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BUENOS AIREs, U1 IUN 200

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-013349-13-6 del

Regist;'o de la Administrjaci'c’m Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma Dr. LAZAR y Cia.
S.A.Q. e I. solicita autorizacién_ para distribuir y comercializar las nuevas
concentraciones de VALSARTAN 320 mg / AMLODIPINA (como besilato
6,930 mg) 5 mg y VALSARTAN 320 mg / AMLODIPINA (como besilato
13,860 mg) 10 mg en la forma farmacéutica: COMPRIMIDOS, para la

especialidad medicinal denominada: SIMULTAN A, certificado N°©

55.629.
|

! Que la presente solicitud se encuentra en los términos
legales de la Ley 16.463 y los Decretos Nros 9763/64, Decreto N©
150/92.
| Que a fojas 825 y 826 el Instituto 'Nacional de
Medicamentos ha tomado la intervenciéon de su competencia.

Que la presente se dicta sobre la base de las atribuciones de

los Decretos Nros 1.490/92 y 1271/13.
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Secretaria de Politicas, DISPOSICION N+ 5 2 4

Por ello;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19°.- Autorizase a la firma Dr. LAZAR y Cia. S.A.Q. eI, a
distribuir y _comercializar las nuevas concentraciones de VALSARTAN
320 mg / AMLODIPINA (como besilato 6,930 mg) 5 mg y VALSARTAN
320 mg / AMLODIPINA (como besilato 13,860 mg) 10 mg en la forma
farmaceéutica: comprimidos, para la especialidad medicinal denominada
SIMULTAN A, certificado N° 55.629; segun datos caracteristicos del
producto que se detallan en el Anexo de Autorizacion de Modificaciones

que forma parte integrante della presente Disposicién.

8 ARTICULO 20.- Establécese que el anexo de autorizacion dé
modificaciones forma paf‘te integral de la presente disposicién y debera
ser agregado al certfficadb N© 55.629 en los términos de la Disposicidn
ANMAT 6077/97.

ARTICULO 39°.- Acéptense los proyectos rétulos de fojas 774 a 785,
prospectos de fojas 786 a 815, informacién para el paciente de fojas
816 a 824, a desglosar las fojas 774, 775, 776, 777 (rétulos), 786 a

795 (prospectos), 816 a 818 (informacion para el paciente).

%%V@
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ARTICULO 40°.- Inscribanse las nuevas concentraciones autorizadas en
el Registro Nacional de Especialidades Medicinales de esta
Administracion.

ARTICULO, 59.- Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
Disposicion, conjuntamente con su anexo, rétulos, prospectos e
informacion para el paciente; girese al Departamento de Registro para
que efectue la agregacion del Anexo de Autorizacion al correspdndiente
certificado. Cumplido, Archivese.

Expediente N°: 1-0047-0000-013349-13-6 ' .

DISPOSICION NO: 3 5 2 4 Dr. OTTO A. ORSINGHER

Sub Adminlstrade Nacionaf
A.N.M. AT,

m.b.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de Ila Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos vy Tecnolog&a Médica (ANMAT), autorizd
mediante Disposicion N°...! 2, a los efectos de su anexado
en el Certificado de Autorizacion de Especialidad Medicinal N° 55.629
las nuevas concentraciones solicitadas por la firma Dr. LAZAR y Cia.
S.A.Q. e I. para la especialidad medicinal denominada SIMULTAN A,
otorgada segun Disposicion N© 3377/10 solicitado por expediente N° 1-
0047-0000-000086-09-4.

La siguiente informaciéon figura consignada para la concentracién |

autorizada: /

/

rs

Nombre Comercial: SIMULTAN A,

Nombre/s genérico/s: VALSARTAN + AMLODIPINA.,

Forma Farmacéutica: COMPRIMIDOS. |

Clasificacion ATC: C09DBO1.

Indicacibnes: Tratamiento de la hipertension esencial. Esta indicado en
pacientes cuya presion arterial no se controla adecuadamente .con
amlodibina 0 valsartan en monoterapia.

Féormula completa por unidad de forma farmacéutica o porcentual:
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Concentracion: VALSARTAN 320 mg - AMLODIPINA (como besilato
6,930 mg) 5 mg.

Excipientes: Celulosa microcristalina PH 101 364,53 mg, Crospovidona
82,00 mg, Didxido de silicio coloidal 8,60 mg, Estearato de magnesio
25,60 mg, Oxido de hierro amarillo 2,34 mg.

Envases/s: BLISTER AL/PVC-PVDC INACTINICO.

Origen del producto: SINTETICO.

Presentacion: Envases conteniendo 10, 14, 20, 28, 30, 40, 50, 56, 60,
100 y 500 comprimidos, siendo los dos ultimos para uso I‘Exclusivo
Hospitalario. —
Contenido por unidad de venta: Envases conteniendo 10, 14, 20, 28,
‘30, 40, 50, 56, 60, 100 y 500lcomprimidos, siendo los dos Ultimos pz;lra
uso Exclusivo Hospitalario.

Periodo de vida Util: 24 (veinticuatro) Meses.

Forma de Conservacion: Temperatura ambiente entre 15¢ C y 25° C.
Proteger de la humedad.

Condicién de Expendio: VENTA BAJO RECETA.

Nombre Comercial: SIMULTAN A.
Nombre/s genérico/s: VALSARTAN + AMLODIPINA.

Forma Farmacéutica: COMPRIMIDOS.
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Clasificacion ATC: COSDBO01.

Indicaciones: Tratamiento de la hipertensién esencial. Esta indicado en

pacientes cuya presién arterial no se controla adeci.ladamente con

amlodipina o valsartan en monoterapia.

Férmula completa por unidad de fdrma farmacéutica o porcentual:

Concentracidén: VALSARTAN 320 mg - AMLODIPINA (como besilato

13,860 mg) 10 mg.

Excipientes: Celulosa microcristalina PH 101 357,60 mg, Crospovidona

82,00 mg, Diéxido de silicio coloidal 8,60 mg, Estearato Vde magnesio

25,60 mg, Oxido de hierro amarillo 2,34 mg.

Envases/s: BLISTER AL/PVC-PVDC INACTINICO.

Origen del producto: SINTETICO.

Presentacion: Envases conteniendo 10, 14, 20, 28, 30, 40, 50, 56, 60,
6, 100 y 500 comprimidos, siendo los dos uditimos para uso Exclusivo
- Hospitalario.

Contenido por unidad de venta: Envases conteniendo 10, 14, 20, 28,

30, 40, 50, 56, 60, 100 y 500 comprimidos, siendo los dos Ultimos para

uso Exclu_sivo Hospitalario.

Periodo de vida Util: 24 (veinticuatro) Meses.

Forma de Conservacién: Temperatura ambiente entre 150 C y 25¢ C.

Proteger de la humedad.

Tow



=1

“BOIG - A de Wemenage al Riontrawte Guillouna Beomn, e ef Bieentewants del Fombate Hacal de Wontevides”

Condicién de Expendio: VENTA BAJO RECETA.

Lugar de elaboracidon: Dr. LAZAR y Cia. S.A.Q. e 1. sito AVENIDA VELEZ
SARSFIELD 5855 — CARAPACHAY - PROVINCIA bE BUENOS AIRES.-
Proyecto de rétulos de fojas 774 a 785 y prospectos de fojas 786 a 815,
informacién para el paciente de fojas 816 a 824, a desglosar las fojas
774, 775, 776, 777 (rbtulos), 786 a 795 (prospectos), 816 a 818
(informacion para el paciente) los que forman parte de la presente
disposicion,

El presente sélo tiene valor_ probatorio anexado al certificado de
Autorizacién NO 55.629.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacidn de Modificaciones del
REM a Dr. LAZAR y Cia. S.A.Q. e I., titular del Certificado de

07 JUN 2014
Autorizacidon N© 55,629, en la Ciudad de Buenos Aires, a los......... dias,

-

DISPOSICION N© 3 5 2 4 S0 AdisrdorNalor

mb

del mes......
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
INFORMACION PARA EL PACIENTE
LEA CON CUIDADO ESTA INFORMACION ANTES DE TOMAR EL MEDICAMENTO

¢Qué contiene Simultan® A?

Cada comprimido 320/10 contiene: Valsartan 320,0 mg; Amlodipina 10,0 mg. Excipientes
C.s.

Cada comprimido 320/5 contiene: Valsartan 320,0 mg; Amlodipina 5,0 mg. Excipientes c.s.

Accion Terapéutica:
Este medicamento es un antihipertensivo, es decir que reduce la presion arterial elevada.

éPara qué se usa Simultan® A?

Simultdn A® estd indicado en pacientes con hipertensiéon esencial (tensién arterial
elevada) que no se controla adecuadamente ni con amlodipina ni con valsartdn en
monoterapia (cada droga por separado).

La amlodipina trabaja relajando los musculos de su corazén y vasos sanguineos.

El valsartan impide que los vasos sanguineos se angosten, lo que hace que la presidn
arterial baje y mejora el flujo sanguineo.

¢Qué personas no pueden recibir Simultan® A?

No use este medicamento si Ud. sabe que es alérgico a algunos de los ingredientes del
medicamento.

Jamas use este medicamento si usted estd embarazada, le puede causar dafio al bebé. Si
queda embarazada deje inmediatamente de tomar este medicamento y avise a su médico.

¢{Qué cuidados debo tener antes de tomar este medicamento?
Si Ud. esta tomando algun otro medicamento o suplementos (sales) de potasio, o si estad
dando pecho a su bebé, consulte a su médico antes de tomar este medicamento.

Informe a su médico si padece algunos de los siguientes trastornos:

» enfermedad del rifién (o si estd recibiendo didlisis);

» enfermedad dei higado;

+ estenosis valvular mitral y adrtica (estrechamiento de las valvulas del corazén),
miocardiopatia hipertréfica obstructiva (engrosamiento de las paredes del corazon),
angina de pecho (dolor u opresion de pecho), enfermedad grave de las arterias
coronarias; J

» estenosis (estrechamiento) de la arteria renal;

Dr. LAZAR y Cia. S.A.
Quimica e Im:lustrlal

i
(‘DDANIELA A. CASAS

FARMACEUTICA
DIRECTORA TECNICA
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¢Qué cuidados debo tener mientras estoy tomando este medicamento?

Pueden aparecer efectos no deseados causados por el medicamento.

Los efectos secundarios mas frecuentes con Simultan® A (observados en 1 a 10 de cada
100 pacientes) son cefalea, nasofaringitis (inflamacion de la nariz y la faringe), sintomas
gripales, distintos tipos de edema {hinchazén), fatiga (cansancio), rubor (enrojecimiento),
astenia (debilidad) y sofocos. Ante cualquier duda o aparicién de algin sintoma durante el
tratamiento, consulte con su médico.

¢Como se usa Simultan® A?

Siga exactamente las instrucciones de administracién de Simultdn® A indicadas por su
médico. Consulte a su médico o farmacéutico si tiene dudas. Pida a su médico que le
aclare cualquier cuestién que no entienda contenida en el prospecto que acompafia al
medicamento.

Simultdn® A se administra oralmente en un comprimido una vez al dia con un poco de
agua, con o sin alimentos. La dosis de Simultan® A depende de las dosis de amlodipina o
valsartan que el paciente estuviere recibiendo anteriormente.

La dosis puede ser modificada por el médico de acuerdo a la necesidad de cada paciente.
Si olvidd tomar su dosis a su hora, tdmela lo antes posible, y después continde con el
esquema de dosificacion habitual. No tome una dosis doble para compensar las dosis
olvidadas.

No se auto-medique con Simultan® A. Es importante que usted no ingiera mayor cantidad
de Simultan® A que lo indicado por su médico.

No se espera que una sobredosis accidental cause problemas graves. No obstante, si toma
mas Simultan® A del que le han indicado, péngase en contacto con su médico.

¢Qué debo hacer ante una sobredosis o si tomé mas cantidad de la necesaria?

Llame por teléfono a un Centro de Intoxicaciones, o vaya al lugar mas cercano de
asistencia médica.

Hospital de Pediatria “Ricardo Gutiérrez :(011)} 4962-6666 / 2247

Hospital A. Posadas : (011) 4654-6648 / 4658-7777

Hospital de Pediatria Dr. Garrahan: (011) 4941-8650

Hospital de Clinicas Gral. San Martin: (011)4961-6001

éTiene Ud. alguna pregunta?
Laboratorio Dr. Lazar
011-5550-2900
www.lazar.com.ar

ANMAT Responde
0800-333-1234

Dr. LAZAR y Cia. S.A.
Quimica e Industrial

QIELA A. CASAS

FARMACEUTICA
DIRECTORA TECNICA
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i 7 MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Conservacion:
Conservar a una temperatura ambiente de 15-25°C y protegido de la humedad.

No utilizar luego de la fecha de vencimiento.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta

en la Pagina Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov. ar/farmacovugilanaa/Notlﬁcar asp
o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234"

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual. No lo
recomiende a otras personas.”

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 55.629

Dr.LazaryCiaS.A.Q. e .
Av. Vélez Sarsfield 5855 - B1606ARI - Carapachay
Directora Técnica: Daniela A. Casas, Farmacéutica y Biogquimica.

Fecha de aprobacidn informacion para el paciente:...................

Dr. LAZAR y Cia. S.A.
Quimica e Industrial

O

" DAMIELA A. CASAS
FARMACEUTICA
DIRECTORA TECNICA
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PROYECTO DE ROTULOS

SIMULTAN A
AMLODIPINA 5 mg
VALSARTAN 320 mg

Comprimidos

Venta bajo receta
Industria Argentina

Contenido:
10 comprimidos

Férmula cuali-cuantitativa:
Cada comprimido contiene:

Valsartan 7 .| 320,00 mg
Amlodipina besilato 6,93 mg
Crospovidona 82,00 mg
Didxido de silicio coloidal 8,60 mg
Celulosa microcristalina PH 101 | 364,53 mg
Estearato de magnesio 25,60 mg
Oxido de hierro amarillo 2,34 mg
Posologia:

Ver prospecto adjunto,

Conservacion:
Conservar a una temperatura ambiente de 15-25°C y protegido de la humedad.

MANTENGA TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 55.629

Dr. Lazary Cla S.A.Q. e l.
Av. Vélez Sarsfield 5855 - B1606ARI - Carapachay
Directora Técnica: Daniela A. Casas, Farmacéutica y Bioquimica.

Lote:...........

NOTA:
El mismo texto acompafiard a las presentaciones conteniendo 14, 20, 28, 30, 40, 50, 56 y 60

comprimidos recubiertos.

Dr. LAZAR y Cia. S.A.
Quimica e Industrial

pC

DANIELA A. CASAS
FARMACEUTICA
DIRECTORA TECNICA
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SIMULTAN A
AMLODIPINA 10 mg
VALSARTAN 320 mg

Comprimidos
" Venta bajo receta

Industria Argentina

Contenido:
10 comprimidos

Formula cuali-cuantitativa:
Cada comprimido contiene:

Valsartan 320,00 mg
Amlodipina besilato 13,86 mg
Crospovidona 82,00 mg
Dioxido de silicio coloidal 8,60 mg
Celulosa microcristalina PH 101 | 357,60 mg
Estearato de magnesio 25,60 mg
Oxido de hierro rojo 2,34 mg
Posologia:

Ver prospecto adjunto.

Conservacion:
Conservar a una temperatura ambiente de 15-25°C y protegido de la humedad.

| MANTENGA TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.,

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 55.629

Dr. Lazary Cia S.A.Q. e l.
Av. Vélez Sérsfield 5855 - B1606AR! - Carapachay
Directora Técnica: Daniela A. Casas, Farmacéutica y Bioguimica.

NOTA:
El mismo texto acompafiard a las presentaciones conteniendo 14, 20, 28, 30, 40, 50, 56 y 60
comprimidos recubiertos.

Dr. LAZAR y Cia. S.A.
Quimica e Industrial
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DANIELA A. CASAS
FARMACEUTICA
DIRECTORA TECNICGA
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SIMULTAN A
AMLODIPINA 5 mg
VALSARTAN 320 mg
Comprimidos
Venta bajo receta
Industria Argentina

Contenido:
100 comprimidos

Formula cuali-cuantitativa:
Cada comprimido contiene:

Valsartan 320,00 mg
Amlodipina besilato 6,93 mg
Crospovidona 82,00 mg
Dioxido de silicio coloidal 8,60 mg
Celulosa microcristalina PH 101 | 364,53 mg Q
Estearato de magnesio 25,60 mg

Ver prospecto adjunto,

Oxido de hierro amarillo 2,34 mg @
’ QR
Posologia: Sé Nj

Conservacion:
Conservar a una temperatura ambien@de 1

MANTENGATOD

orizada por el Ministerio de Salud.
ertificado N° 55.629

4l
@ Dr.Lazary ClaS.A.Q. el.
v. Vélez Sarsfield 5855 - B1606ARI - Carapachay

rectora Técnica: Daniela A. Casas, Farmacéutica y Bioequimica.

NOTA:
El mismo texto acompafiara a las presentaciones conteniendo 500 comprimidos recubiertos.

Dr. LAZAR y Cia. S.A.
Quimica e Industrial
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DANIELA A. CASAS
FARMACEUTICA
DIRECTORA TECNICA
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SIMULTAN A
AMLODIPINA 10 mg
VALSARTAN 320 mg

Comprimidos

Venta bajo receta
industria Argentina

Contenido:
100 comprimidos

Férmula cuali-cuantitativa:
Cada comprimido contiene:

Valsartan 320,00 mg
Amlodipina besilato 13,86 mg
Crospovidona 82,00 mg

Didxido de silicio coloidal 8,60 mg D
Celulosa microcristalina PH 101 | 357,60 mg
Estearato de magnesio 25,60 mg
Oxido de hierro rojo 2,34 mg Q
Posologia:

Ver prospecto adjunto.

Conservacion:

Conservar a una temperatura ambien’ceg> r de la humedad.

MANTENGA TODOS S FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS. 1

E A autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 55.629
% Dr. Lazary CiaS.A.Q.el.

Av. Vélez Sarsfield 5855 - B1606ARI - Carapachay
Directora Técnica: Daniela A. Casas, Farmacéutica y Bioguimica.

NOTA:
El mismo texto acompaiiara a las presentaciones conteniendo 500 comprimidos recubiertos.

Dr. LAZAR y Cia. S.A.
Quimica e Industrial

U

DANIELA A. CASAS
FARMACEUTICA
DIRECTORA TECNICA
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PROYECTO DE PROSPECTO INTERNO

SIMULTAN® A
AMLODIPINA
VALSARTAN
Comprimidos
Venta bajo receta
Industria Argentina

Formula cuali-cuantitativa:

SIMULTAN A 320/5
Cada comprimido contiene:

Valsartan 320,00 mg
Amlodipina besilato 6,93 mg
Crospovidona 82,00 mg
Didxido de silicio coloidal 8,60 mg
Celulosa microcristalina PH 101 | 364,53 mg
Estearato de magnesio 25,60 mg
Oxido de hierro amarillo 2,34 mg
SIMULTAN A 320/10

Cada comprimido contiene:

Valsartan 320,00 mg
Amlodipina besilato 13,86 mg
Crospovidona 82,00 mg
Didxido de silicio coloidal 8,60 mg
Celulosa microcristalina PH 101 | 357,60 mg
Estearato de magnesio 25,60 mg
Oxido de hierro rojo 2,34 mg

Accién terapéutica:

Valsartan: Antagonista de los Receptores AT1 de la Angiotensina Ii.
Amlodipina: Bloqueante de canales de calcio (Derivado dihidropiridinico)
Codigo ATC: COSDB01

Indicaciones terapéuticas:

Tratamiento de la hipertensidn esencial.

SIMULTAN® A estd indicado en pacientes cuya presidn arterial no se controla adecuadamente con
amlodipina o valsartan en monoterapia.

Dr. LAZAR y Cia. S.A.
Quimica e Industrial

<C

‘DANJELA A. CASAS
FARMACEUTICA
DIRECTORA TECNICA
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Caracteristicas farmacolédgicas / Propiedades:
Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: antagonistas de la angiotensina Il, solos (valsartan), combinaciones
con derivados de la dihidropiridina {amlodipina), cddigo ATC: COSDBO1

SIMULTAN® A combina dos compuestos antihipertensivos con mecanismos complementarios para
controlar la presién arterial en pacientes con hipertensidon esencial: amicdipina pertenece al grupo
de antagonistas del calcic y valsartan al grupo de antagonistas de la angiotensina Il. La
combinacidn de estas sustancias presenta un efecto antihipertensivo aditivo, reduciendo la
presidn arterial en mayor grado que cada uno de los componentes solo.

Amlodipina

El componente amlodipina de SIMULTAN® A inhibe la entrada transmembrana de los iones de
calcio en el musculo cardiaco y liso vascular. El mecanismo de la accién antihipertensiva de la
amlodipina se debe al efecto relajante directo sobre el musculo liso vascular, causando
reducciones de la resistencia vascular periférica y de la presidn arterial. Los datos experimentales
sugieren que la amlodipina se une a los lugares de unidn tanto dihidropiridinicos como no
dihidropiridinicos. Los procesos de contraccidn del musculo cardiaco y de! masculo liso vascular
son dependientes del movimiento de los iones de calcio extracelulares hacia el interior de estas
células a través de canales idnicos especificos.

Tras la administracién de dosis terapéuticas a pacientes con hipertension, la amlodipina produce
vasodilatacién, resultando en una reduccién de las presiones arteriales en decubito supino y
bipedestacién. Estas reducciones de la presidn arterial no se acompafian en el tratamiento crénico
de un cambio significativo de la frecuencia cardiaca o de los niveles de catecolamina plasméticos.
Las concentraciones plasmdticas se correlacionan con el efecto tanto en pacientes jévenes como
de edad avanzada.

En pacientes hipertensos con funcién renal normal, las dosis terapéuticas de amlodipina dieron
tugar a un descenso de la resistencia vascular renal y a un aumento de la tasa de filtracién
glomerular y un flujo plasmatico renal eficiente, sin modificar la tasa de filtracién o la proteinuria.
Al igual que con otros bloqueadores de los canales de calcio, las mediciones hemodindmicas de la
funcién cardiaca en reposo y durante el ejercicio (0 marcha) en pacientes con la funcién
ventricular normal tratados con amlodipina, ha demostrado generalmente un pequefio aumento
del indice cardiaco sin influencia significativa sobre la dP/dt o sobre |a presidn diastélica final en el
ventriculo izquierdo o el volumen. En estudios hemodindmicos, la amlodipina no se ha asociado
con un efecto inotrépico negativo cuando se administrd en el rango de dosis terapéutico en
humanos, incluso cuando se administré conjuntamente con betablogueantes en humanos. La
amiodipina no modifica la funcion del nédulo sinoauricular o la conduccién auriculoventricular en
animales intactos o humanos. En ensayos clinicos en los que la amlodipina se administré en
combinacién con betablogqueantes a pacientes con hipertensién o angina, no se observaron
efectos adversos sobre los parametros electrocardiograficos.

Valsartdn
El valsartan es un antagonista de! receptor de la angiotensina Il potente y especifico activo por via
oral.
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Actda selectivamente sobre el receptor subtipo AT1, responsable de las acciones conomd@ 3
angiotensina ll. Los niveles plasmaticos elevados de angiotensina il tras un blogqueo del receptdf
AT1 con valsartan pueden estimular al receptor subtipo AT2 libre, lo que parece contrarrestar el
efecto del receptor AT1. Valsartdn no muestra ninguna actividad agonista parcial sobre el receptor
AT1 y tiene una afinidad mucho mayor (aproximadamente 20.000 veces) por el receptor AT1 que
por el receptor AT2. Valsartdn no inhibe la ECA, también conocida come quininasa 1l, que
convierte 1a angiotensina | en angiotensina |l y degrada la bradiquinina. Dado que no hay un efecto
sobre la ECA y no se potencia la bradiguinina ni la sustancia P, es poce probable que los
antagonistas de la angiotensina |l se asocien con 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 aquellos 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 valsartén y el 19% de los que recibieron un diurético tiazidico experimentaron tos, en
comparacidn con el 68,5% de aquellos tratados con un inhibidor de la ECA {p <0,05%). Valsartan
no se une ni bloquea otros receptores hormonales ni canales idnicos conocidos por ser de
importancia en la regulacién cardiovascular.

La administracién de valsartdan en pacientes con hipertensién da lugar a una disminucién de la
presion arterial sin afectar la frecuencia cardiaca.

En la mayoria de los pacientes, después de la administracidn de una dosis oral Unica, se inicia la
actividad antihipertensiva hacia las 2 horas, y la reduccién maxima de |a presion arterial se alcanza
a las 4-6 horas. El efecto antihipertensivo persiste durante 24 horas después de la administracién.
Cuando se administran dosis repetidas, la reduccién maxima de la presién arterial a cualquier
dosis suele alcanzarse en 2 a 4 semanas y se mantiene durante el tratamiento prolongado. La
interrupcion brusca de valsartan no se ha asociado con hipertensién de rebote ni con
acontecimientos clinicos adversos.

Propiedades farmacocinéticas:
Linealidad
Amlodipina y valsartan muestran una farmacocinética lineal.

Amilodipina;

Absorcidn: Después de la administraciéon oral de dosis terapéuticas de amlodipina sola, las
concentraciones plasmaticas madximas de amlodipina se alcanzan a las 6-12 horas. la
biodisponibilidad absoluta se ha calculado entre el 64% y el 80%. La biodisponibilidad de la
amlodipina no se ve afectada por la ingestion de alimentos.

Distribucion: El volumen de distribucidn es aproximadamente 21 I/kg. Los estudios in vitro con
amlodipina han mostrado que en los pacientes hipertensos aproximadamente el 97,5% del
farmaco circulante esta unido a las proteinas plasmaticas.

Biotransformacién: Amlodipina se metaboliza extensamente (aproximadamente un 90%) en el
higado a metabolitos inactivos.

Excrecion: La eliminacién de amlodipina del plasma es bifasica, con una semivida de eliminacidn
terminal de aproximadamente 30 a 50 horas. Los niveles plasmaticos en el estado estacionario se
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alcanzan después de la administracion continua durante 7-8 dias. El diez por ciento
amlodipina original y el 60% de los metabolitos de amlodipina se excreta en la orina.

Valsartan:

Absorcién: Después de la administracion oral de valsartan solo, las concentraciones plasmaéticas
maximas de valsartén se alcanzan a las 2-4 horas. La biodisponibilidad media absoluta es del 23%.
Valsartdn muestra una cinética de eliminacién muitiexponencial (tha <1 h y t¥R
aproximadamente 9 h).

Los alimentos disminuyen la exposicién (medida como AUC) a valsartdn en aproximadamente un
40% y la concentracion plasmatica maxima (Cmax) en aproximadamente un 50%, a pesar de que
desde unas 8 h después de la dosificacién las concentraciones plasmaticas de valsartin son
similares para los grupos que han tomado alimento y los que estdn en ayunas. No obstante, la
reduccion del AUC no se acompafia de una reduccién clinicamente significativa del efecto
terapéutico, y por ello valsartan puede administrarse con o sin alimentos.

Distribucién: El volumen de distribucion de valsartan en el estado estacionario tras una
administracién intravenosa es de aproximadamente 17 litros, lo que indica que valsartdn no se
distribuye extensamente en los tejidos. Valsartan se une en una elevada proporcién a las proteinas
séricas (94-97%), principalmente la albimina.

Biotransformacion: Valsartdn no se transforma extensamente ya que sélo se recupera en forma de
metabolitos aproximadamente un 20% de la dosis. Se ha identificado en el plasma un
hidreximetabolito a concentraciones bajas (menos del 10% del AUC de valsartan). Este metabolito
es farmacoldgicamente inactivo.

Excrecion: Valsartdn se elimina primariamente por las heces (aproximadamente un 83% de la
dosis}) y por la orina (aproximadamente un 13% de la dosis), principalmente como farmaco
inaiterado. Después de una administracion intravenosa, el aclaramiento plasmético de valsartan es
aproximadamente de 2 I/h y su aclaramiento renal es de 0,62 i/h (aproximadamente un 30% del
aclaramiento total). La semivida de valsartan es de 6 horas.

Poblaciones especiales

Pacientes pedidtricos

No se dispone de datos farmacocinéticas en poblacion pediatrica.

Geridtrica

El tiempo hasta las concentracicnes plasmaticas maximas de amlodipina es similar en los pacientes
jévenes y de edad avanzada. En pacientes de edad avanzada, el aclaramiento de amlodipina tiende
a declinar, causando aumentos en el drea bajo la curva (AUC) y en |la vida media de eliminacién. El
AUC sistémico medio de valsartan es superior en un 70% en los pacientes de edad avanzada en
comparacién con los jovenes, por ello se requiere precaucion al aumentar la dosis.

Insuficiencia renal

La insuficiencia renal no modifica de forma significativa la farmacocinética de la amlodipina. No
existe ninguna correlacidon aparente entre la funcién renal (determinada por medio de la
depuracidn de creatinina) y la exposicion a valsartan (valorada a través del AUC) en pacientes con
distintos grados de insuficiencia renal de leve a moderada pueden recibir la dosis inicial habitual
{Véase POSOLOGIA Y ADMINISTRACION Y PRECAUCIONES)

Insuficiencia hepdtica
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En los pacientes con insuficiencia hepética la depuracion de amlodipina es mencr y ello r' B
en un aumento de AUC de aproximadamente el 40 al 60%.

En los pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada la exposicién al valsartan (medlda
mediante los valores de AUC) es, en promedio, el doble que la hallada en voluntarios sanos (de
igual edad, sexo y peso).

Debe tenerse precaucion en los pacientes con enfermedad hepatica (Véase POSOLOGIA Y
ADMINISTRACION Y PRECAUCIONES)

Posologia y forma de administracion:

La dosis recomendada de SIMULTAN® A es un comprimido al dla

SIMULTAN® A puede administrarse en pacientes cuya presién arterial no se controla
adecuadamente con amlodipina o valsartan solos.

SIMULTAN® A puede administrarse con o sin alimentos. Se recomtenda tomar SIMULTAN® A con
un paco de agua.

Se recomienda la titulacion de la dosis individual con los componentes (es decir, amlodipina y
valsartan) antes de cambiar a la combinacién a dosis fija. Cuando sea clinicamente adecuado, se
puede considerar el cambio directo desde la monoterapia a la combinacion a dosis fija.

Por conveniencia, se puede pasar a los pacientes que estén recibiendo vaisartdn y amlodipina en
comprimidos/capsulas separados a SIMULTAN® A que contenga la misma dosis de los
componentes.

Pacientes de edad avanzada {65 aAos 0 mayores)

Dado que ambos componentes de la asociacion son igualmente bien tolerados cuando se
administran en dosis similares a pacientes ancianos o mas jovenes, se recomiendan los regimenes
posoldgicos normales.

Nifios y adolescentes

SIMULTAN® A no estd recomendado para uso en pacientes menores de 18 afios debido a la
seguridad y eficacia.

Insuficiencia renal o hepatica:

No se requiere un ajuste posoldgico en los pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada,
pero se debe tener precaucién al administrar SIMULTAN® A a pacientes con insuficiencia hepatica
o trastornos obstructivos biliares (véase al apartado PRECAUCIONES).

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a fos principios activos, a derivados dihidropiridinicos o a alguno de los
excipientes.

Insuficiencia hepatica grave, cirrosis biliar o colestasis.

Insuficiencia renal grave (TFG <30 ml/min./1,73 m2) y pacientes sometidos a dialisis.

Embarazo {(ver PRECAUCIONES)

Advertencias y precauciones especiales de empleo:

Hiponatriemia o hipovolemia

Se ha cbservado una hipotension excesiva en el 0,4% de los pacientes con hipertensién sin
complicaciones que habian recibido tratamiento con SIMULTAN® A en estudios controlados con
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hipovolémicos o hipernatrémicos que reciben dosis elevadas de diuréticos) que estén recibiendo
bloqueadores del receptor de la angiotensina puede sobrevenir hipotensién sintomadtica. Se
recomienda la correccidn de dicho trastorno antes de la administracidn de SIMULTAN A o
supervision médica al inicio del tratamiento.

En caso de hipotension con SIMULTAN® A, debe colocarse al paciente en posicidn de decibito
supino vy, si es necesario, administrar una infusion intravenosa de solucion fisiolégica. Una vez la
presién arterial haya sido estabilizada, el tratamiento puede continuarse.

Hiperpotasemia.

El uso concomitante de suplementos de potasio, diuréticos ahorradores de potasio, sustitutos
salinos que contienen potasio u otras sustancias capaces de elevar las cifras de potasio (heparina,
etc.} exige precaucion y control continuo de la cifra de potasio.

Retirada de betabloqueantes

La amlodipina no es un betabloqueante y, por consiguiente, no brinda proteccién contra los
peligros de la suspension brusca de dichos farmacos; cualquier retirada de ese tipo se debe hacer
mediante una reduccién gradual de la dosis de betablogueante.

PRECAUCIONES:

Estenosis de la arteria renal:

No se dispone de datos sobre el uso de SIMULTAN® A en pacientes con estenosis uni o bilateral de
la arteria renal o estenosis en rifién salitario.

Trasplante renaf:

Hasta el dia de hoy no se tienen antecedentes del uso inocuo de SIMULTAN® A en pacientes con
trasplante de rifidn reciente.

Insuficiencia hepdtica:

El valsartdn se elimina principalmente inalterado por via biliar, en cambio, la amlodipina se
metaboliza ampliamente en el higado. En consecuencia, se debe tener sumo cuidado a la hora de
administrar valsartan a pacientes con trastornos obstructivos biliares. {ver PRECAUCIONES).
Alteracion renal:

No es necesario ajustar la dosis de SIMULTAN® A en los pacientes con insuficiencia renal leve a
moderada. No ohstante, no se dispone de datos en los casos graves (depuracién de creatinina < 10
ml/minuto) y por ello se aconseja precaucién,

Estenosis valvular mitral y adrtica, miocardiopatia hipertrofica obstructiva.

Al igual que con cualquier otro vasodilatador, se indica especial precaucién en los pacientes que
padecen miocardiopatia hipertréfica obstructiva o estenosis de |a valvula adrtica o mitral.

Interaccion con otros medicamentos:

Amlodipina:

La amlodipina se ha administrado sin problemas de seguridad con diuréticos tiazidicos,
betabloqueantes, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, nitratos orgdnicos de
efecto prolongado, nitroglicerina sublingual, digoxina, warfarina, atorvastatina, sildenafil,
asociaciones de antidcidos, antiflatulentos como gel de hidréxido de aluminio, hidréoxido de
magnesio y simeticona, cimetidina, antiinflamatorios no esteroideos, antibidticos e
hipoglucemiantes orales.
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Valsartan: LS 4

Durante |a administracion de valsartdn no se han hallado interacciones farmacolégicas de interes
clinico con ninguno de estos farmacos: cimetidina, warfarina, furosemida, digoxina, atenolol,
indometacina, hidrocloretiazida, amlodipina y glibenclamida.

El uso concomitante de suplementos de potasio, diuréticos ahorradores de potasio, sustitutos
salinos que contienen potasio u otras sustancias capaces de elevar las cifras de potasio (heparina,
etc.) precaucion y control continuode la cifra de potasio.

Embarazo y Lactancia:

Embarazo: Teniendo en cuenta el modo de accién de los antagonistas de la angiotensina Ii, no se
puede descartar que existan riesgos para el feto.

Se ha notificado que la administracion de inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina
(IECA) (una clase especifica de drogas que actdan sobre el sistema renina-angiotensina-
aldosterona, SRAA) a mujeres embarazadas durante el segundo y el tercer trimestre produce
lesion y muerte del feto en desarrollo. Ademds, en datos retrospectivos, el uso de inhibidores de la
enzima convertidora de la angiotensina durante el primer trimestre ha sidoe asociado con un
potencial riesgo de muerte al nacer. Ha habido informes de aborto espontaneo, oligohidramnios y
disfuncién renal en el recién nado tras la ingestién accidental de valsartén en el embarazo. Como
todos los medicamentos que actlan directamente sobre el SRAA, SIMULTAN® A no debe utilizarse
durante el embarazo {ver CONTRAINDICACIONES) o en mujeres que planean quedar embarazadas.
Los profesionales de atencién de la salud que prescriben cualquier agente que actia sobre el SRAA
deberian aconsejar a las mujeres en edad fértil sobre el riesgo potencial de estos agentes durante
el embarazo. En caso de embarazo durante el tratamiento, se debe suspender la admmistracmn de
SIMULTAN A de inmediato.

Lactancia: No se sabe si el Valsartdn o la amlodipina pasan a la leche materna. Elvalsartdn se
excreta en la leche de ratas lactantes. Asi pues, no se aconseja el uso de SIMULTAN® A durante la
lactancia.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:

No se han realizado estudios sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Al conducir
vehiculos o utilizar méquinas debe tenerse en cuenta que ocasionalmente pueden presentarse
mareo 0 cansancio.

Informacidn adicional sobre la asociacion de principios activos:

En los ensayos clinicos concluidos controlados con un placebo o farmaco de referencia en disefio
doble ciego, la incidencia de edema periférico fue estadisticamente menor en los pacientes
tratados con la asociacidn (5,8%) que en los que recibieron monoterapia con amlodipina {9%).

Andlisis de laboratorio:

Muy pocos pacientes hipertensos tratados con valsartan y amlodipina presentaban variaciones
considerables en los resultados de los analisis de laboratorio con respecto al inicio. La incidencia
de elevaciones notorias de nitrégeno ureico en sangre era ligeramente mayor en los grupos de
monoterapia con vaisartdn (5,5%} y de amlodipina-valsartdn {(5,5%) que en el de placebo (4,5%).
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Informacidn adicional sobre los principios activos individuales:
La administracién de SIMULTAN® A puede entrafiar las mismas reacciones adversas notifica
previamente con alguno de los principios activos por separado, aunque no se hayan observado en
los ensayos clinicos con amlodipina/valsartan.

Amlodipina:

Los eventos adversos registrados en los ensayos clinicos de monoterapia con amlodipina, con
independencia de su relacion causal con el farmaco de estudio, fueron los que se indican a
continuacion.

Con mayor frecuencia: vémitos.

Con menor frecuencia: alopecia, trastornos del ritmo evacuatorio, dispepsia, dishea, rinitis,
gastritis, hiperplasia gingival, ginecomastia, hiperglucemia, impotencia, polaguiuria, leucopenia,
malestar general, alteraciones del humor, mialgia, neuropatia periférica, pancreatitis, hepatitis,
trombocitopenia, vasculitis, angioedema y eritema multiforme.

En un estudic de larga duracidon controlada con placebo (PRAISE-2) de administracién de
amlodipina a pacientes con insuficiencia cardiaca {grados Il y IV de la NYHA) de origen no
isquémico, la amliedipina se asocid con una mayor incidencia de edema pulmonar, pese a que no
habia ninguna diferencia significativa en la incidencia de agravacién de la insuficiencia cardiaca en
comparacion con el placebo.

Valsartdn:

Los eventos adversos registrados en los ensayos clinicos de monoterapia con valsartdn en la
indicacién de hipertension, con independencia de su relacién causal con el fairmaco de estudio,
fueron los siguientes:

Infecciones viricas, infecciones en vias respiratorias superiores, sinusitis, rinitis, neutropenia e
insomnio.

En pacientes con insuficiencia cardiaca hubo aumentos de creatinina de mas del 50% en el 3,9% de
los pacientes tratades con valsartdn, frente al 0,9% de los pacientes tratados con placebo. En
pacientes que habian experimentado un infarto de miocardio se duplicaron las cifras de creatinina
sérica en el 4,2% de los pacientes tratados con valsartan y en el 3,4% de los pacientes tratados con
captopril.

En pacientes con insuficiencia cardiaca se observaron aumentos de potasio sérico de mas del 20%
en el 10% de los pacientes tratados con valsartdn, frente al 5,1% de los pacientes tratados con
placebo.

En pacientes con insuficiencia cardiaca se observaron aumentos de nitrégeno ureico en sangre de
mas del 50% en el 16,6% de los pacientes tratados con valsartan, frente al 6,3% de los pacientes
tratados con placebo.

Reacciones adversas:

La seguridad de |la combinacién de amlodipina y valsartdn ha sido evaluada en cinco ensayos
clinicos controlados con 5.175 pacientes, 2.613 de los cuales recibieron valsartdn en combinacién
con amlodipina.

Las reacciones adversas se han clasificado en funcidn de la frecuencia utilizando la siguiente
convencién: muy frecuentes (21/10); frecuentes {1/100, <1/10); ocasionales {>1/1.000, <1/100);
raras (21/10.000, <1/1.000), muy raras {<1/10.000), incluyendo casos aislados.
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de frecuencia.

Infecciones e infestaciones

Frecuentes: Rinofaringitis, gripe.

Trastornos del sistema inmunologico

Rara: Hipersensibilidad

Trastornos oculares

Rara: Alteraciones visuales

Trastornos psiquiatricos

Rara: Ansiedad o Angustia

Trastornos del sistema nervioso

Frecuente: Cefalea

Poco frecuente: Mareo, somnolencia, mareo postural, parestesias
Trastornos del oido y del laberinto

Poco frecuente: Vértigo

Rara: Aclfenos

Trastornos cardiacos

Poco frecuente: Taquicardia, palpitaciones

Rara: Sincope

Trastornos vasculares

Poco frecuente: Hipotension ortostdtica

Rara: Hipotension

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Poco frecuente: Tos, dolor laringofaringeo.

Trastornos digestivos

Poco frecuente: Diarrea, nauseas, dolor abdominal, estrefiimiento, boca seca
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Poco frecuente: Erupcién, eritema

Rara: Hiperhidrosis, exantema, prurito

Trastornos osteomusculares y del tejido conectivo

Infrecuentes: Inflamacién de las articulaciones, dolor de espalda, artralgia
Rara: Espasmos musculares, sensacion de pesadez

Trastornos renales y urinarios

Rara: Polaquiuria, poliuria

Trastornos del aparato reproductor y mamario

Rara: Disfuncion eréctil

Trastornos generales

Frecuentes: Edema, edema depresible, edema facial, edema periférico, fatiga,
Rubefaccidn, astenia, sofoco.

Sobredosificacion:

Hasta la fecha no se han registrado casos de sobredosis con SIMULTAN® A. El principal sintoma de
sobredosis con valsartan serd posiblemente hipotensién pronunciada con mareo. La sobredosis
con amlodipina puede dar lugar a una vasodilatacién periférica excesiva y, posiblemente,

Dr. LAZAR y Cia. S.A.
Quimica e Industrial

R

DANIELA A. CASAS
FARMACEUTICA
DIRECTORA TECNICA



Dr.LAZAR & Cia.S.A. | 359

taquicardia refleja. Se han registrado casos de hipotension sistémica marcada, y, probable
prolongada que puede llegar incluso al shock con un resultado fatal.
Tratamiento:

Si la ingestion es reciente, se puede considerar la induccién del vémito o el lavado géstrico. La
administracion de carbon activado a voluntarios sanos inmediatamente o hasta dos horas después
de la ingestién de amlodipina ha mostrado disminuir de forma significativa la absorcién de
amlodipina. La hipotensidn clinicamente significativa debida a una sobredosis de SIMULTAN® A
exige apoyo cardiovascular activo, incluyendo controles frecuentes de las funciones cardiaca y
respiratoria, elevacién de las extremidades, v atencidén al volumen de liquido circulante v a la
eliminacion de orina. Puede ser (til un vasoconstrictor para restaurar el tono vascular y la presion
arterial, dado que no hay contraindicacion de uso. El gluconato de calcio intravenoso puede ser
beneficioso para revertir los efectos del bloqueo de los canales de calcio.

Es poco probable que valsartan y amlodipina se eliminen mediante hemodialisis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al hospital més cercano o comunicarse
con los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez {011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas (011) 4654-6648 / 4658-7777

Presentacion:
Envases conteniendo 10, 14, 20, 28, 30, 40, 50, 56, 60, 100 y 500, siendo los dos ultimos de uso
exclusivo hospitafario, para ambas presentaciones.

Conservacion:
Conservar a una temperatura ambiente de 15-25°C y protegido de la humedad.

MANTENGA TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 55.629

Dr.lazary CiaS.A.Q. e .
Av. Vélez Sarsfield 5855 - B1606ARI - Carapachay
Directora Técnica: Daniela A. Casas, Farmacéutica y Bioguimica.

Fecha de aprobacion de prospecto: ...../..../ ...
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