +351 21 000 86 00 )

Tareg

80 mg

comprimidos recubiertos con
pelicula

Via oral
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Estado miembro
UE/AEE

Titular de la autorizacion de
comercializacion

Marca de fantasia

Dosis

Forma farmacéutica

Via de administracion

Portugal

Novartis Farma - Produtos
Farmacéuticos S.A.

Rua do Centro Empresarial,
Edificio 8

Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra

(Tel: +351 21 000 86 00)

Diovan

160 mg

comprimidos recubiertos con
pelicula

Via oral

Portugal

Laboratério Normal-Produtos
Farmacéuticos, Lda

Rua do Centro Empresarial,
Edificio 8

Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra

(Tel: +351 21 000 86 00 )

Tareg

160 mg

comprimidos recubiertos con
pelicula

Via oral

Portugal

Novartis Farma - Produtos
Farmacéuticos S.A.

Rua do Centro Empresarial,
Edificio 8

Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra

(Tel: +351 21 000 86 00)

Diovan

320 mg

comprimidos recubiertos con
pelicula

Via oral

Rumania

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

(Tel: +49-911-273-0)

Diovan 40 mg,
film coated tablets

40 mg

comprimidos recubiertos con
pelicula

Via oral

Rumania

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

(Tel: +49-911-273-0)

Diovan 80 mg, film coated
tablets

80 mg

comprimidos recubiertos con
pelicula

Via oral
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Estado miembro
UE/AEE

Titular de la autorizacion de
comercializacion

Marca de fantasia

Dosis

Forma farmacéutica

Via de administracion

Rumania

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

(Tel: +49-911-273-0)

Diovan 160 mg, film coated
tablets

160 mg

comprimidos recubiertos con

pelicula

Via oral

Eslovaquia

NOVARTIS s.r.o. Pharma
Nagano III.

U Nékladového nddrazi 10
130 00 Praha 3

Czech Republic

(Tel +420-2-2577 51 11)

Diovan 40 mg

40 mg

comprimidos recubiertos con

pelicula

Via oral

Eslovaquia

NOVARTIS s.r.o. Pharma
Nagano III.

U Nékladového nddrazi 10
130 00 Praha 3

Czech Republic

(Tel +420-2-2577 51 11)

Diovan 80 mg

80 mg

comprimidos recubiertos con

pelicula

Via oral

Eslovaquia

NOVARTIS s.r.o. Pharma
Nagano III.

U Nékladového nddrazi 10
130 00 Praha 3

Czech Republic

(Tel +420-2-2577 51 11)

Diovan 160 mg

160 mg

comprimidos recubiertos con

pelicula

Via oral

Eslovaquia

NOVARTIS s.r.o. Pharma
Nagano III.

U Nékladového nddrazi 10
130 00 Praha 3

Czech Republic

(Tel +420-2-2577 51 11)

Diovan 320 mg

320 mg

comprimidos recubiertos con

pelicula

Via oral
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Estado miembro
UE/AEE

Titular de la autorizacion de
comercializacion

Marca de fantasia

Dosis

Forma farmacéutica

Via de administracion

Eslovenia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

(Tel: +49-911-273-0)

Diovan 40 mg filmsko obloZene
tablete

40 mg

comprimidos recubiertos con
pelicula

Via oral

Eslovenia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

(Tel: +49-911-273-0)

Diovan 80 mg filmsko obloZene
tablete

80 mg

comprimidos recubiertos con
pelicula

Via oral

Eslovenia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

(Tel: +49-911-273-0)

Diovan 160 mg filmsko
obloZene tablete

160 mg

comprimidos recubiertos con
pelicula

Via oral

Eslovenia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

(Tel: +49-911-273-0)

Diovan 320 mg filmsko
obloZene tablete

320 mg

comprimidos recubiertos con
pelicula

Via oral

Espafia

Novartis Farmacéutica, S.A.
Gran Via de les Corts Catalanes,
764

08013 Barcelona

(Tel: +34-93-306 42 00)

Diovéan Cardio 40 mg
comprimidos recubiertos con
pelicula

40 mg

comprimidos recubiertos con
pelicula

Via oral

Espafia

Novartis Farmacéutica, S.A.
Gran Via de les Corts Catalanes,
764

08013 Barcelona

(Tel: +34-93-306 42 00)

Kalpress Cardio 40 mg
comprimidos recubiertos con
pelicula

40 mg

comprimidos recubiertos con
pelicula

Via oral
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Estado miembro
UE/AEE

Titular de la autorizacion de
comercializacion

Marca de fantasia

Dosis

Forma farmacéutica

Via de administracion

Espafia

Novartis Farmacéutica, S.A.
Gran Via de les Corts Catalanes,
764

08013 Barcelona

(Tel: +34-93-306 42 00)

Miten Cardio 40 mg
comprimidos recubiertos con
pelicula

40 mg

comprimidos recubiertos con
pelicula

Via oral

Espafia

Novartis Farmacéutica, S.A.
Gran Via de les Corts Catalanes,
764

08013 Barcelona

(Tel: +34-93-306 42 00)

Diovén 80 mg comprimidos
recubiertos con pelicula

80 mg

comprimidos recubiertos con
pelicula

Via oral

Espafia

Novartis Farmacéutica, S.A.
Gran Via de les Corts Catalanes,
764

08013 Barcelona

(Tel: +34-93-306 42 00)

Kalpress 80 mg comprimidos
recubiertos con pelicula

80 mg

comprimidos recubiertos con
pelicula

Via oral

Espafia

Novartis Farmacéutica, S.A.
Gran Via de les Corts Catalanes,
764

08013 Barcelona

(Tel: +34-93-306 42 00)

Miten 80 mg comprimidos
recubiertos con pelicula

80 mg

comprimidos recubiertos con
pelicula

Via oral

Espafia

Novartis Farmacéutica, S.A.
Gran Via de les Corts Catalanes,
764

08013 Barcelona

(Tel: +34-93-306 42 00)

Diovén 160 mg comprimidos
recubiertos con pelicula

160 mg

comprimidos recubiertos con
pelicula

Via oral

Espafia

Novartis Farmacéutica, S.A.
Gran Via de les Corts Catalanes,
764

08013 Barcelona

(Tel: +34-93-306 42 00)

Kalpress 160 mg comprimidos
recubiertos con pelicula

160 mg

comprimidos recubiertos con
pelicula

Via oral
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Estado miembro

UE/AEE

Titular de la autorizacion de
comercializacion

Marca de fantasia

Dosis

Forma farmacéutica

Via de administracion

Espafia

Novartis Farmacéutica, S.A.
Gran Via de les Corts Catalanes,
764

08013 Barcelona

(Tel: +34-93-306 42 00)

Miten 160 mg comprimidos
recubiertos con pelicula

160 mg

comprimidos recubiertos con
pelicula

Via oral

Espafia

Novartis Farmacéutica, S.A.
Gran Via de les Corts Catalanes,
764

08013 Barcelona

(Tel: +34-93-306 42 00)

Diovén 320 mg comprimidos
recubiertos con pelicula

320 mg

comprimidos recubiertos con
pelicula

Via oral

Espafia

Novartis Farmacéutica, S.A.
Gran Via de les Corts Catalanes,
764

08013 Barcelona

(Tel: +34-93-306 42 00)

Kalpress 320 mg comprimidos
recubiertos con pelicula

320 mg

comprimidos recubiertos con
pelicula

Via oral

Espafia

Novartis Farmacéutica, S.A.
Gran Via de les Corts Catalanes,
764

08013 Barcelona

(Tel: +34-93-306 42 00)

Miten 320 mg comprimidos
recubiertos con pelicula

320 mg

comprimidos recubiertos con
pelicula

Via oral

Suecia

Novartis Sverige AB
Kemistvdgen 1B

P.O. Box 1150

SE-183 11 Téby

(Tel: + 46-8-732 32 00)

Diovan

40 mg

comprimidos recubiertos con
pelicula

Via oral

Suecia

Novartis Sverige AB
Kemistvdgen 1B

P.O. Box 1150

SE-183 11 Téby

(Tel: + 46-8-732 32 00)

Angiosan

40 mg

comprimidos recubiertos con
pelicula

Via oral
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Estado miembro

UE/AEE

Titular de la autorizacion de
comercializacion

Marca de fantasia

Dosis

Forma farmacéutica

Via de administracion

Suecia

Novartis Sverige AB
Kemistvdgen 1B

P.O. Box 1150

SE-183 11 Tidby

(Tel: + 46-8-732 32 00)

Valsartan Novartis

40 mg

comprimidos recubiertos con
pelicula

Via oral

Suecia

Novartis Sverige AB
Kemistvdgen 1B

P.O. Box 1150

SE-183 11 Tidby

(Tel: + 46-8-732 32 00)

Diovan

80 mg

comprimidos recubiertos con
pelicula

Via oral

Suecia

Novartis Sverige AB
Kemistvdgen 1B

P.O. Box 1150

SE-183 11 Tidby

(Tel: + 46-8-732 32 00)

Angiosan

80 mg

comprimidos recubiertos con
pelicula

Via oral

Suecia

Novartis Sverige AB
Kemistvdgen 1B

P.O. Box 1150

SE-183 11 Tidby

(Tel: + 46-8-732 32 00)

Valsartan Novartis

80 mg

comprimidos recubiertos con
pelicula

Via oral

Suecia

Novartis Sverige AB
Kemistvdgen 1B

P.O. Box 1150

SE-183 11 Tidby

(Tel: + 46-8-732 32 00)

Diovan

160 mg

comprimidos recubiertos con
pelicula

Via oral

Suecia

Novartis Sverige AB
Kemistvdgen 1B

P.O. Box 1150

SE-183 11 Tidby

(Tel: + 46-8-732 32 00)

Angiosan

160 mg

comprimidos recubiertos con
pelicula

Via oral
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Estado miembro
UE/AEE

Titular de la autorizacion de
comercializacion

Marca de fantasia

Dosis

Forma farmacéutica

Via de administracion

Suecia

Novartis Sverige AB
Kemistvdgen 1B

P.O. Box 1150

SE-183 11 Tiaby

(Tel: + 46-8-732 32 00)

Valsartan Novartis

160 mg

comprimidos recubiertos con
pelicula

Via oral

Suecia

Novartis Sverige AB
Kemistvdgen 1B

P.O. Box 1150

SE-183 11 Tidby

(Tel: + 46-8-732 32 00)

Diovan

320 mg

comprimidos recubiertos con
pelicula

Via oral

Suecia

Novartis Sverige AB
Kemistvdgen 1B

P.O. Box 1150

SE-183 11 Tidby

(Tel: + 46-8-732 32 00)

Angiosan

320 mg

comprimidos recubiertos con
pelicula

Via oral

Suecia

Novartis Sverige AB
Kemistvdgen 1B

P.O. Box 1150

SE-183 11 Tidby

(Tel: + 46-8-732 32 00)

Valsartan Novartis

320 mg

comprimidos recubiertos con
pelicula

Via oral

Reino Unido

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

(Tel: +44-1276-69 22 55)

Diovan 40 mg

40 mg

comprimidos recubiertos con
pelicula

Via oral

Reino Unido

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

(Tel: +44-1276-69 22 55)

Diovan 80 mg

80 mg

comprimidos recubiertos con
pelicula

Via oral
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Estado miembro Titular de la autorizacion de Marca de fantasia Dosis Forma farmacéutica Via de administracién
UFE/AEE comercializacion

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park comprimidos recubiertos con

Reino Unido Frimley, Camberley Diovan 160 mg 160 mg elicula Via oral
Surrey GU16 7SR p
(Tel: +44-1276-69 22 55)
Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park comprimidos recubiertos con

Reino Unido Frimley, Camberley Diovan 320 mg 320 mg elicula Via oral
Surrey GU16 7SR p

(Tel: +44-1276-69 22 55)
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ANEXO II

MODIFICACIONES DEL RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO Y
EL PROSPECTO
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FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Diovén y nombres asociados (ver Anexo I) 40 mg comprimidos recubiertos con pelicula.
Diovén y nombres asociados (ver Anexo I) 80 mg comprimidos recubiertos con pelicula.
Diovén y nombres asociados (ver Anexo I) 160 mg comprimidos recubiertos con pelicula.
Diovén y nombres asociados (ver Anexo I) 320 mg comprimidos recubiertos con pelicula.
[Ver Anexo I: Para completar a nivel nacional]

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Un comprimido recubierto con pelicula contiene 40 mg de valsartan.
Un comprimido recubierto con pelicula contiene 80 mg de valsartan.
Un comprimido recubierto con pelicula contiene 160 mg de valsartdn.
Un comprimido recubierto con pelicula contiene 320 mg de valsartdn.
Para consultar la lista completa de excipientes ver seccién 6.1.

[Para completar a nivel nacional]

3.  FORMA FARMACEUTICA

[Para completar a nivel nacional]

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Hipertension
Tratamiento de la hipertension arterial en nifios y adolescentes de 6 a 18 afios de edad.

Infarto de miocardio reciente

Tratamiento de pacientes adultos clinicamente estables con insuficiencia cardiaca sintomaética o
disfuncion sistdlica ventricular izquierda asintomdtica después de un infarto de miocardio reciente
(12 horas-10 dias) (ver secciones 4.4.y 5.1.).

Insuficiencia cardiaca

Tratamiento de la insuficiencia cardiaca sintomdtica en pacientes adultos cuando no se puedan utilizar
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA), o como tratamiento afiadido a los
inhibidores de la ECA cuando no se puedan utilizar betabloqueantes (ver secciones 4.4. y 5.1.).

Hipertension
Tratamiento de la hipertension arterial esencial en adultos, y la hipertension arterial en nifios y
adolescentes de 6 a 18 afios de edad.

Infarto de miocardio reciente

Tratamiento de pacientes adultos clinicamente estables con insuficiencia cardiaca sintomética o
disfuncion sistdlica ventricular izquierda asintomatica después de un infarto de miocardio reciente
(12 horas-10 dias) (ver secciones 4.4.y 5.1.).

Insuficiencia cardiaca

Tratamiento de la insuficiencia cardiaca sintomatica en pacientes adultos cuando no se puedan utilizar
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA), o como tratamiento afiadido a los
inhibidores de la ECA cuando no se puedan utilizar betabloqueantes (ver secciones 4.4.y 5.1.).
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Hipertension
Tratamiento de la hipertension arterial esencial en adultos, y la hipertension arterial en nifios y
adolescentes de 6 a 18 afios de edad.

Infarto de miocardio reciente

Tratamiento de pacientes adultos clinicamente estables con insuficiencia cardiaca sintomética o
disfuncion sistdlica ventricular izquierda asintomatica después de un infarto de miocardio reciente
(12 horas-10 dias) (ver secciones 4.4.y 5.1.).

Insuficiencia cardiaca

Tratamiento de la insuficiencia cardiaca sintomatica en pacientes adultos cuando no se puedan utilizar
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA), o como tratamiento afiadido a los
inhibidores de la ECA cuando no se puedan utilizar betabloqueantes (ver secciones 4.4.y 5.1.).

Hipertensién
Tratamiento de la hipertension arterial esencial en adultos, y la hipertension arterial en nifios y
adolescentes de 6 a 18 afios de edad.

4.2 Posologia y forma de administraciéon

Posologia

Infarto de miocardio reciente

En pacientes clinicamente estables, el tratamiento puede iniciarse a las 12 horas tras un infarto de
miocardio. Tras una dosis inicial de 20 mg dos veces al dia, valsartdn debe ajustarse 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 maxima de eleccion es de 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 mdxima de eleccién, 160 mg dos veces al dia, se alcance hacia
los tres meses, en base a la tolerancia del paciente. Se debe considerar una reduccién de la dosis si se
produce hipotensién sintomdtica o alteracion de la funcién renal.

Valsartan puede utilizarse en pacientes tratados con otras terapias para el post-infarto de miocardio,
p.ej. tromboliticos, dcido acetilsalicilico, betabloqueantes, estatinas y diuréticos. No se recomienda la
combinacién con inhibidores de la ECA (ver secciones 4.4.y 5.1.).

La evaluacion de los pacientes después de un infarto de miocardio debe incluir siempre una
valoracion de la funcién renal.

Insuficiencia cardiaca

La dosis de inicio recomendada de Diovén es de 40 mg dos veces al dia. El ajuste de la dosis hasta
80 mg y 160 mg dos veces al dia se realizara a intervalos de dos semanas como minimo dependiendo
de la tolerancia del paciente. Se debe considerar reducir la dosis de los diuréticos que se administren
de forma concomitante. La dosis diaria maxima administrada en los ensayos clinicos es de 320 mg en
dosis divididas.

Valsartdn puede administrarse junto con otros tratamientos para la insuficiencia cardiaca. No
obstante, no se recomienda la triple combinacion de un inhibidor de la ECA, un betabloqueante y
valsartin (ver secciones 4.4.y 5.1.).

La evaluacion de los pacientes con insuficiencia cardiaca debe incluir siempre una valoracién de la
funcién renal.

Hipertensién

La dosis de inicio recomendada de Diovén es de 80 mg una vez al dia. El efecto antihipertensivo estd
sustancialmente presente en 2 semanas, y se alcanzan efectos mdximos en 4 semanas. En algunos
pacientes cuya presion arterial no se controle adecuadamente, la dosis puede incrementarse a 160 mg
y a un maximo de 320 mg.
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Diovéan puede administrarse también con otros agentes antihipertensivos. La adicion de un diurético
como hidroclorotiazida, disminuira todavia més la presion 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, valsartdn debe ajustarse 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 maxima de eleccion 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 médxima de eleccion, 160 mg dos veces al dia, se alcance hacia los tres
meses, en base a la tolerancia del paciente. Se debe considerar una reduccién de la dosis si se produce
hipotension sintomatica o alteracion de la funcién renal.

Valsartdn puede utilizarse en pacientes tratados con otras terapias para el post-infarto de miocardio,
p.ej. tromboliticos, dcido acetilsalicilico, betabloqueantes, estatinas y diuréticos. No se recomienda la
combinacién con inhibidores de la ECA (ver secciones 4.4.y 5.1.).

La evaluacion de los pacientes después de un infarto de miocardio deberd incluir siempre una
valoracion de la funcién renal.

Insuficiencia cardiaca

La dosis de inicio recomendada de Diovén es de 40 mg dos veces al dia. El ajuste 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 en
dosis divididas.

Valsartdn puede administrarse junto con otros tratamientos para la insuficiencia cardiaca. No
obstante, no se recomienda la triple combinacién de un inhibidor de la ECA, un betabloqueante y
valsartdn (ver secciones 4.4.y 5.1.).

La evaluacion de los pacientes con insuficiencia cardiaca debe incluir siempre una valoracion de la
funcién renal.

Hipertension.

La dosis de inicio recomendada de Diovan es de 80 mg una vez al dia. El efecto antihipertensivo esta
sustancialmente presente en 2 semanas, y se alcanzan efectos maximos en 4 semanas. En algunos
pacientes cuya presion arterial no se controle adecuadamente, la dosis puede incrementarse a 160 mg
y a un maximo de 320 mg.

Diovén puede administrarse también con otros agentes antihipertensivos. La adicion de un diurético
como hidroclorotiazida, disminuira todavia mas la presion 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 debe ajustarse a 40 mg, 80 mg y
160 mg dos veces al dia en las semanas siguientes. L.a dosis de inicio se obtiene a partir del
comprimido divisible de 40 mg.

La dosis maxima de eleccion 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 médxima de eleccion, 160 mg dos veces al dia, se alcance hacia los tres
meses, en base a la tolerancia del paciente. Se debe considerar una reduccién de la dosis si se produce
hipotension sintomatica o alteracion de la funcion renal.

Valsartan puede utilizarse en pacientes tratados con otras terapias para el post-infarto de miocardio,
p-€j. tromboliticos, dcido acetilsalicilico, betabloqueantes, estatinas y diuréticos. No se recomienda la
combinacién con inhibidores de la ECA (ver secciones 4.4.y 5.1.).

La evaluacion de los pacientes después de un infarto de miocardio debera incluir siempre una
valoracién de la funcién renal.

Insuficiencia cardiaca
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Informacion adicional sobre poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No se necesita ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada.

Insuficiencia renal
No se necesita ningtn ajuste de la dosis en pacientes adultos con un aclaramiento de creatinina >
10 ml/min (ver secciones 4.4 y 5.2).

Insuficiencia hepética

Diovan esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica grave, cirrosis biliar y en pacientes
con colestasis (ver secciones 4.3, 4.4 y 5.2). En pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada
sin colestasis, la dosis de valsaran no debe superar los 80 mg.

Poblacion pedidtrica

Hipertension en pediatria

Nifios y adolescentes de 6 a 18 aiios de edad

La dosis inicial es 40 mg una vez al dia para nifios que pesan menos de 35 kg y 80 mg una vez al dia
para los que pesan 35 kg o mas. La dosis debe ajustarse en funcidn de la respuesta obtenida sobre la
presion arterial. En relacion a las dosis mdximas estudiadas en los ensayos clinicos, ver la tabla que se
muestra a continuacion.

Dosis superiores a las enumeradas en la tabla no se han estudiado y por tanto no pueden
recomendarse.

Peso Dosis maxima estudiada en los ensayos
clinicos

>18 kga <35 kg 80 mg

>35 kg a <80 kg 160 mg

>80 kg a <160 kg 320 mg

Nifios menores de 6 aiios de edad
Los datos disponibles se presentan en las secciones 4.8, 5.1 y 5.2. Sin embargo no se ha establecido el
perfil de seguridad y eficacia de Diovan en nifios de 1 a 6 afos de edad.



Uso en pacientes pedidtricos de 6 a 18 afios con insuficiencia renal

No se ha estudiado el uso en pacientes pediétricos con un aclaramiento de creatinina <30 ml/min ni en
pacientes pedidtricos sometidos a didlisis, por ello valsartdn no estd recomendado en estos pacientes.
No se requiere un ajuste de dosis en pacientes pediatricos con un aclaramiento de creatinina

>30 ml/min. Debe controlarse estrechamente la funcidn renal y los niveles de potasio en suero (ver
secciones 4.4y 5.2).

Uso en pacientes pedidtricos de 6 a 18 afios con insuficiencia hepdtica

Al igual que en los adultos, Diovén estd contraindicado en pacientes pedidtricos con insuficiencia
hepética grave, cirrosis biliar y en pacientes con colestasis (ver secciones 4.3, 4.4 y 5.2). En pacientes
pedidtricos con insuficiencia hepdtica de leve a moderada, se dispone de una limitada experiencia
clinica con Diovén. En estos pacientes, la dosis de valsartdn no debe exceder de 80 mg.

Insuficiencia cardiaca e infarto de miocardio reciente en pediatria

Diovén no estd recomendado para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca o el infarto de miocardio
reciente en nifios y adolescentes menores de 18 afios debido a la ausencia de datos sobre seguridad y
eficacia.

Método de administracion
Diovén puede tomarse con independencia de las comidas y debe administrarse con agua..

4.3 Contraindicaciones

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
- Insuficiencia hepética grave, cirrosis biliar y colestasis.
- Segundo y tercer trimestres del embarazo (ver secciones 4.4 y 4.6).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Hiperpotasemia
No se recomienda el uso concomitante de suplementos de potasio, diuréticos ahorradores de potasio,

sustitutos de la sal que contengan potasio u otros agentes que puedan aumentar los niveles de potasio
(heparina, etc.). Debe realizarse oportunamente la monitorizacion de los niveles de potasio.

Insuficiencia renal

Actualmente no existe experiencia sobre la seguridad de uso de Diovén en pacientes con un
aclaramiento de creatinina < 10 ml/min ni en pacientes sometidos a didlisis, por lo que valsartdn debe
utilizarse con precaucion en estos pacientes. No es necesario ajustar la dosis en los pacientes adultos
con un aclaramiento de creatinina >10 ml/min (ver secciones 4.2 'y 5.2).

Insuficiencia hepatica
En pacientes con insuficiencia hepética de leve a moderada sin colestasis, Diovan debe utilizarse con
precaucion (ver secciones 4.2y 5.2).

Pacientes con deplecién de sodio y/o volumen

Los pacientes con una deplecion grave de sodio y/o volumen, como los que reciben dosis elevadas de
diuréticos, pueden experimentar, en casos raros, una hipotension sintomética después de comenzar el
tratamiento con Diovén. La deplecién de sodio y/o volumen debera corregirse antes del tratamiento
con Diovén; por ejemplo reduciendo la dosis del diurético.

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 dnico riiién.

La administracién a corto plazo de Diovan a doce pacientes con hipertensién renovascular secundaria
a estenosis unilateral de la arteria renal no indujo cambios significativos en la hemodindmica renal, la
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creatinina sérica ni el nitrégeno ureico en sangre (BUN). Sin embargo, dado que otros agentes que
alteran el sistema renina-angiotensina pueden incrementar la urea en sangre y la creatinina sérica en
los pacientes con estenosis unilateral de la arteria renal, se recomienda monitorizar la funcién renal
cuando se trata a estos pacientes con valsartédn.

Transplante renal
Actualmente no existe experiencia sobre la seguridad de uso de Diovan en pacientes que hayan
sufrido recientemente un transplante renal.

Hiperaldosteronismo primario
Los pacientes con hiperaldosteronismo primario no deben ser tratados con Diovan ya que su sistema
renina-angiotensina no estd activado.

Estenosis valvular adrtica v mitral, miocardiopatia hipertréfica obstructiva
Como con todos los vasodilatadores, se recomienda especial precaucion en pacientes con estenosis
adrtica o mitral, o con miocardiopatia hipertréfica obstructiva (MCHO).

Embarazo

No se debe iniciar ningin tratamiento con Antagonistas de los Receptores de la Angiotensina II
(ARAII) durante el embarazo. Salvo que se considere esencial continuar el tratamiento con ARAII, las
pacientes que estén planeando quedarse embarazadas deberdn cambiar a un tratamiento
antihipertensivo alternativo que tenga un perfil de seguridad conocido para su uso durante el
embarazo. Cuando se diagnostique un embarazo, deberd interrumpirse inmediatamente el tratamiento
con los ARAIl y, si procede, iniciar un tratamiento alternativo (ver secciones 4.3 y 4.6).

Infarto de miocardio reciente

La combinacién de captopril y valsartdn no ha demostrado ningin beneficio clinico adicional; en
cambio se observo un aumento del riesgo de acontecimientos adversos en comparacion con el
tratamiento con los respectivos principios activos en monoterapia (ver secciones 4.2y 5.1.). Por lo
tanto, no se recomienda la combinacién de valsartdn con un inhibidor de la ECA.

Se deberd tener cuidado cuando se inicie el tratamiento en pacientes después de un infarto de
miocardio. La evaluacidn de los pacientes después de un infarto de miocardio deberd incluir siempre
una valoracion de la funcién renal (ver seccion 4.2.).

El uso de Diovén en pacientes después de un infarto de miocardio suele dar lugar a una cierta
reduccion de la presion arterial. No obstante, si se sigue la pauta posoldgica, normalmente no es
necesario interrumpir el tratamiento por una hipotension sintomatica continuada (ver seccion 4.2).

Insuficiencia cardiaca

En pacientes con insuficiencia cardiaca, la triple combinacién de un inhibidor de la ECA, un
betabloqueante y Diovdn no ha demostrado ningiin beneficio clinico (ver seccién 5.1.). Esta
combinacién parece aumentar el riesgo de acontecimientos adversos y por lo tanto no se recomienda.
Se deberd tener cuidado cuando se inicie el tratamiento en pacientes con insuficiencia cardiaca. La
evaluacién de los pacientes con insuficiencia cardiaca deberd incluir siempre una valoracién de la
funcién renal (ver seccion 4.2.).

El uso de Diovén en pacientes con insuficiencia cardiaca suele dar lugar a una cierta reduccién de la
presion arterial. No obstante, si se sigue la pauta posolégica, normalmente no es necesario interrumpir
el tratamiento por una hipotension sintomédtica continuada (ver seccion 4.2).

En pacientes cuya funcién renal puede depender de la actividad del sistema renina-angiotensina (p.e;j.
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva grave), el tratamiento con inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina se ha asociado con oliguria y/o azoemia progresiva y en casos raros
con insuficiencia renal aguda y/o muerte. Como valsartén es un antagonista de la angiotensina II, no
puede excluirse que el uso de Diovdn pueda asociarse con una alteracion de la funcién renal.

Infarto de miocardio reciente
La combinacién de captopril y valsartan no ha demostrado ningtin beneficio clinico adicional; en
cambio se observo un aumento del riesgo de acontecimientos adversos en comparacién con el
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tratamiento con los respectivos principios activos en monoterapia (ver secciones 4.2y 5.1.). Por lo
tanto, no se recomienda la combinacién de valsartdn con un inhibidor de la ECA.

Se deberd tener cuidado cuando se inicie el tratamiento en pacientes después de un infarto de
miocardio. La evaluacién de los pacientes después de un infarto de miocardio deberd incluir siempre
una valoracion de la funcién renal (ver seccion 4.2.).

El uso de Diovén en pacientes después de un infarto de miocardio suele dar lugar a una cierta
reduccion de la presion arterial. No obstante, si se sigue la pauta posoldgica, normalmente no es
necesario interrumpir el tratamiento por una hipotension sintomatica continuada (ver seccion 4.2).

Insuficiencia cardiaca

En pacientes con insuficiencia cardiaca, la triple combinacién de un inhibidor de la ECA, un
betabloqueante y Diovdn no ha demostrado ningiin beneficio clinico (ver seccion 5.1.). Esta
combinacién parece aumentar el riesgo de acontecimientos adversos y por lo tanto no se recomienda.
Se deberd tener cuidado cuando se inicie el tratamiento en pacientes con insuficiencia cardiaca. La
evaluacién de los pacientes con insuficiencia cardiaca deberd incluir siempre una valoracion de la
funcioén renal (ver seccion 4.2.).

El uso de Diovén en pacientes con insuficiencia cardiaca suele dar lugar a una cierta reduccién de la
presion arterial. No obstante, si se sigue la pauta posoldgica, normalmente no es necesario interrumpir
el tratamiento por una hipotension sintomdtica continuada (ver seccion 4.2).

En pacientes cuya funcion renal puede depender de la actividad del sistema renina-angiotensina (p.ej.
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva grave), el tratamiento con inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina se ha asociado con oliguria y/o azoemia progresiva y en caso raros con
insuficiencia renal aguda y/o muerte. Como valsartdn es un antagonista de la angiotensina II, no puede
excluirse que el uso de Diovédn pueda asociarse con una alteracién de la funcién renal.

Infarto de miocardio reciente

La combinacién de captopril y valsartan no ha demostrado ningtin beneficio clinico adicional; en
cambio se observo un aumento del riesgo de acontecimientos adversos en comparacion con el
tratamiento con los respectivos principios activos en monoterapia (ver secciones 4.2 y 5.1.). Por lo
tanto, no se recomienda la combinacién de valsartdn con un inhibidor de la ECA.

Se debera tener cuidado cuando se inicie el tratamiento en pacientes después de un infarto de
miocardio. La evaluacién de los pacientes después de un infarto de miocardio debera incluir siempre
una valoracion de la funcién renal (ver seccion 4.2.).

El uso de Diovan en pacientes después de un infarto de miocardio suele dar lugar a una cierta
reduccion de la presion arterial. No obstante, si se sigue la pauta posoldgica, normalmente no es
necesario interrumpir el tratamiento por una hipotension sintomatica continuada (ver seccion 4.2).

Insuficiencia cardiaca

En pacientes con insuficiencia cardiaca, la triple combinacién de un inhibidor de la ECA, un
betabloqueante y Diovan no ha demostrado ningiin beneficio clinico (ver seccién 5.1.). Esta
combinacién parece aumentar el riesgo de acontecimientos adversos y por lo tanto no se recomienda.
Se deber4d tener cuidado cuando se inicie el tratamiento en pacientes con insuficiencia cardiaca. La
evaluacién de los pacientes con insuficiencia cardiaca deberd incluir siempre una valoracion de la
funcién renal (ver seccion 4.2.).

El uso de Diovan en pacientes con insuficiencia cardiaca suele dar lugar a una cierta reduccién de la
presion arterial. No obstante, si se sigue la pauta posoldgica, normalmente no es necesario interrumpir
el tratamiento por una hipotensién sintomatica continuada (ver seccion 4.2).

En pacientes cuya funcién renal puede depender de la actividad del sistema renina-angiotensina (p.ej.
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva grave), el tratamiento con inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina se ha asociado con oliguria y/o azoemia progresiva y en caso raros con
insuficiencia renal aguda y/o muerte. Como valsartdn es un antagonista de la angiotensina II, no puede
excluirse que el uso de Diovan pueda asociarse con una alteracién de la funcién renal.

Otras afecciones con estimulacion del sistema renina-angiotensina
En pacientes cuya funcién renal puede depender de la actividad del sistema renina-angiotensina (p.ej.
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva grave), el tratamiento con inhibidores de la enzima
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convertidora de angiotensina se ha asociado con oliguria y/o azoemia progresiva y en casos raros con
insuficiencia renal aguda y/o muerte. Como valsartdn es un antagonista de la angiotensina II, no puede
excluirse que el uso de Diovan pueda asociarse con una alteracién de la funcién renal.

Poblacion pedidtrica

Insuficiencia renal

No se ha estudiado el uso en pacientes pedidtricos con un aclaramiento de creatinina <30 ml/min ni en
pacientes pedidtricos sometidos a didlisis, por ello valsartdn no estd recomendado en estos pacientes.
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes pedidtricos con un aclaramiento de creatinina

>30 ml/min (ver secciones 4.2 y 5.2). Durante el tratamiento con valsartdn debe controlarse
estrechamente la funcién renal y los niveles de potasio en suero. Esto particularmente aplica cuando
valsartdn se administra en presencia de otras condiciones (fiebre, deshidratacién) que pueden
deteriorar la funcién renal.

Insuficiencia hepética

Al igual que en los adultos, Diovan est4 contraindicado en pacientes pedidtricos con insuficiencia
hepdtica grave, cirrosis biliar y en pacientes con colestasis (ver secciones 4.3 y 5.2). En pacientes
pedidtricos con insuficiencia hepdtica de leve a moderada, se dispone de una limitada experiencia
clinica con Diovén. En estos pacientes, la dosis de valsartdn no debe exceder de 80 mg.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Uso concomitante no recomendado

Litio

Se han descrito aumentos reversibles de las concentraciones séricas de litio y de sus efectos toxicos
durante el uso concomitante de inhibidores de la ECA. Debido a la ausencia de experiencia en el uso
concomitante de valsartdn y litio, no se recomienda esta combinacién. Si la combinacién resulta
necesaria, se recomienda una monitorizacion exhaustiva de los niveles séricos de litio.

Diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio, sustitutos de la sal que contengan potasio
Y otras sustancias que puedan aumentar los niveles de potasio

Si se considera necesario el uso de un medicamento que afecte a los niveles de potasio en
combinacién con valsartdn, se recomienda monitorizar los niveles plasmaéticos de potasio.

Precauciones necesarias con el uso concomitante

Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), incluyendo inhibidores selectivos de la
COX-2, dcido acetilsalicilico (> 3 g/dia) y AINEs no selectivos

Cuando se administran antagonistas de la angiotensina II concomitantemente con AINEs, puede
atenuarse el efecto antihipertensivo. Asimismo, la administracién concomitante de antagonistas de la
angiotensina Il y AINEs puede aumentar el riesgo de empeoramiento de la funcién renal y un aumento
del potasio sérico. Por ello, se recomienda monitorizar la funcién renal al inicio del tratamiento, as{
como una adecuada hidratacién del paciente.

Otros

En estudios de interaccién farmacoldgica con valsartdn, no se han hallado interacciones clinicamente
significativas entre valsartdn y cualquiera de las siguientes sustancias: cimetidina, warfarina,
furosemida, digoxina, atenolol, indometacina, hidroclorotiazida, amlodipino y glibenclamida.

Poblacion pedidtrica

En la hipertensién en nifios y adolescentes, donde son frecuentes anormalidades renales subyacentes,
se recomienda precaucion con el uso concomitante de valsartdn y otras sustancias que inhiben el
sistema renina angiotensina aldosterona, el cual puede aumentar los niveles de potasio en suero. Debe
controlarse cuidadosamente la funcién renal y el potasio en suero.
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4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No se recomienda el uso de Antagonistas de los Receptores de la Angiotensina II (ARAII) durante el
primer trimestre del embarazo (ver seccion 4.4). Estd contraindicado el uso de ARAII durante el
segundo y tercer trimestre del embarazo (ver secciones 4.3 y 4.4).

La evidencia epidemiolégica sobre el riesgo de teratogenicidad tras la exposicion a inhibidores de la
ECA durante el primer trimestre de embarazo no ha sido concluyente; sin embargo, no se puede
excluir un pequefio aumento del riesgo. Aunque no hay datos epidemiolégicos especificos sobre el
riesgo que conlleva la administracion de ARAII durante el embarazo, pueden existir riesgos similares
para esta clase de medicamentos. Salvo que se considere esencial continuar el tratamiento con ARAII,
las pacientes que estén planeando quedarse embarazadas deben cambiar a un tratamiento
antihipertensivo alternativo que tenga un perfil de seguridad conocido para su uso durante el
embarazo. Cuando se diagnostique un embarazo, deberd interrumpirse inmediatamente el tratamiento
con los ARAIl y, si procede, iniciar un tratamiento alternativo.

Se sabe que la exposicién a ARAII durante el segundo y el tercer trimestre induce fetotoxicidad
humana (disminucién de la funcién renal, oligohidramnios, retraso de la osificacion craneal) y
toxicidad neonatal (fallo renal, hipotension, hiperpotasemia); ver también seccién 5.3. “Datos
preclinicos sobre seguridad”.

Si se produce una exposiciéon a ARAII a partir del segundo trimestre del embarazo, se recomienda
realizar una prueba de ultrasonidos de la funcién renal y del craneo.

Los lactantes cuyas madres hayan sido tratadas con ARAII deberdn ser cuidadosamente monitorizados
por si se produce hipotension (ver secciones 4.3 y 4.4).

Lactancia

Puesto que no existe informacion relativa a la utilizacion de este medicamento durante la lactancia, se
recomienda no administrar Diovan durante este periodo. Es preferible cambiar a un tratamiento cuyo
perfil de seguridad en el periodo de lactancia sea més conocido, especialmente en recién nacidos o
prematuros.

Fertilidad

Valsartin no presenté efectos adversos sobre la capacidad reproductiva de ratas macho y hembra con
dosis orales de hasta 200 mg/kg/dia. Esta dosis es 6 veces la dosis maxima recomendada en humanos
sobre la base de mg/m” (los cilculos asumen una dosis oral de 320 mg/dia y un paciente de 60 kg).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir. Al conducir o utilizar
madquinas, debe tenerse en cuenta que ocasionalmente puede aparecer mareo o fatiga.

4.8 Reacciones adversas

En ensayos clinicos controlados en pacientes adultos con hipertension, la incidencia total de
reacciones adversas (RAs) fue comparable a la del placebo y acorde con la farmacologia de valsartédn.
La incidencia de RAs no pareci6 estar relacionada con la dosis ni con la duracién del tratamiento y

tampoco mostré asociacién alguna con el sexo, la edad o la raza

Las RAs notificadas en los ensayos clinicos, experiencia post-comercializacién y datos de laboratorio
se enumeran a continuacion, clasificadas por érganos y sistemas.

Las reacciones adversas se han clasificado en funcion de la frecuencia, con las mas frecuentes
primero, segun la siguiente convencién: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco
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frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100); raras (= 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000), incluyendo
casos aislados. Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia.

Para todas las RAs notificadas en la experiencia post-comercializacion y en los datos de laboratorio,
no es posible aplicar ninguna frecuencia, y por tanto, se mencionan con una “frecuencia no conocida”.

- Hipertensién

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Frecuencia no conocida Disminucién de la hemoglobina, disminucién del
hematocrito, neutropenia, trombocitopenia

Trastornos del sistema inmunolégico

Frecuencia no conocida Hipersensibilidad incluyendo enfermedad del
suero

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Frecuencia no conocida | Aumento del potasio sérico

Trastornos del oido y del laberinto

Poco frecuentes | Vértigo

Trastornos vasculares

Frecuencia no conocida | Vasculitis

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Poco frecuentes | Tos

Trastornos gastrointestinales

Poco frecuentes | Dolor abdominal

Trastornos hepatobiliares

Frecuencia no conocida Elevacién de los valores de la funcién hepética,

incluyendo aumento de la bilirrubina sérica

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuencia no conocida | Angioedema, erupcién cutdnea, prurito
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuencia no conocida | Mialgia

Trastornos renales y urinarios

Frecuencia no conocida Insuficiencia y deterioro renal, elevacion de la

creatinina sérica

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Poco frecuentes | Fatiga

Poblacion pedidtrica

Hipertensién

El efecto antihipertensivo de valsartdn se ha evaluado en dos ensayos clinicos aleatorizados, doble
ciego, en 561 pacientes pedidtricos de 6 a 18 afios de edad. Exceptuando trastornos gastrointestinales
aislados (como dolor abdominal, nduseas, vomitos) y mareos, no se han identificado diferencias
relevantes respecto al tipo, frecuencia y gravedad de las reacciones adversas entre el perfil de
seguridad de los pacientes pedidtricos de 6 a 18 afios de edad y el notificado con anterioridad para
pacientes adultos.

La evaluacion neurocognitiva y del desarrollo de los pacientes de 6 a 16 afios de edad en general no
mostré ningin impacto adverso clinicamente relevante tras el tratamiento de hasta un afio con Diovan.

En un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, en 90 nifios de 1 a 6 afios de edad, que fue seguido de
una extension abierta de un afo, se observaron dos muertes y casos aislados de marcadas elevaciones
de las transaminasas hepdticas. Estos casos se presentaron en una poblacién con comorbilidades
importantes. No se ha establecido una relacién causal con Diovéan. En un segundo estudio en el que se
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aleatorizaron 75 nifios de 1 a 6 afios de edad, no se produjeron elevaciones significativas de las
transaminasas hepdticas o muertes, con el tratamiento con valsartan.

La hiperpotasemia se observé con mas frecuencia en nifios y adolescentes de 6 a 18 afios de edad con
enfermedad renal crénica subyacente.

El perfil de seguridad observado en estudios clinicos controlados en pacientes adultos después de un
infarto de miocardio o con insuficiencia cardiaca es diferente del perfil general de seguridad
observado en pacientes hipertensos. Esto puede tener relacién con la enfermedad subyacente de los
pacientes. Las RAs que tuvieron lugar en pacientes adultos tras un infarto de miocardio y/o en
pacientes con insuficiencia cardiaca se enumeran a continuacion:

- Después de un infarto de miocardio y/o con insuficiencia cardiaca (estudiado solamente en
pacientes adultos)

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Frecuencia no conocida | Trombocitopenia

Trastornos del sistema inmunolégico

Frecuencia no conocida Hipersensibilidad incluyendo enfermedad del
suero

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Poco frecuentes Hiperpotasemia

Frecuencia no conocida Aumento del potasio sérico

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes Mareos, mareo postural

Poco frecuentes Sincope, Cefalea

Trastornos del oido y del laberinto

Poco frecuentes | Vértigo

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes | Insuficiencia cardiaca

Trastornos vasculares

Frecuentes Hipotensidn, hipotensién ortostitica

Frecuencia no conocida Vasculitis

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Poco frecuentes | Tos

Trastornos gastrointestinales

Poco frecuentes | N4useas, diarrea

Trastornos hepatobiliares

Frecuencia no conocida | Elevacién de los valores de la funcién hepética

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Poco frecuentes Angioedema

Frecuencia no conocida Erupcién cutdnea, prurito

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuencia no conocida | Mialgia

Trastornos renales y urinarios

Frecuentes Insuficiencia y deterioro renal

Poco frecuentes Insuficiencia renal aguda, elevacién de la
creatinina sérica

Frecuencia no conocida Aumento del nitrégeno ureico en sangre

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Poco frecuentes | Astenia, fatiga
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4.9 Sobredosis

Sintomas
La sobredosis por Diovan puede dar lugar a una marcada hipotension, que puede provocar un nivel
bajo de conocimiento, colapso circulatorio y/o shock.

Tratamiento

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.

Si se produce hipotensidn, se colocard al paciente en posicién supina y se instauraran medidas de
correccion del volumen sanguineo.

No es probable que valsartdn se elimine mediante hemodidlisis.

S. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Antagonistas de Angiotensina II, monofarmacos, c6digo ATC: CO9CAO03.

Valsartdn es un antagonista de los receptores de la angiotensina II (Ang II) potente y especifico con
actividad por via oral. Actia selectivamente sobre el receptor subtipo AT, responsable de las
acciones conocidas de la angiotensina II. Los niveles plasméticos elevados de Ang II tras un bloqueo
del receptor AT, con valsartdn puede estimular al receptor AT, que no estd bloqueado, lo que parece
compensar el efecto del receptor AT,. Valsartdn no muestra ninguna actividad agonista parcial sobre
el receptor AT, y muestra una afinidad mucho mayor (aproximadamente 20.000 veces mayor) por el
receptor AT, que por el receptor AT,. Valsartdn no se une ni bloquea otros receptores hormonales ni
canales i6nicos conocidos de importancia en la regulacién cardiovascular.

Valsartdn no inhibe la ECA (también conocida como quininasa II) que transforma la Ang Ien AngIl'y
degrada la bradiquinina. Dado que no hay un efecto sobre la ECA y no se potencia la bradiquinina ni
la sustancia P, es poco probable que los antagonistas de la angiotensina II se asocien con la tos. En
los ensayos clinicos en que se compard valsartdn con un inhibidor de la ECA, la incidencia de tos seca
fue significativamente inferior (P < 0,05) en pacientes tratados con valsartdn que en los tratados con
un inhibidor de la ECA (2,6% frente a 7,9% respectivamente). En un ensayo clinico, en pacientes con
antecedentes de tos seca durante el tratamiento con un inhibidor de la ECA, el 19,5% de los sujetos
del ensayo que recibieron valsartdn y el 19,0% de los que recibieron un diurético tiazidico
experimentaron tos, en comparacion con el 68,5% de los tratados con el inhibidor de la ECA (P

< 0,05).

Infarto de miocardio reciente

El ensayo VALsartan In Acute myocardial iNfarcTion (VALIANT) fue un estudio aleatorizado,
controlado, multinacional y a doble ciego, realizado en 14.703 pacientes con infarto agudo de
miocardio y signos, sintomas o evidencia radiolégica de insuficiencia cardiaca congestiva y/o
evidencia de disfuncidn sistdlica del ventriculo izquierdo (manifestada por una fraccion de eyeccién
< 40% mediante ventriculografia con radioisétopo o < 35% mediante ecocardiografia o angiografia de
contraste ventricular). Los pacientes fueron aleatorizados entre las 12 horas y los 10 dias después del
inicio de los sintomas de infarto de miocardio a valsartdn, captopril o la combinacién de ambos. La
duracién media del tratamiento fue de dos afios. El criterio de valoracién principal fue la mortalidad
por cualquier causa.

Valsartan fue tan eficaz como captopril en reducir la mortalidad por cualquier causa después de un
infarto de miocardio. La mortalidad por cualquier causa fue similar en los grupos de valsartdn
(19,9%), captopril (19,5%) y valsartdn + captopril (19,3%). La combinacién de valsartan y captopril
no afiadié ningin beneficio adicional a captopril solo. No se observo diferencia entre valsartin y
captopril en la mortalidad por cualquier causa en funcién de la edad, sexo, raza, terapias basales o
enfermedad subyacente. Valsartdn también fue eficaz para prolongar el tiempo hasta que se produce
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mortalidad de causa cardiovascular y reducir la mortalidad cardiovascular, hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio recurrente, paro cardiaco con maniobras de resucitacion
eficaces y accidente cerebrovascular no mortal (criterio de valoracién secundario compuesto).

El perfil de seguridad de valsartidn fue acorde con la evolucion clinica de los pacientes tratados tras un
infarto de miocardio. En cuanto a la funcién renal, se observé una duplicacion de la creatinina sérica
en el 4,2% de los pacientes tratados con valsartdn, en el 4,8% de los pacientes tratados con valsartan +
captopril y en el 3,4% de los pacientes tratados con captopril. Se produjeron interrupciones del
tratamiento debidas a diversos tipos de alteraciones de la funcién renal en el 1,1% de los pacientes
tratados con valsartdn, en el 1,3% de los pacientes tratados con valsartdn + captopril y en el 0,8% de
los pacientes tratados con captopril. Debe incluirse una valoracién de la funcién renal en la
evaluacién de los pacientes después de un infarto de miocardio.

No hubo diferencia en la mortalidad por cualquier causa, la mortalidad o la morbilidad cardiovascular
cuando se administraron betabloqueantes junto con la combinacién valsartdn + captopril, valsartdn
solo o captopril solo. Independientemente del tratamiento, la mortalidad fue inferior en el grupo de
pacientes tratados con un betabloqueante, lo que sugiere que el beneficio conocido del betabloqueante
en esta poblacién se mantuvo en este ensayo.

Insuficiencia cardiaca

El Val-HeFT fue un ensayo clinico aleatorizado, controlado y multinacional de valsartdn comparado
con un placebo sobre la morbilidad y la mortalidad en 5.010 pacientes con insuficiencia cardiaca
NYHA clase I (62%), 11 (36%) y IV (2%) que recibian tratamiento habitual con FEVI < 40% y con
un didgmetro diastélico interno ventricular izquierdo (DDIVI) superior a 2,9 cm/m”. El tratamiento de
base incluyé inhibidores de la ECA (93%), diuréticos (86%), digoxina (67%) y betabloqueantes
(36%). La duracién media del seguimiento fue de casi dos afos. La dosis diaria media de Diovén en el
Val-HeFT fue de 254 mg. El estudio tenia 2 objetivos primarios: la mortalidad por cualquier causa
(tiempo hasta la muerte) y un compuesto de mortalidad y morbilidad por insuficiencia cardiaca
(tiempo hasta el primer episodio) definido como muerte, muerte subita con reanimacion,
hospitalizacién por insuficiencia cardiaca o administracion intravenosa de agentes inotrépicos o
vasodilatadores durante al menos cuatro horas sin hospitalizacidn.

La mortalidad por cualquier causa fue similar (p = NS) en los grupos de valsartan (19,7%) y placebo
(19,4%). El beneficio primario fue una reduccién del riesgo del 27,5% (IC del 95%: 17 al 37%) para
el tiempo hasta la primera hospitalizacion por insuficiencia cardiaca (13,9% frente al 18,5%). Se
observaron resultados que parecian favorecer al placebo (mortalidad y morbilidad compuesta del
21,9% en el grupo del placebo frente al 25,4% en el de valsartan) en los pacientes que recibieron la
triple combinacion de un inhibidor de la ECA, un betabloqueante y valsartdn.

En un subgrupo de pacientes que no recibieron un inhibidor de la ECA (n = 366), los beneficios en la
morbilidad fueron mayores. En este subgrupo, la mortalidad por cualquier causa se redujo de forma
significativa con valsartdn en comparacion con placebo en un 33% (IC del 95%: —6% al 58%) (17,3%
valsartan frente al 27,1% placebo) y en compuesto de mortalidad y morbilidad el riesgo se redujo
significativamente en un 44% (24,9% valsartan frente al 42,5% placebo).

En pacientes que recibieron un inhibidor de la ECA sin un betabloqueante, la mortalidad por
cualquier causa fue similar (p = NS) en los grupos de valsartan (21,8%) y placebo (22,5%). El riesgo
compuesto de mortalidad y morbilidad se redujo significativamente en un 18,3% (IC del 95%: 8% al
28%) con valsartdn en comparacion con el placebo (31,0% frente al 36,3%).

En la poblacion total de Val-HeFT, los pacientes tratados con valsartdn mostraron una mejoria
significativa en la clase de la NYHA y en los signos y sintomas de insuficiencia cardiaca, entre ellos
disnea, fatiga, edema y estertores, en comparacion con el placebo. Los pacientes tratados con
valsartan presentaron una mejor calidad de vida, como demostré el cambio en la puntuacion del
Minnesota Living with Heart Failure desde 1la medida basal hasta la medida final del estudio en
comparacion con placebo. La fraccién de eyeccion en los pacientes tratados con valsartdn aumento
significativamente y el DDIVI se redujo significativamente desde la medida basal hasta la medida
final del estudio en comparacion con placebo.

Hipertension
La administracién de Diovan a enfermos hipertensos reduce la presion arterial sin modificar la
frecuencia cardiaca.
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Cuando se administra una dosis oral tinica, el inicio de la actividad antihipertensiva tiene lugar en las
primeras 2 horas en la mayoria de los pacientes y la reduccién méxima de la presion arterial se
alcanza en 4-6 horas. El efecto antihipertensivo persiste durante 24 horas después de la dosis. Cuando
se administran dosis repetidas, el efecto antihipertensivo estd sustancialmente presente en 2 semanas,
y los efectos médximos se alcanzan en 4 semanas y se mantienen durante el tratamiento prolongado. Si
se afiade hidroclorotiazida, se observa una reduccién adicional y significativa de la presion arterial.
La interrupcion brusca de Diovan no se ha asociado a fendmenos de hipertension de rebote ni a otros
acontecimientos clinicos adversos.

En pacientes hipertensos con diabetes de tipo 2 y microalbuminuria, valsartdn ha demostrado reducir
la excrecion urinaria de albimina. El estudio MARVAL (Micro Albuminuria Reduction with
Valsartan) evalu6 la reduccion de la excrecion urinaria de albumina (EUA) con valsartan (80-

160 mg/una vez al dia) frente a amlodipino (5-10 mg/una vez al dia), en 332 pacientes con diabetes de
tipo 2 (edad media: 58 afios; 265 hombres) con microalbuminuria (valsartdn: 58 pg/min; amlodipino:
55,4 pg/min), presion arterial normal o elevada y funcidn renal conservada (creatinina en sangre <
120 umol/1). A las 24 semanas, la EUA se redujo (p < 0,001) en un 42% (—24,2 pg/min; IC del 95%: —
40,4 al —19,1) con valsartdn y aproximadamente en un 3% (—1,7 ug/min; IC del 95%: -5,6 al 14,9)
con amlodipino a pesar de las tasas similares de reduccién de la presion arterial en ambos grupos.

El estudio Diovan Reduction of Proteinuria (DROP) examind ademds la eficacia de valsartdn para
reducir la EUA en 391 pacientes hipertensos (PA = 150/88 mmHg) con diabetes de tipo 2,
albuminuria (media = 102 pg/min; 20-700 pg/min) y funcién renal conservada (creatinina sérica
media = 80 umol/l). Los pacientes fueron randomizados a una de las 3 posologias de valsartan (160,
320 y 640 mg/una vez al dia) y tratados durante 30 semanas. El objeto del estudio era determinar la
dosis 6ptima de valsartdn para reducir la EUA en pacientes hipertensos con diabetes de tipo 2. A las
30 semanas, el cambio porcentual de la EUA se redujo significativamente en un 36% desde la
situacion basal con valsartdn 160 mg (IC del 95%: 22 al 47%), y en un 44% con valsartan 320 mg (IC
del 95%: 31 al 54%). Se concluyé que 160-320 mg de valsartdn producian reducciones clinicamente
relevantes de la EUA en pacientes hipertensos con diabetes de tipo 2.

Infarto de miocardio reciente

El ensayo VALsartan In Acute myocardial iNfarcTion (VALIANT) fue un estudio aleatorizado,
controlado, multinacional y a doble ciego realizado en 14.703 pacientes con infarto agudo de
miocardio y signos, sintomas o evidencia radiolégica de insuficiencia cardiaca congestiva y/o
evidencia de disfuncion sistdlica del ventriculo izquierdo (manifestada por una fraccion de eyeccién <
40% mediante ventriculografia con radioisétopo < 35% mediante ecocardiografia o angiografia de
contraste ventricular). Los pacientes fueron aleatorizados entre las 12 horas y los 10 dias después del
inicio de los sintomas de infarto de miocardio a valsartdn, captopril o la combinacién de ambos. La
duracién media del tratamiento fue de dos afios. El criterio de valoracién principal fue la mortalidad
por cualquier causa.

Valsartan fue tan eficaz como el captopril en reducir la mortalidad por cualquier causa después de un
infarto de miocardio. La mortalidad por cualquier causa fue similar en los grupos de valsartdn
(19,9%), captopril (19,5%) y valsartdn + captopril (19,3%). La combinacidn de valsartan y captopril
no afiadié ningin beneficio adicional a captopril solo. No se observé diferencia entre valsartin y
captopril en la mortalidad por cualquier causa en funcién de la edad, sexo, raza, terapias basales o
enfermedad subyacente. Valsartdn también fue eficaz para prolongar el tiempo hasta que se produce
mortalidad de causa cardiovascular y reducir la mortalidad cardiovascular, hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio recurrente, paro cardiaco con maniobras de resucitacion
eficaces y accidente cerebrovascular no mortal (criterio de valoracién secundario compuesto).

El perfil de seguridad de valsartdn fue acorde con la evolucion clinica de los pacientes tratados tras un
infarto de miocardio. En cuanto a la funcion renal, se observo una duplicacién de la creatinina sérica
en el 4,2% de los pacientes tratados con valsartdn, en el 4,8% de los pacientes tratados con valsartan +
captopril y en el 3,4% de los pacientes tratados con captopril. Se produjeron interrupciones del
tratamiento debidas a diversos tipos de alteraciones de la funcién renal en el 1,1% de los pacientes
tratados con valsartdn, en el 1,3% de los pacientes tratados con valsartdn + captopril y en el 0,8% de
los pacientes tratados con captopril. Debe incluirse una valoracion de la funcién renal en la
evaluacion de los pacientes después de un infarto de miocardio.
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No hubo diferencia en la mortalidad por cualquier causa, la mortalidad o la morbilidad cardiovascular
cuando se administraron betabloqueantes junto con la combinacién valsartdn + captopril, valsartdn
solo o captopril solo. Independientemente del tratamiento, la mortalidad fue inferior en el grupo de
pacientes tratados con un betabloqueante, lo que sugiere que el beneficio conocido del betabloqueante
en esta poblacion se mantuvo en este ensayo.

Insuficiencia cardiaca

El Val-HeFT fue un ensayo clinico aleatorizado, controlado y multinacional de valsartdn comparado
con un placebo sobre la morbilidad y la mortalidad en 5.010 pacientes con insuficiencia cardiaca
NYHA clase II (62%), 11 (36%) y IV (2%) que recibian tratamiento habitual con FEVI < 40% y con
un didmetro diastélico interno ventricular izquierdo (DDIVI) superior a 2,9 cm/m’. El tratamiento de
base incluy6 inhibidores de la ECA (93%), diuréticos (86%), digoxina (67%) y betabloqueantes
(36%). La duracién media del seguimiento fue de casi dos afnos. La dosis diaria media de Diovén en el
Val-HeFT fue de 254 mg. El estudio tenia 2 objetivos primarios: la mortalidad por cualquier causa
(tiempo hasta la muerte) y un compuesto de mortalidad y morbilidad por insuficiencia cardiaca
(tiempo hasta el primer episodio) definido como muerte, muerte stibita con reanimacion, la
hospitalizacién por insuficiencia cardiaca o la administracion intravenosa de agentes inotropicos o
vasodilatadores durante al menos cuatro horas sin hospitalizacion.

La mortalidad por cualquier causa fue similar (p = NS) en los grupos de valsartan (19,7%) y placebo
(19,4%). El beneficio primario fue una reduccién del riesgo del 27,5% (IC del 95%: 17 al 37%) para
el tiempo hasta la primera hospitalizacion por insuficiencia cardiaca (13,9% frente al 18,5%). Se
observaron resultados que parecian favorecer al placebo (mortalidad y morbilidad compuesta del
21,9% en el grupo del placebo frente al 25,4% en el de valsartan) en los pacientes que recibieron la
triple combinacién de un inhibidor de la ECA, un betabloqueante y valsartén.

En un subgrupo de pacientes que no recibieron un inhibidor de la ECA (n = 366), los beneficios en la
morbilidad fueron mayores. En este subgrupo, la mortalidad por cualquier causa se redujo de forma
significativa con valsartdn en comparacién con placebo en un 33% (IC del 95%: —6% al 58%) (17,3%
valsartdn frente al 27,1% placebo) y en compuesto de mortalidad y morbilidad el riesgo se redujo
significativamente en un 44% (24,9% valsartan frente al 42,5% placebo).

En pacientes que recibieron un inhibidor de la ECA sin un betabloqueante, la mortalidad por
cualquier causa fue similar (p = NS) en los grupos de valsartan (21,8%) y placebo (22,5%). El riesgo
compuesto de mortalidad y morbilidad se redujo significativamente en un 18,3% (IC del 95%: 8% al
28%) con valsartdn en comparacion con el placebo (31,0% frente al 36,3%).

En la poblacion total de Val-HeFT, los pacientes tratados con valsartdn mostraron una mejoria
significativa en la clase de la NYHA y en los signos y sintomas de insuficiencia cardiaca, entre ellos
disnea, fatiga, edema y estertores, en comparacion con el placebo. Los pacientes tratados con
valsartan presentaron una mejor calidad de vida, como demostré el cambio en la puntuacion del
Minnesota Living with Heart Failure desde 1a medida basal hasta la medida final del estudio en
comparacion con placebo. La fraccién de eyeccion en los pacientes tratados con valsartdn aumento
significativamente y el DDIVI se redujo significativamente desde la situacion basal hasta la situacion
final del estudio en comparacién con el placebo.

Hipertension

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

Cuando se administra una dosis oral tnica, el inicio de la actividad antihipertensiva tiene lugar en las
primeras 2 horas en la mayoria de los pacientes y la reduccién maxima de la presion arterial se
alcanza en 4-6 horas. El efecto antihipertensivo persiste durante 24 horas después de la dosis. Cuando
se administran dosis repetidas, el efecto antihipertensivo esta sustancialmente presente en 2 semanas,
y los efectos maximos se alcanzan efectos maximos en 4 semanas y se mantienen durante el
tratamiento prolongado. Si se afiade hidroclorotiazida, se observa una reduccién 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.

En pacientes hipertensos con diabetes de tipo 2 y microalbuminuria, valsartdn ha demostrado reducir
la excrecion urinaria de albimina. El estudio MARV AL (Micro Albuminuria Reduction with
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Valsartan) evalu6 la reduccion de la excrecion urinaria de albimina (EUA) con valsartan (80-

160 mg/una vez al dia) frente a amlodipino (5-10 mg/una vez al dia), en 332 pacientes con diabetes de
tipo 2 (edad media: 58 afios; 265 hombres) con microalbuminuria (valsartdn: 58 pg/min; amlodipino:
55,4 pug/min), presion arterial normal o elevada y funcidn renal conservada (creatinina en sangre <
120 umol/1). A las 24 semanas, la EUA se redujo (p < 0,001) en un 42% (—24,2 pug/min; IC del 95%: —
40,4 al —19,1) con valsartdn y aproximadamente en un 3% (—1,7 ug/min; IC del 95%: -5,6 al 14,9)
con amlodipino a pesar de las tasas similares de reduccién de la presion arterial en ambos grupos.

El estudio Diovan Reduction of Proteinuria (DROP) examind ademads la eficacia de valsartdn para
reducir la EUA en 391 pacientes hipertensos (PA = 150/88 mmHg) con diabetes de tipo 2,
albuminuria (media = 102 pg/min; 20-700 pg/min) y funcién renal conservada (creatinina sérica
media = 80 umol/l). Los pacientes fueron randomizados a una de las 3 posologias de valsartan (160,
320 y 640 mg/una vez al dia) y tratados durante 30 semanas. El objeto del estudio era determinar la
dosis 6ptima de valsartdn para reducir la EUA en pacientes hipertensos con diabetes de tipo 2. A las
30 semanas, el cambio porcentual de la EUA se redujo significativamente en un 36% desde la
situacion basal con valsartdn 160 mg (IC del 95%: 22 al 47%), y en un 44% con valsartan 320 mg (IC
del 95%: 31 al 54%). Se concluy6 que 160-320 mg de valsartdn producian reducciones clinicamente
relevantes de la EUA en pacientes hipertensos con diabetes de tipo 2.

Infarto de miocardio reciente

El ensayo VALsartan In Acute myocardial iNfarcTion (VALIANT) fue un estudio aleatorizado,
controlado, multinacional y a doble ciego realizado en 14.703 pacientes con infarto agudo de
miocardio y signos, sintomas o evidencia radioldgica de insuficiencia cardiaca congestiva y/o
evidencia de disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo (manifestada por una fraccién de eyeccion <
40% mediante ventriculografia con radiois6topo < 35% mediante ecocardiografia o angiografia de
contraste ventricular). Los pacientes fueron aleatorizados entre las 12 horas y los 10 dias después del
inicio de los sintomas de infarto de miocardio a valsartan, captopril o la combinacién de ambos. La
duracién media del tratamiento fue de dos afios. El criterio de valoracion principal fue la mortalidad
por cualquier causa.

Valsartan fue tan eficaz como el captopril en reducir la mortalidad por cualquier causa después de un
infarto de miocardio. La mortalidad por cualquier causa fue similar en los grupos de valsartan
(19,9%), captopril (19,5%) y valsartdn + captopril (19,3%). La combinacién de valsartan y captopril
no afiadi6 ningtin beneficio adicional a captopril solo. No se observé diferencia entre valsartan y
captopril en la mortalidad por cualquier causa en funcién de la edad, sexo, raza, terapias basales o
enfermedad subyacente. Valsartan también fue eficaz para prolongar el tiempo hasta que se produce
mortalidad de causa cardiovascular y reducir la mortalidad cardiovascular, hospitalizacién por
insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio recurrente, paro cardiaco con maniobras de resucitacion
eficaces y accidente cerebrovascular no mortal (criterio de valoracién secundario compuesto).

El perfil de seguridad de valsartan fue acorde con la evolucion clinica de los pacientes tratados tras un
infarto de miocardio. En cuanto a la funcién renal, se observé una duplicacion de la creatinina sérica
en el 4,2% de los pacientes tratados con valsartan, en el 4,8% de los pacientes tratados con valsartan +
captopril y en el 3,4% de los pacientes tratados con captopril. Se produjeron interrupciones del
tratamiento debidas a diversos tipos de alteraciones de la funcién renal en el 1,1% de los pacientes
tratados con valsartan, en el 1,3% de los pacientes tratados con valsartan + captopril y en el 0,8% de
los pacientes tratados con captopril. Debe incluirse una valoracién de la funcién renal en la
evaluacion de los pacientes después de un infarto de miocardio.

No hubo diferencia en la mortalidad por cualquier causa, la mortalidad o la morbilidad cardiovascular
cuando se administraron betabloqueantes junto con la combinacién valsartan + captopril, valsartan
solo o captopril solo. Independientemente del tratamiento, la mortalidad fue inferior en el grupo de
pacientes tratados con un betabloqueante, lo que sugiere que el beneficio conocido del betabloqueante
en esta poblacidn se mantuvo en este ensayo.

Insuficiencia cardiaca

El Val-HeFT fue un ensayo clinico aleatorizado, controlado y multinacional de valsartdn comparado
con un placebo sobre la morbilidad y la mortalidad en 5.010 pacientes con insuficiencia cardiaca
NYHA clase II (62%), 111 (36%) y IV (2%) que recibian tratamiento habitual con FEVI < 40% y con
un didmetro diastélico interno ventricular izquierdo (DDIVI) superior a 2,9 cm/m’. El tratamiento de
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Poblacion pedidtrica

Hipertension

El efecto antihipertensivo de valsartdn se ha evaluado en cuatro ensayos clinicos aleatorizados, doble
ciego, en 561 pacientes pedidtricos de 6 a 18 afios de edad y en 165 pacientes pedidtricos de 1 a

6 afios de edad. Los trastornos renales y urinarios, y la obesidad fueron las patologias subyacentes
més frecuentes que potencialmente contribuyeron a la hipertension en los nifios incluidos en estos
ensayos.

Experiencia clinica en nifios de 6 afios de edad o mayores

En un estudio clinico con 261 pacientes pediatricos hipertensos de 6 a 16 afios de edad, los pacientes
que pesaban <35 kg recibieron 10, 40 o 80 mg de valsartdn comprimidos una vez al dia (dosis baja,
media y alta), y los pacientes que pesaban >35 kg recibieron 20, 80, y 160 mg de valsartan
comprimidos una vez al dia (dosis baja media y alta). Al final de las 2 semanas, valsartin redujo tanto
la presion arterial sistélica como la diastélica de forma dosis dependiente. En general, los tres niveles
de dosis de valsartan (baja, media y alta) redujeron de forma significativa la presion arterial en 8, 10,
12 mm Hg desde el valor basal, respectivamente. Los pacientes volvieron a ser aleatorizados para
continuar recibiendo la misma dosis de valsartin o para recibir placebo. En los pacientes que
continuaron recibiendo la dosis media y alta de valsartan, la presion arterial sistdlica fue -4 y -

7 mm Hg mas baja que en los pacientes que recibieron el tratamiento con placebo. En los pacientes
que recibieron la dosis baja de valsartan, la presion arterial sist6lica fue similar a la de los pacientes
que recibieron el tratamiento con placebo. En general, el efecto antihipertensivo dosis dependiente de
valsartan fue consistente en todos los subgrupos demogréficos.

En otro ensayo clinico con 300 pacientes hipertensos pediatricos de 6 a 18 afios de edad, los pacientes
incluidos fueron aleatorizados para recibir comprimidos de valsartdn o enalapril durante 12 semanas.
Los nifios que pesaban entre >18 kg y <35 kg recibieron 80 mg de valsartan o 10 mg de enalapril;
aquellos que pesaban entre >35 kg y <80 kg recibieron 160 mg de valsartan o 20 mg de enalapril; y
los que pesaban >80 kg recibieron 320 mg de valsartdn o 40 mg de enalapril. Las reducciones en la
presion arterial sistolica fueron comparables en los pacientes que recibieron valsartan (15 mmHg) y
enalapril (14 mm Hg) (valor p de no inferioridad <0,0001). Se observaron resultados consistentes para
la presion arterial diastdlica con reducciones de 9,1 mmHg y 8,5 mmHg con valsartan y enalapril,
respectivamente.

Experiencia clinica en niiios menores de 6 aiios de edad

Se realizaron dos ensayos clinicos en pacientes de 1 a 6 afios de edad con 90 y 75 pacientes,
respectivamente. En estos estudios no se incluyeron niflos menores de 1 afio. En el primer estudio, la
eficacia de valsartdn se confirmé mediante la comparacién con placebo pero no se pudo demostrar
una respuesta dosis dependiente. En el segundo estudio, dosis altas de valsartdn se asociaron con
mayores reducciones de la PA, pero la tendencia a una respuesta relacionada con la dosis no alcanzé
significacion estadistica y la diferencia del tratamiento en comparacién a placebo no fue
significantiva. Debido a estas inconsistencias, no se recomienda administrar valsartin en este grupo
de edad (ver seccion 4.8).

La Agencia Europea de Medicamentos ha dispensado de la obligacién de presentar los resultados de
los estudios clinicos con Diovan en todos los subgrupos de la poblacién pediatrica en la insuficiencia
cardiaca y en la insuficiencia cardiaca tras un infarto de miocardio reciente. Ver seccion 4.2 para
informacion sobre el uso en pediatria.
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5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion:

Tras la administracién oral de valsartdn en monoterapia, se alcanzan concentraciones plasmaéticas
mdaximas de valsartdn en 2—4 horas con los comprimidos y 1-2 horas con la formulacién de la
solucién. La biodisponibilidad absoluta media es del 23% y 39% con los comprimidos y la
formulacién de la solucién, respectivamente. La comida reduce la exposicion (medida por el AUC) de
valsartdn en un 40% aproximadamente y la concentracion plasmatica maxima (Cy) en un 50%
aproximadamente, aunque a partir de 8 horas después de la administracion, las concentraciones
plasméticas de valsartdn son similares en los grupos que recibieron la medicacién en ayunas y con
alimento. Sin embargo, este descenso del AUC no se acompaiia de una disminucién clinicamente
significativa del efecto terapéutico, y por tanto valsartidn puede administrarse con o sin comida.

Distribucion:

El volumen de distribucién de valsartdn en estado estacionario tras su administracién intravenosa es
de unos 17 litros, lo cual indica que valsartdn no se distribuye mucho a los tejidos. Valsartdn presenta
una elevada fijacion a las proteinas séricas (94-97%), principalmente a la albimina sérica.

Biotransformacion:

Valsartdn no se biotransforma mucho, puesto que solo se recupera aproximadamente el 20% de la
dosis en forma de metabolitos. Se ha identificado un metabolito hidroxi en plasma a concentraciones
bajas (menos del 10% del AUC de valsartdn). Este metabolito es farmacolégicamente inactivo.

Excrecion:

La cinética de eliminacion de valsartdn es multiexponencial (t,,, < 1 h y ty,; aproximadamente 9 h).
Valsartén se elimina principalmente por excrecion biliar en las heces (aproximadamente el 83% de la
dosis) y por via renal en la orina (aproximadamente el 13% de la dosis), en su mayor parte como
compuesto inalterado. Tras su administracién intravenosa, el aclaramiento plasmatico es de 2 1/h
aproximadamente, y su aclaramiento renal es de 0,62 I/h (aproximadamente el 30% del aclaramiento
total). La semivida de valsartdn es de 6 horas.

En pacientes con insuficiencia cardiaca:

El tiempo medio hasta la concentracién méxima y la semivida de eliminacion de valsartdn en
pacientes con insuficiencia cardiaca son similares a los observados en voluntarios sanos. Los valores
de AUC y C,,,x de valsartdn son casi proporcionales al aumento de la dosis a lo largo del intervalo de
dosificacién clinica (40 a 160 mg dos veces al dia). El factor de acumulacién medio es de
aproximadamente 1,7. El aclaramiento aparente de valsartan tras su administracion oral es de
aproximadamente 4,5 I/h. La edad no afecta el aclaramiento aparente en los pacientes con
insuficiencia cardiaca.

En pacientes con insuficiencia cardiaca:

El tiempo medio hasta la concentraciéon méxima y la semivida de eliminacion de valsartdn en
pacientes con insuficiencia cardiaca son similares a los observados en voluntarios sanos. Los valores
de AUC y C,,x de valsartan son casi proporcionales al aumento de la dosis a lo largo del intervalo de
dosificacion clinica (40 a 160 mg dos veces al dia). El factor de acumulacion medio es de
aproximadamente 1,7. El aclaramiento aparente de valsartdn tras su administracion oral es de
aproximadamente 4,5 I/h. La edad no afecta el aclaramiento aparente en los pacientes con
insuficiencia cardiaca.

En pacientes con insuficiencia cardiaca:

El tiempo medio hasta la concentraciéon maxima y la semivida de eliminacion de valsartdn en
pacientes con insuficiencia cardiaca son similares a los observados en voluntarios sanos. Los valores
de AUC y C,x de valsartan son casi proporcionales al aumento de la dosis a lo largo del intervalo de
dosificacion clinica (40 a 160 mg dos veces al dia). El factor de acumulacion medio es de
aproximadamente 1,7. El aclaramiento aparente de valsartdn tras su administracion oral es de
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aproximadamente 4,5 I/h. La edad no afecta el aclaramiento aparente en los pacientes con
insuficiencia cardiaca.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

Algunas personas de edad avanzada muestran una exposicion sistémica a valsartdn algo més elevada
que los sujetos jovenes; sin embargo, esta diferencia no ha mostrado tener ninguna importancia
clinica.

Insuficiencia renal

Como cabe esperar de un fadrmaco cuyo aclaramiento renal representa inicamente el 30% del
aclaramiento plasmadtico total, no se observa correlacion entre la funcién renal y la exposicién
sistémica a valsartdn. Por consiguiente, no se precisa ningin ajuste posoldgico en los pacientes con
insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina > 10 ml/min). Actualmente no existe experiencia
acerca del uso seguro en pacientes con un aclaramiento de creatinina < 10 ml/min ni en pacientes
sometidos a didlisis, por lo que valsartdn debe utilizarse con precaucién en dichos pacientes (ver
secciones 4.2y 4.4.).

Valsartdn presenta una elevada unidn a proteinas plasméticas y no es probable que se elimine
mediante dialisis.

Insuficiencia hepatica

Aproximadamente el 70% de la dosis absorbida se elimina en la bilis, principalmente de forma
inalterada. Valsartdn no sufre una biotransformacién significativa. En pacientes con insuficiencia
hepética leve a moderada se observé una duplicacién de la exposicion (AUC) en comparacién con los
sujetos sanos. No obstante, no se observé correlacién entre la concentracion plasmatica de valsartdn y
el grado de alteracién de la funcién hepética. Diovédn no ha sido estudiado en pacientes con disfuncién
hepética grave (ver secciones 4.2, 4.3y 4.4).

Poblacion pedidtrica

En un ensayo clinico en 26 pacientes pedidtricos hipertensos (edad de 1 a 16 afios) que recibieron una
dosis tnica de una suspension de valsartdn (media: 0,9 a 2 mg/kg, con una dosis méxima de 80 mg), el
aclaramiento (litros/h/kg) de valsartdn fue comparable en el rango de edad de 1 a 16 afios y similar al
de los adultos que recibieron la misma formulacién.

Insuficiencia renal

No se ha estudiado el uso en pacientes pedidtricos con un aclaramiento de creatinina <30 ml/min ni en
pacientes pedidtricos sometidos a didlisis, por ello valsartdn no estd recomendado en estos pacientes.
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes pedidtricos con un aclaramiento de creatinina

>30 ml/min. Debe controlarse estrechamente la funcién renal y los niveles de potasio en suero (ver
secciones 4.2y 4.4).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos no clinicos basados en estudios convencionales de seguridad farmacoldgica, toxicidad a
dosis repetida, genotoxicidad y potencial carcinogénico, no revelan ningtin riesgo especifico para el
hombre.

En ratas, dosis maternas toxicas (600 mg/kg/dia) durante los tltimos dias de gestacion y durante la
lactancia provocaron menor supervivencia, menor aumento de peso y retraso en el desarrollo
(desprendimiento del pabellén auditivo y apertura del canal auditivo) de la descendencia (ver seccidn
4.6). Estas dosis en ratas (600 mg/kg/dia) son aproximadamente 18 veces la dosis maxima
recomendada en el hombre sobre la base de mg/m® (los célculos asumen una dosis oral de 320 mg/dfa
y un paciente de 60 kg).

En estudios no clinicos de seguridad, dosis elevadas de valsartdn (200 a 600 mg/kg de peso) causaron
en ratas una disminucion de los pardmetros hematoldgicos (eritrocitos, hemoglobina, hematocrito) e
indicios de cambios en la hemodindmica renal (ligero aumento de la urea plasmadtica e hiperplasia
tubular renal y basofilia en los machos). Estas dosis en ratas (200 a 600 mg/kg/dia) son
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aproximadamente 6 y 18 veces la dosis maxima recomendada en el hombre sobre la base de mg/m”
(los célculos asumen una dosis oral de 320 mg/dia y un paciente de 60 kg).

En titis, a dosis similares, los cambios fueron semejantes aunque mds graves, particularmente en el
rifién, donde evolucionaron a nefropatia con aumento de la urea y de la creatinina.

También se observo en ambas especies, una hipertrofia de las células yuxtaglomerulares renales. Se
considerd que estos cambios eran debidos al efecto farmacoldgico de valsartdn, que produce una
hipotension prolongada, especialmente en titis. A las dosis terapéuticas de valsartan en humanos, la
hipertrofia de las células yuxtaglomerulares renales no parece tener ninguna relevancia.

Poblacion pedidtrica

La dosificacién diaria por via oral en ratas neonatas/jévenes (del dia postnatal 7 al dia postnatal 70)
con valsartdn a dosis bajas de 1 mg/kg/dia (alrededor del 10-35% de la dosis mdxima recomendada en
pediatria de 4 mg/kg/dia sobre la base de la exposicion sistémica) produjo dafio renal irreversible.
Estos efectos antes mencionados representan un efecto farmacolégico exagerado y esperado de los
inhibidores de la ECA y los antagonistas del receptor AT 1 de la angiotensina II (ARA 1II), dichos
efectos se observaron si las ratas eran tratadas durante los primeros 13 dias de vida. Este periodo
coincide con las 36 semanas de la gestacién en humanos, que ocasionalmente podrian extenderse
hasta las 44 semanas tras la concepcién en humanos. Las ratas del estudio de valsartdn en animales
jovenes se dosificaron hasta el dia 70, y no pueden excluirse efectos en la maduracion renal

(4-6 semana postnatal). La maduracién de la funcién renal en humanos es un proceso que tiene lugar
durante el primer afio de vida. Por consiguiente, no puede excluirse la relevancia clinica en nifios

<1 afio de edad, aunque los datos preclinicos no indican un problema de seguridad en nifios mayores
de 1 afio.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

[Para completar a nivel nacional]

6.2 Incompatibilidades

[Para completar a nivel nacional]

6.3 Periodo de validez

[Para completar a nivel nacional]

6.4 Precauciones especiales de conservacion
[Para completar a nivel nacional]

6.5 Naturaleza y contenido del envase
[Para completar a nivel nacional]

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

Ninguna especial.
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

[Ver Anexo I: Para completar a nivel nacional]

8. NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

[Para completar a nivel nacional]

9.  FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

[Para completar a nivel nacional]

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

[Para completar a nivel nacional]
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PROSPECTO: INFORMACION PARA EL USUARIO

Diovan y nombres asociados (ver Anexo I) 40 mg comprimidos recubiertos con pelicula.
Diovan y nombres asociados (ver Anexo I) 80 mg comprimidos recubiertos con pelicula.
Diovan y nombres asociados (ver Anexo I) 160 mg comprimidos recubiertos con pelicula.
Diovan y nombres asociados (ver Anexo I) 320 mg comprimidos recubiertos con pelicula.
[Ver Anexo I: Para completar a nivel nacional]
Valsartan

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento.

o Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

o Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

o Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe dérselo a otras personas, aunque tengan
los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

o Si considera que alguno de los efectos adversos que padece es grave o si aprecia cualquier

efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

Contenido del prospecto:

Qué es Diovén y para qué se utiliza
Antes de tomar Diovan

Como tomar Diovan

Posibles efectos adversos
Conservacion de Diovan
Informacién adicional

AN

1. QUE ES DIOVAN Y PARA QUE SE UTILIZA

Diovén pertenece a una clase de medicamentos conocidos como antagonistas de los receptores de la
angiotensina II, que ayudan a controlar la presion arterial alta. La angiotensina Il es una sustancia del
cuerpo que hace que los vasos sanguineos se estrechen, causando un aumento de la presion arterial.
Diovén actia bloqueando el efecto de la angiotensina II. Como consecuencia, los vasos sanguineos se
relajan y la presion arterial disminuye.

Diovén 40 mg comprimidos recubiertos con pelicula se puede utilizar para tres afecciones

diferentes:

o para tratar la presion arterial alta en ninos y adolescentes de 6 a 18 afnos de edad. La
presion arterial alta aumenta la carga de trabajo del corazon y de las arterias. Si no se trata,
puede dafiar los vasos sanguineos del cerebro, corazon y rifiones, y puede provocar un infarto
cerebral, insuficiencia cardiaca o insuficiencia renal. La presion arterial alta aumenta el riesgo
de ataques cardiacos. La disminucién de la presion arterial a valores normales reduce el riesgo
de desarrollar estos trastornos,

. para tratar a pacientes adultos después de un ataque cardiaco reciente (infarto de
miocardio). “Reciente” significa aqui entre 12 horas y 10 dias,
o para tratar la insuficiencia cardiaca sintomatica en pacientes adultos. Diovan se utiliza

cuando no se puede utilizar un grupo de medicamentos llamados inhibidores de la Enzima
Convertidora de Angiotensina (ECA) (una medicacién para tratar la insuficiencia cardiaca) o se
puede utilizar junto con inhibidores de la ECA cuando no se pueden usar betabloqueantes (otra
medicacidn para tratar la insuficiencia cardiaca).

Entre los sintomas de la insuficiencia cardiaca figuran la dificultad para respirar y la hinchazon
de pies y piernas por retencién de liquidos. Se debe a que el musculo cardiaco no puede
bombear la sangre con suficiente fuerza para proporcionar toda la sangre necesaria para el
cuerpo.
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Diovén 80 mg comprimidos recubiertos con pelicula se puede utilizar para tres afecciones
diferentes:

para tratar la presion arterial alta en adultos y en nifios y adolescentes de 6 a 18 afios de
edad. La presion arterial alta aumenta la carga de trabajo del corazon y de las arterias. Si no se
trata, puede danar los vasos sanguineos del cerebro, corazon y rifiones, y puede provocar un
infarto cerebral, insuficiencia cardiaca o insuficiencia renal. La presién arterial alta aumenta el
riesgo de ataques cardiacos. La disminucion de la presion arterial a valores normales reduce el
riesgo de desarrollar estos trastornos,

para tratar a pacientes adultos después de un ataque cardiaco reciente (infarto de
miocardio). “Reciente” significa aqui entre 12 horas y 10 dias,

para tratar la insuficiencia cardiaca sintomatica en pacientes adultos. Diovan se utiliza
cuando no se puede utilizar un grupo de medicamentos llamados inhibidores de la Enzima
Convertidora de Angiotensina (ECA) (una medicacién para tratar la insuficiencia cardiaca) o se
puede utilizar junto con inhibidores de la ECA cuando no se pueden usar betabloqueantes (otra
medicacion para tratar la insuficiencia cardiaca).

Entre los sintomas de la insuficiencia cardiaca figuran la dificultad para respirar y la hinchazon
de pies y piernas por retencion de liquidos. Se debe a que el musculo cardiaco no puede
bombear la sangre con suficiente fuerza para proporcionar toda la sangre necesaria para el
cuerpo.

Diovéan 160 mg comprimidos recubiertos con pelicula se puede utilizar para tres afecciones
diferentes:

para tratar la presion arterial alta en adultos y en nifios y adolescentes de 6 a 18 afios de
edad. La presion arterial alta aumenta la carga de trabajo del corazon y de las arterias. Si no se
trata, puede dafiar los vasos sanguineos del cerebro, corazén y rifiones, y puede provocar un
infarto cerebral, insuficiencia cardiaca o insuficiencia renal. La presion arterial elevada
aumenta el riesgo de ataques cardiacos. La disminucion de la presion arterial a valores
normales reduce el riesgo de desarrollar estos trastornos,

para tratar a pacientes adultos después de un ataque cardiaco reciente (infarto de
miocardio). “Reciente” significa aqui entre 12 horas y 10 dias,

para tratar la insuficiencia cardiaca sintomatica en pacientes adultos. Diovan se utiliza
cuando no se puede utilizar un grupo de medicamentos llamados inhibidores de la Enzima
Convertidora de Angiotensina (ECA) (una medicacion para tratar la insuficiencia cardiaca) o se
puede utilizar ademés de los inhibidores de la ECA cuando no se pueden usar betabloqueantes
(otra medicacion para tratar la insuficiencia cardiaca).

Entre los sintomas de la insuficiencia cardiaca figuran la dificultad para respirar y la hinchazén
de pies y piernas por retencion de liquidos. Se debe a que el miisculo cardiaco no puede
bombear la sangre con suficiente fuerza para proporcionar toda la sangre necesaria para el
cuerpo.

Diovan 320 mg comprimidos recubiertos con pelicula se puede utilizar

2.

para tratar la presion arterial alta en adultos y en nifios y adolescentes de 6 a 18 afios de
edad. La presion arterial alta aumenta la carga del corazon y de las arterias. Si no se trata,
puede daiar los vasos sanguineos del cerebro, corazén y rifiones, y puede provocar un infarto
cerebral, insuficiencia cardiaca o insuficiencia renal. La presion arterial alta aumenta el riesgo
de ataques cardiacos. La disminucién de la presion arterial a valores normales reduce el riesgo
de desarrollar estos trastornos.

ANTES DE TOMAR DIOVAN

No tome Diovan:

si es alérgico (hipersensible) al valsartdn o a cualquiera de los demds componentes de Diovan,
enumerados al final de este prospecto,
si sufre una enfermedad grave del higado,
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si estd embarazada de mas de 3 meses (en cualquier caso, es mejor evitar tomar este
medicamento también al inicio del embarazo — ver seccion Embarazo).

Si alguna de estas situaciones le afecta, no tome Diovan.

Tenga especial cuidado con Diovan:

si sufre una enfermedad del higado,

si sufre una enfermedad grave del rifién o si estd siendo sometido a didlisis,

si sufre un estrechamiento de la arteria del rifidon,

si ha sido sometido recientemente a un trasplante de rifidn (recibié un riiién nuevo),

si estd siendo tratado de un ataque cardiaco o de insuficiencia cardiaca, su médico puede
comprobar su funcién renal,

si sufre una enfermedad cardiaca grave diferente de la insuficiencia cardiaca o del ataque
cardiaco,

si estd utilizando medicamentos que aumentan la cantidad de potasio en sangre. Entre ellos
figuran los suplementos de potasio o sustitutos de la sal que contienen potasio, los
medicamentos ahorradores de potasio y la heparina. Puede ser necesario controlar regularmente
la cantidad de potasio en la sangre,

si es menor de 18 afios de edad y toma Diovan junto con otros medicamentos que inhiben en
sistema renina angiotensina aldosterona (medicamentos que bajan la presion arterial), su
médico puede controlar periédicamente su funcién renal y la cantidad de potasio de su sangre,
si sufre aldosteronismo, una enfermedad en la que las glandulas suprarrenales producen
demasiada hormona aldosterona. En este caso, no se recomienda tomar Diovan,

si ha perdido mucho liquido (deshidratacién) a causa de una diarrea, vomitos o dosis elevadas
de diuréticos (medicamentos para aumentar la eliminacién de orina),

si esta embarazada, si sospecha que pudiera estarlo o si planea quedarse embarazada, debe
informar a su médico. No se recomienda el uso de Diovan al inicio del embarazo (3 primeros
meses) y en ningiin caso debe administrarse a partir del tercer mes de embarazo porque puede
causar dafios graves a su bebé, ver seccién Embarazo.

Si alguna de estas situaciones le afecta, informe a su médico antes de tomar Diovan.

Uso de otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta.

El efecto del tratamiento con Diovén puede verse alterado si se toma junto con ciertos medicamentos.
Puede ser necesario cambiar la dosis, tomar otras precauciones o, en algunos casos, interrumpir el
tratamiento de alguno de los medicamentos. Esto es aplicable tanto a los medicamentos adquiridos
con receta como sin receta, especialmente:

otros medicamentos que disminuyan la presién arterial, especialmente diuréticos
(medicamentos para aumentar la eliminacién de orina),

medicamentos que aumentan la cantidad de potasio en sangre. Entre ellos figuran los
suplementos de potasio o sustitutos de la sal que contienen potasio, los medicamentos
ahorradores de potasio y la heparina,

ciertos medicamentos para tratar el dolor llamados antiinflamatorios no esteroideos
(AINEs),

litio, un medicamento utilizado para tratar ciertos tipos de enfermedades psiquiatricas.

Ademas:

si estd siendo tratado tras un ataque cardiaco, no se recomienda la combinacién con
inhibidores de la ECA (una medicacién para tratar un ataque cardiaco),

si estd siendo tratado para la insuficiencia cardiaca, no se recomienda la triple combinacién
con inhibidores de l1a ECA y betabloqueantes (una medicacidn para tratar la insuficiencia
cardiaca).
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Ademas:

. si estd siendo tratado tras un ataque cardiaco, no se recomienda la combinacidn con
inhibidores de la ECA (una medicacion para tratar un ataque cardiaco),

o si estd siendo tratado para la insuficiencia cardiaca, no se recomienda la triple combinacién
con inhibidores de l1a ECA y betabloqueantes (una medicacion para tratar la insuficiencia
cardiaca).

Ademas:

. si estd siendo tratado tras un ataque cardiaco, no se recomienda la combinacién con
inhibidores de la ECA (una medicacion para tratar un ataque cardiaco),

° si estd siendo tratado para la insuficiencia cardiaca, no se recomienda la triple combinacién
con inhibidores de la ECA y betabloqueantes (una medicacion para tratar la insuficiencia
cardiaca).

Toma de Diovan con los alimentos y bebidas
Puede tomar Diovan con o sin de los alimentos.

Embarazo y lactancia
Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.

o Embarazo
Debe informar a su médico si esta embarazada, si sospecha que pudiera estarlo o si planea
quedarse embarazada. Por lo general, su médico le aconsejard que deje de tomar Diovan antes
de quedarse embarazada o tan pronto como se quede embarazada, y le recomendard tomar otro
medicamento antihipertensivo en su lugar. No se recomienda utilizar Diovan al inicio del
embarazo y en ningin caso debe administrarse a partir del tercer mes de embarazo ya que puede
causar dafios graves a su bebé cuando se administra a partir de ese momento.

o Lactancia
Informe a su médico si va a iniciar o esta en periodo de lactancia puesto que no se
recomienda administrar Diovan a mujeres durante este periodo. Su médico puede decidir
administrarle un tratamiento que sea mas adecuado si quiere dar el pecho, especialmente a
recién nacidos o prematuros.

Conduccion y uso de maquinas

Antes de conducir un vehiculo, usar herramientas o manejar maquinas, o llevar a cabo otras
actividades que requieran concentracion, asegirese de conocer como le afecta Diovén. Al igual que
muchos otros medicamentos utilizados para tratar la presion arterial alta, Diovadn puede causar, en
raras ocasiones, mareos y afectar la capacidad de concentracion.

Informacién importante sobre algunos de los componentes de Diovan
[Para completar a nivel nacional]

3.  COMO TOMAR DIOVAN

Para obtener los mejores resultados y reducir el riesgo de efectos adversos, tome siempre Diovin
exactamente como le indique su médico. Consulte a su médico o farmacéutico si tiene dudas. Las
personas con presion arterial alta no notan a menudo ningtin signo de la enfermedad; muchas se
sienten de forma normal. Esto hace que sea muy importante acudir a sus citas con el médico, incluso
si se siente bien.

Niiios y adolescentes (6 a 18 afios de edad) con presion arterial alta

En pacientes que pesan menos de 35 kg la dosis habitual es 40 mg de valsartan una vez al dia.

En pacientes que pesan 35 kg o mas la dosis habitual de inicio es 80 mg de valsartdn una vez al dia.
En algunos casos su médico puede recetarle dosis mds elevadas (la dosis puede aumentarse a 160 mg
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y hasta un maximo de 320 mg).

Pacientes adultos después de un ataque cardiaco reciente: después de un ataque cardiaco el
tratamiento se inicia generalmente a las 12 horas, normalmente, con una dosis baja de 20 mg,
administrada dos veces al dia. La dosis de 20 mg se obtiene dividiendo el comprimido de 40 mg. Su
médico aumentard esta dosis gradualmente a lo largo de varias semanas hasta un maximo de 160 mg
dos veces al dia. La dosis final dependerd de su tolerancia particular.

Diovén se puede administrar junto con otros tratamientos para el ataque cardiaco, y su médico
decidird qué tratamiento es adecuado para usted.

Pacientes adultos con insuficiencia cardiaca: el tratamiento se inicia generalmente con 40 mg dos
veces al dia. Su médico aumentara la dosis gradualmente a lo largo de varias semanas hasta un
maximo de 160 mg dos veces al dia. La dosis final dependera de su tolerancia particular.

Diovén se puede administrar junto con otros tratamientos para la insuficiencia cardiaca, y su médico
decidird qué tratamiento es adecuado para usted.

Pacientes adultos con presion arterial alta: la dosis habitual es de 80 mg al dfa. En algunos casos su
médico puede recetarle dosis més elevadas (p.ej. 160 mg o 320 mg). También puede combinar Diovédn
con otro medicamento (p.ej. un diurético).

Niiios y adolescentes (6 a 18 aifios de edad) con presion arterial alta

En pacientes que pesan menos de 35 kg la dosis habitual es 40 mg de valsartdn una vez al dia.

En pacientes que pesan 35 kg o mas la dosis habitual de inicio es 80 mg de valsartdn una vez al dia.
En algunos casos su médico puede recetarle dosis mds elevadas (la dosis puede aumentarse a 160 mg
y hasta un méximo de 320 mg).

Pacientes adultos después de un ataque cardiaco reciente: después de un ataque cardiaco el
tratamiento se inicia generalmente a las 12 horas, normalmente, con una dosis baja de 20 mg,
administrada dos veces al dia. La dosis de 20 mg se obtiene dividiendo el comprimido de 40 mg. Su
médico aumentard esta dosis gradualmente a lo largo de varias semanas hasta un maximo de 160 mg
dos veces al dia. La dosis final dependera de su tolerancia particular.

Diovéan puede administrarse conjuntamente con otros tratamientos para el ataque cardiaco, y su
médico decidird qué tratamiento es adecuado para usted.

Pacientes adultos con insuficiencia cardiaca: el tratamiento se inicia generalmente con 40 mg dos
veces al dia. Su médico aumentard la dosis gradualmente a lo largo de varias semanas hasta un
maximo de 160 mg dos veces al dia. La dosis final dependerd de su tolerancia particular.

Diovén se puede administrar junto con otros tratamientos para la insuficiencia cardiaca, y su médico
decidird qué tratamiento es adecuado para usted.

Pacientes adultos con presion arterial alta: la dosis habitual es de 80 mg al dia. En algunos casos su
médico puede recetarle dosis mas elevadas (p.ej. 160 mg o 320 mg). También puede combinar Diovan
con otro medicamento (p.ej. un diurético).

Nifios y adolescentes (6 a 18 afios de edad) con presion arterial alta

En pacientes que pesan menos de 35 kg la dosis habitual es 40 mg de valsartdn una vez al dia.

En pacientes que pesan 35 kg o mas la dosis habitual de inicio es 80 mg de valsartdn una vez al dia.
En algunos casos su médico puede recetarle dosis mas elevadas (la dosis puede aumentarse a 160 mg
y hasta un maximo de 320 mg).

Pacientes adultos después de un ataque cardiaco reciente: después de un ataque cardiaco el
tratamiento se inicia generalmente a las 12 horas, normalmente, con una dosis baja de 20 mg,
administrada dos veces al dia. La dosis de 20 mg se obtiene dividiendo el comprimido de 40 mg. Su
médico aumentara esta dosis gradualmente a lo largo de varias semanas hasta un maximo de 160 mg
dos veces al dia. La dosis final dependera de su tolerancia particular.
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Puede tomar Diovan con o sin alimentos. Trague Diovan con un vaso de agua.
Tome Diovan aproximadamente a la misma hora cada dia.

Si toma mas Diovan del que debiera

Si nota un fuerte mareo y/o desmayo, contacte con su médico inmediatamente y timbese. Si
accidentalmente ha tomado demasiados comprimidos, contacte con su médico, farmacéutico u
hospital.

Si olvidé tomar Diovan

Si olvida tomar una dosis, tomela tan pronto como lo recuerde. No obstante, si es casi la hora de la
dosis siguiente, sdltese la dosis olvidada.

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Diovan

Si deja su tratamiento con Diovan su enfermedad puede empeorar. No deje de tomar el medicamento a

menos que se lo indique su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, Diovan puede producir efectos adversos, aunque no todas las
personas los sufran.

Estos efectos adversos pueden producirse con ciertas frecuencias, que se definen a continuacion:

. muy frecuentes: afectan a mas de 1 de cada 10 pacientes,

] frecuentes: afectan a entre 1 y 10 de cada 100 pacientes,

] poco frecuentes: afectan a entre 1y 10 de cada 1000 pacientes,

] raros: afectan a entre 1 y 10 de cada 10000 pacientes,

. muy raros: afectan a menos de 1 de cada 10000 pacientes,

] frecuencia no conocida: la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles.

Algunos sintomas necesitan atenciéon médica inmediata:
Puede experimentar sintomas de angioedema (una reaccion alérgica especifica), tales como
. hinchazén en la cara, labios, lengua o garganta,
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. dificultad para respirar o tragar,
. urticaria, picor.
Si experimenta alguno de estos sintomas, consulte a un médico inmediatamente.

Los efectos adversos incluyen:

Frecuentes

o mareo,

o presion arterial baja con o sin sintomas como mareo y desmayo al ponerse de pie,
. reduccién de la funcidn renal (signos de deterioro renal).

Poco frecuentes

o angioedema (ver seccion “Algunos sintomas necesitan atencién médica inmediata”)

o pérdida subita del conocimiento (sincope),

. sensacion de rotacion (vértigo),

o marcada reduccién de la funcidn renal (signos de insuficiencia renal aguda),

o espasmos musculares, ritmo cardiaco anormal (signos de hiperpotasemia),

o falta de aliento, dificultad para respirar estando acostado, hinchazén de los pies o piernas
(signos de insuficiencia cardiaca),

o dolor de cabeza,

o tos,

o dolor abdominal,

o nauseas,

o diarrea,

o cansancio,

o debilidad.

Frecuencia no conocida

. pueden tener lugar reacciones alérgicas con erupcién cutdnea, picor y urticaria; sintomas de
fiebre, hinchazén y dolor de las articulaciones, dolor muscular, hinchazén de los ganglios
linfaticos y/o sintomas similares a los de la gripe (signos de enfermedad del suero),

. manchas rojas purpureas, fiebre, picor (signos de inflamacién de los vasos sanguineos, también
llamada vasculitis),

. hemorragia o moretones mds frecuentes de lo habitual (signos de trombocitopenia),

. dolor muscular (mialgia),

. fiebre, dolor de garganta o ulceras en la boca por infecciones (sintomas de bajo nivel de

glébulos blancos, también llamado neutropenia),

o reduccién del nivel de hemoglobina y reduccién del porcentaje de glébulos rojos en la sangre
(que ,en casos graves, puede ocasionar una anemia),

. aumento del nivel de potasio en sangre (que, en casos graves, puede provocar espasmos
musculares y un ritmo cardiaco anormal),

o elevacion de los valores de la funcién hepdtica (que puede indicar lesion hepética),incluyendo
un aumento del nivel de bilirrubina en sangre (que, en casos graves, puede provocar que la piel
y los ojos se pongan amarillos),

. aumento del nivel del nitrégeno ureico en sangre y aumento del nivel de creatinina sérica (que
pueden indicar anomalias de la funcién renal).

La frecuencia de algunos efectos adversos puede variar en funcién del su estado. Por ejemplo, ciertos
efectos adversos como el mareo y la reduccién de la funcién renal se observaron con menos
frecuencia en pacientes adultos tratados con presion arterial alta que en pacientes adultos tratados por

insuficiencia cardiaca o después de un ataque cardiaco reciente.

Los efectos adversos en nifios y adolescentes son similares a los observados en adultos.
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Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

5. CONSERVACION DE DIOVAN

. [Declaraciones de condiciones de conservacion: a completar a nivel nacional]

o Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

o No utilice Diovan después de la fecha de caducidad que aparece en el envase. La fecha de
caducidad es el dltimo dia del mes que se indica.

o No utilice Diovan si observa que el envase estd danado o muestra signos de deterioro.

o Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico

cémo deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita. De esta forma ayudara
a proteger el medio ambiente.

6. INFORMACION ADICIONAL

Composicion de Diovan

[Para completar a nivel nacional]

Aspecto del producto y contenido del envase

[Para completar a nivel nacional]

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envase.

Titular de la autorizacion de comercializacion y responsable de la fabricacion

[Ver Anexo I: Para completar a nivel nacional]

Pueden solicitar mds informacién respecto a este medicamento dirigiéndose al titular de la
autorizacion de comercializacion.

Este prospecto ha sido aprobado en

Este medicamento esta autorizado en los estados miembros del Espacio Econémico Europeo con
los siguientes nombres:

[Para completar a nivel nacional]
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ANEXO III

CONDICIONES DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
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Las autoridades sanitarias nacionales garantizardn el cumplimiento de las siguientes condiciones por
el titular de la autorizacién de comercializacion:

El solicitante se compromete a lo siguiente:

o Presentar un plan de gestion de riesgos (o su actualizacién) para Diovan a escala nacional,
teniendo en cuenta los nuevos datos pediatricos y las recomendaciones del CHMP. El plan de
gestion de riesgos debe incluir lo siguiente:

o En la especificacion de seguridad:

Resultados de los estudios de seguridad en pacientes jovenes con respecto al riesgo
de nefrotoxicidad y su relevancia para el uso en los diferentes grupos pediatricos.
Exposicion pedidtrica en ensayos clinicos y durante el uso posterior a la
comercializacién por grupo de edad, indicacién (incluido el uso para indicaciones
no aprobadas), dosis, duracion del uso, sexo y grupo étnico.

o En los problemas relativos a la seguridad:

Riesgos dtectados: hiperpotasemia e hipotension.

Posibles riesgos: insuficiencia renal, elevaciéon de los valores de la funcién
hepdtica, hipersensibilidad (como angioedema y enfermedad del suero),
disminucién de hemoglobina/hematocrito y error de medicacién, incluida la
sobredosis.

Falta de informacién: gestién y uso clinico de la farmacoterapia en la insuficiencia
cardiaca pedidtrica, el infarto de miocardio reciente pedidtrico, la hipertensién
pediatrica con insuficiencia renal (FG < 30 ml/min) y la hipertensién pedidtrica
con insuficiencia hepética leve a moderada.

Uso en nifios menores de 6 afios.

Necesidad de ajuste de la dosis cuando se cambia entre la solucién oral y los
comprimidos.

o En el plan de farmacovigilancia:

Listas de comprobacion especificas para el seguimiento de los acontecimientos
adversos mencionados anteriormente como posibles riesgos en la poblacién
pediétrica

Un estudio dirigido principalmente a comprobar la seguridad a largo plazo en
pacientes pedidtricos con y sin nefropatia crénica. El solicitante presentard el
protocolo del estudio en el segundo trimestre de 2010 para solicitar la aprobacién
del CHMP e incluir aportaciones del PDCO. El informe del estudio se finalizara en
el primer trimestre de 2014.

Una encuesta de médicos sobre la gestion y usos clinicos de los medicamentos en
pacientes pedidtricos con insuficiencia cardiaca. El informe final del estudio debe
presentarse durante el dltimo trimestre de 2010.

Un estudio a largo plazo en el grupo de menor edad (1 a 5 afios de edad). El
solicitante iniciard un didlogo cientifico a través del grupo de Asesoramiento
Cientifico del CHMP, con la participacién del PDCO, para obtener asistencia en la
elaboracién del protocolo con la finalidad de obtener informacién adicional en un
ensayo clinico de valsartin en nifios pequefios con hipertensién y definir los
objetivos y los pardmetros del disefio para la investigacidn de la eficacia en esta
poblacién. Cuando se obtenga un plan de estudio viable y por mutuo acuerdo en
este didlogo, se iniciard un nuevo estudio en el plazo de un afio.

Se llevard a cabo un estudio comparativo de biodisponibilidad para confirmar la
equivalencia en la posologia de los comprimidos y la solucién oral. El informe del
estudio se finalizara el cuarto trimestre de 2010.
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Reanudar el ciclo de presentacion de IPS para Diovan de la manera siguiente:

o IPS semestrales hasta que se hayan adquirido dos afios completos de experiencia con la
indicacidn pediatrica en la UE

o IPS anual durante los dos afios siguientes

o Posteriormente, presentacion cada tres afios

Los IPS deben centrarse en el uso en la poblacion pediatrica.
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