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BUENOS AIRes, 0 7 SEP 2012

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-002480-12-7 del Registro
de esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica (ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones DR, LAZAR Y CIA. S.A.Q. E L
solicita se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales
(REM) de esta Administracion Nacional, de una nueva especialidad medicinal,
la que sera elaborada en la Replblica Argentina,

Que de la misma existe por lo menos un producto similar
registrado y comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracién y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y
los Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), ¥ normas
complementarias.

Que l|a solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto

150/92 (T7.0. Decreto 177/93).
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Que consta la evaluacién técnica producida por el Departamento
de Registro.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto
Nacional de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reune
los requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracidon y el
control de calidad del producto cuya inscripcidn en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccién de
Evaluacion de Medicamentos, en la que informa gue la indicacién, posologia,
via de administracion, condicién de venta, y los proyectos de rotulos y de
prospectos se consideran aceptables y rednen los requisitos que contempla la
norma legal vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en
los proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente,
han sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccidon de Asuntos luridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dade cumplimiento a los requisitos legales y
formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la

especialldad medicinal objeto de la solicitud.
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Que se actla en virtud de las facuitades conferidas por los

Decretos 1490/92 y 425/10.

Por ello;
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de
nombre comercial SIMULTAN TRIPLE y nombre/s genérico/s AMLODIPINA +
HIDROCLQOROTIAZIDA + VALSARTAN, la que seré elaborada en la Republica
Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.1, por DR.
LAZAR Y CIA. S.A.Q. E 1., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que
figuran como Anexo I de la presente Disposicion y que forma parte integrante
de la misma.
ARTICULQ 2¢ - Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicién y que forma

parte integrante de la misma.
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ARTICULQ 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicién y gue forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 42 - En los rotulos y prospectos autorizados debera figurar la
leyenda: ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD CERTIFICADO N@ , con exclusién de toda otra leyenda no contemplada
en la norma legal vigente,

ARTICULO 59- Con caracter previo a la comercializaciéon del producto cuya
inscripcién se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracion Nacional la fecha de iniclo de la elaboracién o
importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacidn
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de producclén y de
control correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° serd
por cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7¢ - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la

presente Disposicidn, conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al

ql
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Departamento de Registro a los fines de confeccionar el Ilegajo
correspondiente; cumplido, archivese.
EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-002480-12-7
DISPOSICION No:

| M%ﬂfﬁ

Dr. OTTO A. ORsiNGH
. F
sus-m'renvsw'ronn

53% 8 T
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ANEXO I
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD

MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE DISPOSICION ANMAT NO:

5328

Nombre comercial: SIMULTAN TRIPLE.

Nombre/s genérica/s: AMLODIPINA + HIDROCLOROTIAZIDA + VALSARTAN
Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: AV, VELEZ SARFIELD 5853/55, MUNRO, PROVINCIA DE
BUENOS AIRES (DR. LAZAR Y CIA. SAQel).

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicidn se

]

detallan a continuacidn:

Forma farmacéutica; COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: SIMULTAN TRIPLE.

Clasificacién ATC: CO9DBO3.

Indicacién/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL
ESENCIAL. ESTA ASOCIACION A DOQSIS FIJAS NO ESTA INDICADA PARA EL

TRATAMIENTO INICIAL DE LA HIPERTENSION.

(’\ ,
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Concentracién/es: 5 mg DE AMLODIPINA (COMO BESILATOQ), 12.5 mg DE
HIDROCLOROTIAZIDA, 160 mg DE VALSARTAN.
Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: AMLODIPINA (COMO BESILATO) 5 mg, HIDROCLOROTIAZIDA 12.5
mg, VALSARTAN 160 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 12.8 mg, DIOXIDO DE SILICIO
COLOIDAL 4.3 mg, CROSPOVIDONA 41 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA PH
101 172.47 mg‘, HPMC LAY AQ 5 mg.
Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.
Via/s de administracion: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC-PVDC.
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 40, 50, 56, 90,
98 Y 100 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 7, 10, 14, 15, 20, 28,
30, 40, 50, 56, 90, 98 Y 100 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Periodo de vida util: 24 MESES.
Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA INFERIOR A 25°C.
PROTEGER DE LA HUMEDAD,

Condiciéon de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica;: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
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Nombre Comercial: SIMULTAN TRIPLE.
Clasificacién ATC: CO9DBO3.
Indicacién/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL
ESENCIAL. ESTA ASOCIACION A DOSIS FUAS NO ESTA INDICADA PARA EL
TRATAMIENTO INICIAL DE LA HIPERTENSION.
Concentracion/es: 10 mg DE AMLODIPINA (COMO BESILATO), 12.5 mg DE
HIDROCLOROTGIAZIDA, 160 mg DE VALSARTAN.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: AMLODIPINA (COMQO BESILATO) 10 mg, HIDROCLOROTIAZIDA 12.5
mg, VALSARTAN 160 mg.
Exciplentes: ESTEARATO DE MAGNESIO 12.8 mg, DIOXIDO DE SILICIO
COLOIDAL 4.3 mg, OXIDO DE HIERRQO AMARILLO 0.02 mg, CROSPOVIDONA 41
mg, CELULOSA MICROCRISTALINA pH 101 165.54 mg, HPMC LAY AQ 5 mg.
Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.
Via/s de adminjstracién: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC-PVDC.
Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 40, 50, 56, 90,
98 Y 100 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 7, 10, 14, 15, 20, '28,
30,40, 50, 56: 90, 98 Y 100 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Periodo de vida dtil: 24 MESES.
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Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA INFERIOCR A 25°C.
PROTEGER DE LA HUMEDAD.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmaceutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: SIMULTAN TRIPLE.

Clasificacion ATC; C09BD03.

Indicacién/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL
ESENCIAL, ESTA ASOCIACION A DOSIS FIJAS NO ESTA INDICADA PARA EL
TRATAMIENTO INICIAL DE LA HIPERTENSION.

Concentracion/es: 5 mg DE AMLODIPINA (COMO BESILATO), 25 mg DE
HIDROCLOROTIAZIDA, 160 mg DE VALSARTAN.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: Ar\"ILODIPINA (COMO BESILATO) 5 mg, HIDROCLOROTIAZIDA .25
mg, VALSARTAN 160 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 12.8 mg, DIOXIDO DE SILICIO
COLOIDAL 4.3 mg, OXIDO DE HIERRO AMARILLO 0.2 mg, CROSPOVIDONA 41
mg, CELULOSA MICROCRISTALINA pH 101 159.97 mg, HPMC LAY AQ 5 mg.
Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC-PVDC.
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Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 40, 50, 56, 90,
98 Y 100 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Contenldo por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 7, 10, 14, 15, 20, 28,
30, 40, 50, 56, 90, 98 Y 100 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,
Periodo de vida util: 24 MESES.
Forma de conservaciéon: CONSERVAR A TEMPERATURA INFERIOR A 25°C,
PROTEGER DE LA HUMEDAD.
Condicién de expendio: BAJO RECETA.
Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Nombre Comerclal: SIMULTAN TRIPLE.
Clasificacién ATC: C09BD0Q3.
Indicacién/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL
ESENCIAL. ES'i;A ASOCIACION A DOSIS FIJAS NO ESTA INDICADA PARA EL
TRATAMIENTO INICIAL DE LA HIPERTENSION.
Concentracién/es: 10 mg DE AMLODIPINA (COMO BESILATO), 25 mg DE
HIDROCLOROTIAZIDA, 160 mg de VALSARTAN.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: AMLODIPINA (COMO BESILATO) 10 mg, HIDROCLOROTIAZIDA 25

mg, VALSARTAN 160 mg.
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Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 12.8 mg, DIOXIDO DE SILICIC
COLOIDAL 4.3 mg, OXIDO DE HIERRO AMARILLC 1.2 mg, CROSPOVIDONA 41
mg, CELULOSA MICROCRISTALINA pH 101 153.04 mg, HPMC LAY AQ 5 mg.
Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC-PVDC.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 40, 50, 56, 90,
98 Y 100 COMPRIMIDQS RECUBIERTOS. ‘
Contenido por unidad de venta: 7 ENVASES CONTENIENDO 7, 10, 14, 15, 20,
28, 30, 40, 50, 56, 90, 98 Y 100 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Periodo de vida otil: 24 MESES.

Forma de conservaciéon: CONSERVAR A TEMPERATURA INFERIOR A 25°C,

PROTEGER DE LA HUMEDAD.

Condicion de expendio: BAJO RECETA. _ {\_’
_ Mu:_
DISPOSICION No; Dr.'OTTO A PRSINGHFR
su&lNTERVENTOH
AN M.AT.

5328
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ANEXO 11

TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE
DISPOSICION ANMAT NO 5 3 E 87
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9, PROYECTO DE ROTULDS

SIMULTAN® TRIPLE

AMLODIPINA 5 mg

HIDROCLOROTIAZIDA 12,5 mg
VALSARTAN 160 mg
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta

industria Argentina
CONTENIDO
7 comprimidos recubiertos
FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:
Cada comprimido de 5 mg/ 12,5 mg / 160 mg contiene:
Amiadipina {como amicdiplna besilato} 5,000 mg |
Hidroclorotiazida 12,500 mg|
Valsartdn 160,000 mg |
Lrospovidona 41,000 mg_
Didxido de sllicio cololdal | 4,300 mg |
Celujosa microcristalina PH 101 172,470 mg
Estearato de magnesio 12,800 mg |
HPMC LAY-AQ 5,000 mg
POSOLOGIA
Ver prospecto adjunto.
CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 252 C y proteger de ia humedad.,
“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE 1.0S NINOS”

Especiaildad Medicinal autorizada por
el Minlisterio de Salud. Certificado N2 .....

Dr. LAZARy Cla. SAQ e,
Av. Vélez Sirsfield 5855
81606 ARI Carapachay
Directora Técnica: Daniela A. Casas, Farm. y Blog.

iote:.... Vence......

NOTA
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SIMULTAN® TRIPLE
AMLODIPINA 10 mg
HIDROCLOROTIAZIDA 12,5 mg
VALSARTAN 160 mg
Comprimidos recublertos
Venta baio receta

Industria Argentina

CONTENIDO

7 comprimidos recubiertos

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:

- Cada comprimidc de 10 mg / 12,5 mg / 160 mg contiene:

e Amlodipina {como amicdipina besllatc) 10,000 mg |
Hidrociorotiazida - 12,500 mg|
Valsartén 160,000 mg |
Crospovidona 41,000 mg
Bidxide de siliclo coloidal 4,300 Mg |
Celuiosa microcristalina PH 101 165,540 mg
Estearato de magnesio 12,800mg| -
HPMC LAY-AQ 5,000 mg |
Oxido de hierro amariilo 0,020 mg | .
POSOLOGIA
Ver prospecto adjunto.

CONSERVACION
No conservar a temnperatura superior 2 25% Cy proteger de ia humedad,

e "MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NiNOS”

Especialidad Medicinal autorizada per
el Ministerio de Salud. Certificado N2 .....

Dr. LtAZAR y Cia. SA.C. e
Av. Vélez Sirsfield S855
81606 ARI Carapachay
Directora Técnica: Daniela A. Casas, Farm. y Biog.

Lote....... Vence:.....

NOTA

€l mismo texto acompafiard a las presentaciones contentendo 10, 14, 15, 20, 28, 30, 40, 50, 56, 30,
98 v 100 comprimidos recublertos.
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SIMULTAN® TRIPLE
AMLODIPINA 5 mg
HIDROCLOROTIAZIDA 25 mg
VALSARTAN 160 mg
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta

Industria Argentina

CONTENIDO

7 comprimidos recubiertos

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:

;e Cada comprimido de S mg / 25 mg / 160 mg contiene:

L. Amlodipina {como amlodipina besilato) 5,000 mg |
Hidroclorotiazida 25,000 mg |
Valsartdn ‘ 160,000 mg |
Crospovidona 41,000 mg |
Diéxido de siliclo cololdal 4,300 mg |
Celulosa microcﬁstallqa PH 101 158970 mg|
Estearato de magneslo 12,800 Mg |
HPMC LAY-AQ, 5,000 mg |
QOxide de hierro amarillo 0,200 mg
POSOLOGIA
Ver prospecto adjunto.,

CONSERVACION

No conservar a temperatura superlor a 252 Cy proteger de la humedad.
- “MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

Especialidad Medlcinal autorizada por
el Minlsterlo de Satud. Certificado N2 .....

Dr. LAZARY Cia, 5.A.Q. el.
Av. Vélez Sirsfield 5855
B1606 ARI Carapachay
Directora Técnlca: Daniela A. Casas, Farm. y Biog.

Lote....... Vence......
NOTA

El mismo texto acompaifiard a las presentaciones conteniendo 10, 14, 15, 20, 28, 30, 40, 50, 56, 90,
98B y 100 comprimidos recubiertos.

MRECTORA TECNIGCA
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SIMULTAN® TRIPLE
AMLODIPINA 10 mg
HIDROCLOROTIAZIDA 25 mg
VALSARTAN 180 mg
Comprimidos recublertos
Venta bajo receta

industria Argentina
CONTENIDO
7 comprimidos recubiertos
FORMULA CUAL-CUANTITATIVA:
Cada comprimide de 10 mg / 25 mg / 160 mg contiene:
Amicdipina {como amliodipina besilato} 10,000 mg
Hidroclorotiazida 25,000 mg |
Valsartin 160,000 mg
Crospovidona 41,000 mg
Didxido de sliicio coloidai 4,300 mg|
Celulosa microcristaiing PH 101 153,040 mg |
Estearato de magnesio 12,800 mg |
HPMC LAY-AQ 5,000 mg
Oxido de hierro amarilio 1,200mg |
POSOLOGIA
ver prospecto adjunto.
CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 259 Cy proteger de la humedad.
“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIROS*

Especialidad Medicinai autorizada por
el Minlisteric de Saiud. Certificado N9 .....

Dr. LAZARY Cia, S.AQ, el.
Av. Vélez Sdrsfield 5855
81606 AR! Carapachay
Directora Téenica: Daniela A Casas, Farm. y 8iog.

Lote:..... Vence:.....

NOTA

El mismo texto acompafiard a las presentaciones conteniendo 10, 14, 15, 20, 28, 30, 40, S0, 56, 90,
98 vy 100 comprimidos recublertos.

A

" BANELA A. CARAY DR, EDUARDS FERMANDAR
FARMACEUTICA SERENTE
DIRECTONA TRGMICA
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8. PROYECTO DE PROSPECTO Y/O INFORMACION PARA EL PACIENTE

SIMULTAN ® TRIPLE

S-

AMLODIPINA -
HIDROCLOROTIAZIDA
VALSARTAN
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta
Industria Argentina
FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:
Cada comprimido de 5 mg / 12,5 mg / 160 mg contiene:
o Amlodipina {como amlodipina besllato) 5,000 mg |
bt Hidroclorotiazida 12,500 g |
Vaisartin 160,000 mg |
Crospovidup_a 41,000 mg |
Didxido de siliclo coloidal 4,300 mg
Celulosa microcristalina PH 101 172,470 mg
Estearato de magnesic 12,800 mg |
HPMC LAY-AQ 5,000 mg |
Cada comprimide de 10 mg / 12,5 mg / 160 mg contlene:
Amlodipina {como amlodipina besilato) 10,000 mg |
Hidrodorotiazida 12,500 mg |
Valsartdn 160,000 mg
Crospovidona 41,000 mg |
Didxido de silicio coloidal 4,300 mg |
Celulosa microcristalina PH 101 185,540 mg |
- Estearato de magnesio 12,800 mg |
e HPMC LAY-AQ 5,000 mg |
Ox/do de hierro amarillo 0,020 mg |

—LC

DIRECTORA TEGMICS

Dr. LAZAR y Cin. 3.A,
Quimica » Industrini

AFODERADA




e e —a——

Dr. LAZAR & Cia. S. A.

Cada comprimido de 5 mg / 25 mg / 160 mg contiene:

532 ¢

Amiodiplna (como amlodipina besilato) 5,000 mg |
Hidroclorotiazida _;2,000 mg
Valsartdn 160,000 mg
Crospovidona . 41,000 mg |
Didxido de silicio cololdal 4,300 mg |
Celulosa microcristalina PH 101 159.970 mE
Estearatc de wn'_l.agrl_e.r.j 12,800 mg |
HPMC LAY-AQ 5,000 mg
{Oxido de hierro amarillo 0,200 mg]|
Cada comprimido de 10 mg / 25 mg / 160 mg contlene:
Amiodipina {como amiodiplna besilato) 10,000 mg
Hidroclorotiazida 25,000 mg |
Valsartdn 160,000 mg |
Crospovidona 41,000 m
Diéxido de silicio coloidal 4,300 mg |
Celviosa microcristalina PH 101 153,040 mg_l
Estearato de magnesio 12,800 mg |
HPMC LAY-AQ 5,000 Mg
Oxido de hierrc amarillo 1,200 mg |

ACCION TERAPEUTICA

Amlodipina: Biogueante de canales de cakio {derlvado dihidropirkdinico).

Hidroclorotiazida: Diurético tiazidico (HCTZ).

Valsartdn: Antagonista de ios receptores AT, de la angiotensina H,

Chdigo ATC: CO9D BO3

INDICACIONES
Tratamiento de [a hipertensidn arterial esenclal.

Esta asociacidn en dosis fijas no estd indicada para el tratamiento inicial de la hipertensidn (ver

“pOSOLOGIA / DOSIFICACION — MODO DE ADMINISTRACION").

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/ PROPIEDADES
Propiedades farmacodindmicos

SIMULTAN® TRIPLE es una asoclacidon de tres antihipertensivos con medos de accién
compiementarios concebida para regular la tensidn arterial de los pacientes con hipertensién
idiopdtica: ia amlodipina pertenace a a ciase de los antagonistas del calcio, e! valsartdn a ja de los
antagonistas de [a angiotensina ! y ia hidroclorotiazida a la de los diuréticos tiazidicos. La
combinacién de estas sustancias ejerce un efecto antihipertensivo aditivo y reduce la tension
arterial en mayor medida que cada unc de los componentes por separado.

PIRECTORA TRCNICA

Dr. LAZAR y Cia, 3.A.

Quimica » Industrial

AFODERADA
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Amlodipina
La amlodipina inhlbe el Ingreso transmembranario de ipnes de caiclo al interior del musculo liso
vascular y cardfaco. La actividad antihlpertensiva de la amlodipina estriba en un efecto relajante
directo sobre el muscuio liso vascular, lo cual reduce la resistencia vascular periférica y la tensidn
arterial, Los datos experimentales revelan que la amiodipina se fija en sitios de unién
dihidropiridinicos y no dihidropiridinicos. Los procesos contractiles del musculo liso vascuiar y
cardfaco dependen dei ingreso de iones de calcio extraceluiares hacia el interior de las céluias
musculares a través de canales iénicos especificos.
Tras la administracidn de doslis terapéuticas a pacientes con hipertension, ia amlodipina produce
vasodilatacidn y ello a su vez una reduccion de las tensiones arteriales en bipedestacion y dechbito
supino. Dichos descensos de [a tension arterial no se acompafian de una variacién significativa de
la frecuencia cardiaca, ni de las concentraciones plasmdticas de catecolaminas con la
administracién cronica.
~ Las concentraciones plasmadticas se correlacionan con los efectos, tanto en los pacientes jovenes
tomo en los ancianos,
En los hipertensos con funcidn renal normal, las dosis terapéuticas de amicdipina producen una
disminucién de la resistencia vascular renal y un aumento de ia tasa de filtracion glomerular y dei
flujo plasmético renal eficiente, sin modificacion alguna de la fraccion de filtracién o la proteinuria.
Al lgual de io que sucede con otros antagonistas del calcio, las evaluaciones hemodindmicas de la
funcién cardiaca en reposo y durante el ejercicic (o fa implantacién de un marcapasos) en
pacientes con funcién ventricular normal tratados con amiodipina redundan generaimente en un
pequefio aumento del Indice cardfaco, sin afectacién significativa de ia dP/dt ni de la presidn
teiediastdlica ventricular izquierda o del volumen telediastolico. En los estudios de hemodinamia,
la amlodipina no se asccié con un efecto inotrdpico negative cuando se administrd en dosis
terapéuticas a animales y seres humanos, ni con betabloqueantes a seres humanos.
La amlodipina no perturba la funcién del néduic sinoauricular, ni [a conduccidn auriculoventricuiar
en ios animales o los seres humanos. En ios ensayos clinicos de administracién de amlodipina con
betabioqueantes a pacientes que padecfan de hipertensidn o angina de pecho, no se observaron
efectos adversos en ios pardmetros electrocardiogrdficos.
La amiodipina ejerce efectos clinicos beneficiosos en ios pacientes con angina de pecho crénica
estable, angina vasoespdstica y cardiopatia isquémica documentada angiogréficamente,

ta

Hidroclorotiszida

El principal sitio de accidén de los diurdticos tiazidicos es el tibulo contorneado distal de los
rifiones. Se ha comprobado que la corteza renal dispone de un receptor de gran afinidad que es un
sitio de fijacién fundamental para la accién diurética de las tiazidas y Ja inhibicién del transporte
de NaCl en el tibulo contorneado distal. Las tiazidas inhiben el simportador de Na'Cr,
probablemente ai competir por el sitio del CI°, con lo cual afectan los mecanismos de reabsorcién
de electrolitos: de forma directa, al aumentar la excrecién de sodio y cloro en grado
aproximadamente equivalente, y de forma indirecta, al disminuir, gracias a la accién diurética, el
volumen piasmético, con ei consiguiente aumento de actividad de la renina plasmética, de la
secrecidn de aldosterona y de la pérdida urinaria de potasio y una disminucién del potasio
plasmdtico.
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Valsartdn
El valsartdn es un antagonista oralmente active, potente y especifico del receptor de la
angiotensina Il. ActGa preferentermente sobre el subtipo de receptor AT;, que es responsable de
los efectos conocidos de la angiotensina Ii. Las concentraciones plasmdticas elevadas de ia
anglotensina il tras el bloqueo de! receptor AT, con valsartén puede estimular el receptor AT, no
blogueado, lo que aparentemente contrarresta ei efecto del receptor AT,. Ei vaisartdn no presenta
ninguna actividad agonista parclai en el receptor AT, y tiene una afinidad mucho mayor por el
receptor AT, que por ei AT; (unas 20000 veces mayor).

Ei valsartan no inhibe ia ECA, conocida también como cininasa II, que convierte ia angiotensina I en
angiotensina il y degrada la bradikinina, Dada la ausencia de efectos sobre ia ECA y de
potenciacidn de la bradikinina o de la sustancia P, no es probable que los antagonistas de la
angiotensina Il se asocien a tos. En los ensayos clinicos en los que ei vaisartdn se compard con un
inhibidor de la ECA, la incidencia de tos seca fue significativamente menor {p <0,05} en los
pacientes tratados con valsartdn que en los que recibleron el inhibidor de la ECA (2,6% frente a
7.9%, raspectivamente). En un ensayo clinico efectuado en pacientes que habian experimentado
previamente tos seca con inhibidores de la ECA, soio padecieron tos el 19,5% de los individuos
tratados con valsartdn y el 19,0% de ios que recibieron un diurético tlaz(dico, en comparacion con
al 68,5% de los tratados con un inhibidor de la ECA {p < 0,05). Ei vaisartdn no se fija ni bloquea
otros receptores hormonales o canales ibnicos de importancla conocida en la regulacién
cardiovascuiar,

La administracidn de valsartdn a pacientes con hipertensign reduce |3 tensidn arterial sin modificar
la frecuencia cardiaca.

En la mayoria de los pacientes, después de la administracién de una dosis oral Onica, Ia actividad
antihipertensiva comienza a manifestarse en un plazo de 2 horas y se logra una reduccidn de Ia
tension arterial maxima £n 4 a 6 horas. El efecto antihipertensivo persiste mads de 24 horas tras la
administracién. Con la administracion repetida, la maxima reducddn de 1a tensidn arterial con
cualquiera de las dosis se alcanza generalmente en 2 3 4 semanas y s& mantiene durante el
tratamiento a iargo plazo. La suspensién brusca de vaisartdn no se ha asociado con hipertensidn
de rebote ni con otros acontecimientos clinicos adversos.

Se ha visto que el vaisartdn reduce significativamente las hospitalizaciones en pacientes con
insuficiencia cardiaca crénica (clases li a IV de la NYHA). Los beneficios eran mayores en los
pacientes que ne reclblan ni un inhibidor de la ECA ni un betablogueante. Se ha visto asimismo
que el valsartan reduce la mortalidad cardiovascular en pacientes clinicamente estables aquejados
de insuficiencia ¢ disfuncidn del ventricul¢ izqulerde a raiz de un infarto de miocardio.

FARMACOUCINETICA
Linealidad
Las farmacocinéticas de amlodipina, valsartdn e HCTZ son lineales.

Amiodipina :

Absorcién: 1a amlodipina alcanza su concentracidn plasmética maxima en un plazo de 6 a 12 horas
cuando se administra en monoterapia oral. Su biodisponibilidad absoluta varia entre eif 64% y el
80%. La ingestién simultdnea de alimentos no afecta la blodisponibilidad de amlodipina.
Distribucion: su volumen de distribucidn es de unos 21 {/Kg. Los estudios in vitro ¢con amiodipina
indican que cerca dei 97,5% del fairmaco circulante se fija a protelnas plasmadticas.
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Biotronsformacidn: una gran proporcién de amiodipina (cerca del 90%) se convi
metabolitos inactivos en el higado, de los cuales ei 60% se eiimina en ia orina junto con el 10% de!
compuesto original.

Excrecidn: ia amlodipina se elimina del plasma de forma bifssica y tiene una vida media de
eliminacidn terminal de entre 30 y 50 horas. Alcanza una concentraclén piasmdatica estacionariz al
cabo de 7 u B dias de administracidn continua. Un 10% de amiodipina inalterada se excreta en la
orina con el 60% de los metaboiitos.

Hidroclorotiazida

Absarcién ia absorcién de hidrodorotiazida es rdpida (T, de unas 2 h) tras la administracién oral.

El aumento del AUC medio es ifineal y proporcional a la dosis en ei intervaio terapéutico. La

coadministracidn de alimentos aumenta o, por el contrario, reduce ia disponibilidad sistémica de

hidrociorotiazida en comparacién con ia administracién en ayunas. La magnitud de estos efectos
o~ es pequefla y no reviste interés clinico. La biodisponibilidad absoluta de hidroclerotlazida es de
T entre ej 60% y el 80% tras a administracidn oral,

Distribucién. ias cinéticas de distribucién y de eliminacién son biexponenciaies, y |a vida media de

efiminacién, de entre 6 y 15 horas. El volumen aparente de distribucién es de 4 a 8 L/Kg. La

hidroclorotiazida circulante se fija 3 protelnas séricas (entre ei 40% y el 70%), especlaimente z ia

alblmina. La hidrociorotiazida se acumula asimismo en los eritrocitos 2lrededor de tres veces mdas

que en el plasma.

Biotransformacidn: ia hidroclorotiazida se eiimina como fdrmaco inaiterado.

Excreciém. ia cinética de hidroclorotiazida no cambia con la administracidn maitiple y ia

acumuiacién de férmaco es minima si se administra una vez al dia, Mds del 95% de la dosis

absorbida se elimina como farmaco inalterado en la orlna.

Valsartdn
Absorcidn: el valsartdn alcanza su concentracién plasmdtica méxima en un plazo de 2 o 4 horas
cuando se administra en monoterapia oral. Su biedisponibilidad absoluta media es del 23%y su
cinética de disminucidn es multiexponencial (t,zo <1h y t:f de 9 horas aproximadamente). Los
alimentos reducen fa exposicién (AUC) a vaisartdn en un 40% aproximadamente, asi como la
~ concentracién plasmatica maxima (Co.) en cerca dei 50%; no obstante, 8 horas después de la
administracidn, fas concentraciones plasméticas de valsartdn son semejantes en fos grupos que
reciben el firmaco con alimentos o en ayunas. Dicha reduccién del AUC, empero, no se acompafia
de una reduccldn clinicamente significativa del efecto terapéutico de modo que el valsartdn
puede administrarse con o sin alimentos.
Distribucidn: el volumen de distribucidn de valsartin en el estado estacionario es de alrededer de
17 litros tras ia administracién intravenosa, kb cuai indica que el firmaco no se distribuye
ampliamente en los tejidos. El valsartadn se halia extremadamente unido a protefnas plasmdticas
(del 94% al 97%), sobre todo a la albomina.
Biotransformacidén: ei valsartdn no se biotransforma en grado sumo, pues apenas un 20% de la
dosis se recupera en forma de metaboiitos. Se han detectado concentradones piasmdticas
reducidas de un metabolito hidroxliado de valsartin (inferiores al 10% del AUC de valsartan). Este
metabolito es farmacoldgicamente Inactivo,
Excrecidn: el valsartdn se elimina bdsicamente en las heces (cerca del 83% de la dosis) v la orina
(en torno del 13% de ia dosis) principaimente en forma de firmaco inaiterado. La depuracién
plasmdtica de valsartdn es de unos 2 L/h y su depuracidn renaj; de 0,62 L/h (airededor del 30% de
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1a depuracién total) después de la administracién intravenosa. La vida media de vaisartan ‘sé g
horas.

Amlodipina, valsartdn e hidroclorotiazida

ta amiodipina, el valsartdn y la HCTZ alcanzan sus concentraciones plasmaticas maximas 6 u 8
horas, 3 horas y 2 horas después de la administraclén oral conjunta a adultos sanos,
respectivamente. La velocidad y el grado de absorcién de amlodipina, valsartan e hidrociorotlazida
administrados en forma conjunta son idénticos a los que se observan con las formulaciones
individuales.

Poblaclones especiales

Pedlatrica
No se dispone de datos farmacocinéticos de la asociacidn en ia poblacidn pedidtrica.

Ancianos

ta amlodipina alkcanza sus concentraciones plasméticas médximas aproximadamente al mismo
tiempo en los paclentes anciangs y jévenes. En los ancianos, |a depuracién de amlodipina tiende a
decaer y ellc aumenta el AUC y la vida media de eliminacién.

La exposicidn sistémica a valsartdn es algo mds elevada en [os ancianos que en [os jévenes, pero
no se ha demostrado que ello revista importancia clinica.

Los escasos datos disponibles indican que la depuracidn sistémica de hidroclorotiazida en los
ancianos (sanos o hipertensos) es menor que &n los vaiuntarios sanos jévenes.

Dado que ios tres farmacos son |gualmente bien tolerados por pacientes jévenas y ancianos, se
recomiendan dosis normales en esta poblacidn.

Insuficiencia renal

La Insuficiencia renal no modifica significativamente la farmacocinética de la amlodipina. No existe
ninguna correlacién aparente entre la funcidn renal (determinada por medio de la depuracién de
creatinina) y la exposfcion a valsartén (valorada a través del AUC) en pacientes con grados
varlables de insuficlencla renal. Asi pues, los pacientas con insuficlencia renal leve o moderada
pueden recibir la dosis inlclal habituai (ver “ADVERTENCIAS”).

insuficlencia hepdtica

La depuracién de I3 amlodipina disminuye en los pacientes con insuficiencia hepdtica y eflo
redunda en un aumente del AUC de entre el 40% y el 60%. En los pacientes con hepatopatia
cronica ieve o moderada, la exposicidn a valsartin (AUC) suele ser dos veces superior {en
promedio) a la de los voluntarios sanos {de igual edad, sexc y peso). Se ha de ejercer cautela en ios
pacientes con hepatopatias {ver "ADVERTENCIAS").

Datos sobre toxicidad preclinica

Los varios estudios preclinicos de toxicidad realizados en diferentes especies de animales con la
amiodipina, el valsartdn, la hidroclorotiazida o las asoclaciones de valsartdn/hidroclorotlazida,
amiodipina/vaisartdn y amiodipina/vaisartdn/hidrocloratlazida no arrojaron indicios de toxicidad
generai ni de toxicidad en drganos especificos que impidiesen el desarrolio de Ia asoclaclén para
uso clinico en el ser humano. En los estudios preclinlcos de toxicidad en ratas a las que se
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administrd amlodipina/vaisartén/hidroclorotiazida por espacio de 13 semanas, la dosis méXngiy
efecto adverso observado (NOAEL) fue de 0,5/8/1,25 mg/Kg/dfa. Dosis miés altas de esta
asociacién (22/32/5 mg/Kg/dla) provocaron una reduccién de ja masa eritrocitica [eritracitos,
hemoglobina, hematocrito y reticulocitos), un aumento de urea sérica, un aumento de creatinina
sérica, un aumento de potasio sérico, hiperplasia yuxtaglomerular en el rifién y erosiones focales
en el estdmago glandular de las ratas. Todos esos cambios revirtieron tras un periodo de
recuperacidn de 4 semanas y 5¢ consideraron efectos farmacoldglcos exiremos.

No se han realizado estudios de mutagénesis ni de carcinogenia con 1a asociacién de amlodiping,
valsartédn e hidroclorotiazida, pues no se tienen indicios de interacckin alguna entre dichos
fadrmacos, gue se vienen comercializando desde hace mucho tiempo. De todos modos, los estudios
de mutagénesis o carcinogenia realizados con ia amiodipina, ef valsartan y Ia hidroclorotiazida por
separado han dado resultados negativos.

POSOLOGIA/ DOSIFICAGION ~ MODO DE ADMINISTRACION

ta dosis recomendada es un comprimido diario. )

El paciente cuya tensién arterial no pueda regularse adecuadamente en biterapia puede pasar a
recibir directamente en su reemplazo la asociacién de SIMULTAN® TRIPLE.

Por comodidad, el paciente que recibe va!sartdn, amlodipina e hidrociorotiazida en comprimidos
independientes puede pasar a recibir en cambio el comprimido de SIMULTAN® TRIPLE que
contenga la misma dosis de tales componentes. El paciente que padezca reacciones adversas
limitantes de la dosls estando en biterapia con alguno de los componentes de SIMULTAN® TRIPLE
puede pasar a recibir en camblo la variante de SIMULTAN® TRIPLE que contenga una dosis menor
del componente en cuestion para lograr una disminucikén similar de la tensidn arterial,

Se puede aumentar la dosls al cabo de dos semanas. E! efecto antlhipertensivo maximo de
SIMULTAN® TRIPLE se alcanza en un plazo de dos semanas tras el cambio de dosis. La mixima
dosis recomendada de SIMULTAN® TRIPLE es 10/25/320 mg.

SIMULTAN® TRIPLE puede tomarse con o sin allmentos. Se recomienda ingerlr los comprimidos de
SIMULTAN® TRIPLE con un poco de agua.

Ancionos
No es necesario ajustar la dosis inicial en estos pacientes {ver “FARMACOCINETICA?).

Nidos y adolescentes {menores de 18 aflos)
No se recomienda €l uso de SIMULTAN® TRIPLE en estos pacientes, pues no se dispone de datos
de seguridad y eficacia en esta poblacién.

Insuficiencia renal a hepética

No es necesario ajustar la dosis en paclentes con insuficiencla renal ieve o moderada, pero se debe
ejercer cautela cuando se administre SIMULTAN® TRIPLE a pacientes con Insuficiencia hepdtica o
trastornos obstructivos blliares (ver "ADVERTENCIAS*), Debido a la hidroclorotiazida, no se
recomienda SIMULTAN® TRIPLE en pacientes con insuficiencia renal grave (depuracidn de
creatinina inferlor a 30 mb/min) ni en pacientes con insuficlencla hepdtica grave (ver
“CONTRAINDICACIONES” y “FARMACOCINETICA*).
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CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a la amlodipina, el valsartdn, la HC‘IZ, otras sulfonamidas o a cualquiera de

exclpientes de este medicamente. 2 8]
SIMULTAN® TRIPLE estd contraindicado en el embarazo {ver "EMBARAZD Y LACTANCIA”). Deblas a

la hidroclorotiazida, SIMULTAN® TRIPLE est& contraindicado en pacientes afectos de Insuficiencia

hepética grave, insuficiencla renal grave {depuracién de creatinina inferior a 30 mL/min), anurta,
hipopotasemia refractaria, hiponatremia, hipercalcemia e hiperuricemia sintomdtica.

ADVERTENCIAS

La hidrociorotiazida, seg(n lo informado por la FDA, se ha asociado con una reaccién idiosincratica
que da como resultado miopfa transitorla aguda y glaucoma de dngulo estrecho.

Hiponatremia o hipovolemia

Los paclentes cuyo sistema renina-angictensina estd activado (por ejemplo, los hipovolémicos ¢
hiponatrémicos que toman dosis altas de diuréticos) pueden padecer hipotensidn sintomitica sl
reciben blogueantes de receptores angiotensinicos. Dicho trastorno debe corregirse antes de
administrar SIMULTAN® TRIPLE o bien se debe instaurar ei tratamiento bajo estrecha supervisién
médica,

En casc de hipotensién excesiva con SIMULTAN® TRIPLE, se debe colocar al paciente en decubito
supino y, si fuera necesario, se le administrard una infusién intravenosa de solucién fisioldglca.
Una vez estabilizada la tensldn arterial se puede reanudar el tratamlento.

Retirada de betablogueantes

SIMULTAN® TRIPLE no contiene betabloqueantes y, por consigulente, no ofrece proteccidn aiguna
contra los peligros de la retirada brusca de un betablogueante; !a dosis de betabloqueante se debe
retirar de forma gradual.

Insuficiencia renal

No es necesarlo ajustar la dosis de SIMULTAN® TRIPLE en pacientes ¢on insuficiencia renal leve o
moderada. Debido a la hidroclorotlazida, no se recomienda el uso de SIMULTAN® TRIPLE en
pacientes con insuficiencia renal grave {depuraclén de creatinina inferior a 30 ml/min} {ver
“"CONTRAINDICACIONES”).

Estenosis de la arteria renal
No se tlenen datos sobre ef uso de SIMULTAN® TRIPLE en paclentes con estenosis uni o bilateral
de la arterla renal o con estenosis en un rikdn solitsric.

Trasplante de rifién

No se tienen antecedentes de uso de SIMULTAN® TRIPLE en pacientes con trasplante renai
reciente,

insuficiencia hepitica
Ei vaisartdn se elimina princlpaimente inalterado por via biliar, en cambio la amiodipina se
metaboliza ampliamente en el higado. En consecuencia, se dgbe tener un especial cuidado a ia
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hora de administrar SIMULTAN® TRIPLE a pacientes con insuficiencia hepdtica o tra
obstructivos biliares. Debido a la hidroclorotiazida, no se recomienda el uso de SIMULTAN® TRIPLE
en pacientes con insuficiencia hepética grave {ver "CONTRAINDICACIONES").

Estenosls de las vilvulas mitral y adrtica, mlocardiopatia hipertréfica obstructiva
Como sucede con otros vascdilatadores, es necesario ejercer suma precaucién en paclentes que
sufren de miocardiopatia hipertréfica obstructiva o de estenosis de la valvula aértica o mitral.

Alteraclones de electrélitos séricos

Valsartdn

El uso conjunto de suplementos de potasio, diuréticos ahorradores de potasio, sustitutos salinos
que contienen potasio o de otros farmacos que pueden acrecentar la concentracién de potasio
(por ejemplo, la heparina) puede provocar hiperpotasemia y, por consiguliente, exige prudencia. Se
ha notificado hipopotasemia durante el tratamientc con diuréticos tiazidicos, como la
hidrotlorotiazida, Se recomienda la supervision frecuente del potasio,

Hidroclorotiozida

El tratamiento con diuréticos tiazidicos, como la hidroclorotiazida, se ha asodado con
hiponatremia y alcalosls hipoclorémica. Las tlazidas, come la hidroclorotiazida, aumentan ia
excrecidn urinaria de magnesic y ello puede causar hipomagnesemia. Como en cualquier paciente
que recibe diuréticos, se debe determinar periddicamente la concentracidn sérica de efectrélitos a
intervalos apropiados, especialmente la de potasio.

Amlodipina, vatsartan e hidroclorotiazida

Se deben efectuar determinaciones periédicas de los electrolitos séricos a intervalos apropiados
para detectar posibles desequilibrios.

Lupus eritematoso sisté mico
Los diuréticos tiazidicos, como la hidroclorgtiazida, agudizan ¢ activan el lupus eritematoso
sistémico.

Otras alteraciones metabélicas
Los diuréticos tiaz(dicos, como la hidroclorotiazida, pueden alterar la tolerancia a la giucosa y
acrecentar las concentraciones séricas de colesterol, triglicéridos y dcido drico.

PRECAUCIONES

Interacclones

Amlodipina

ta amlodipina se ha administrado sin problemas de toxicidad con diuréticos tiazidicos,
betabloqueantes, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, nitratos orgénicos de
efecto prolongado, nitroglicerina sublingual, digoxina, warfarina, atorvastating, sildenafil,
cimetidina, antinflamatorios no esteroides, antibiéticos e hipoglucemiantes oraies,

Valsartdn

El valsartdn no presenta Interacclones farmacokigicas clinicamente significativas con ninguno de
los farmacos siguientes: cimetidina, warfarina, furosemida, digoxina, atenolol, indometacina,
hidrodorotiazida, amlodipina, glibenclamida.
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sallnos que contlenen potasio u ofras sustanclas capaces de aumentar las cifras de potasio
{heparina, etc.) exige cautela y |2 vigilancia asidua de ia concentraclén de potasio.
Hidrociorotiazida

Litio: se han descripto alzas reversibles de las concentraciones séricas de litio y toxicidad con el 5) 3 2 8
simultineo de IECAs y tiazldas. Asi pues, se recomienda supervisar ias concentraciones séricas de
iitio durante la utWlizacion concurrente. ‘

Derivodos del curare: 1as tiazidas, como la hidrociorotiazida, potencian la accién de los derivados
del curare,

Antinflomatorios na esteroides: fa coadministracldn de AIN Es (p. e}., derivados del cido salicilico,
indometacina) puede atenuar la actividad diurética y antihipertensiva del componente tiazidico de
SIMULTAN® TRIPLE. La hipovolemla asoclada puede inducir una insuficiencia renal sguda.
Medicomentos que ofecton la concentracidn de potasio: el efecto hipopotasémico de los diuréticos
puede acentuarse en presencia de diuréticos caliuréticos, corticoides, ACTH, anfotericina,
carbenoxolona, penicilina G y derivados del icide salicilico.

Glucdsidos digitdiicas; puede sobrevenir hipopotasemia o hipomagnesemia como efecto
Indeseado de una tfazida, lo cual propicia ei inicio de arritmias de origen digitélico.

Antidiabéticos: podria ser necesario reajustar la dosis de insulina y de antidiabéticos orales.
Anticaiinérgicos: los anticolinérgicos (p. ej., atropina, biperidenc) pueden aumentar la
biodisponibllidad de los diuréticos tiazidicos debido aparentemente a una disminucidn de la
motilidad gastrointestinai y de la velocidad de vadado géstrico.

Metildapa: en ia literatura médica se ha notificado anemia hemoiitica con ei uso concomitante de
hidroclorotiazida y metiidopa.

Colestiramino: 1a colestiramina reduce {a absorcion de ios diuréticos tiezidicos como ia
hidroclorotiazida.

Vitamina D y sales de colcio: 1a administracién de diuréticos tiazidicos, como la hidroclorotiazida,
con vitamina D o sales de caicio puede potenciar el aumento de potasio sérico.

Ciclosporina: el tratamiento simultineo con ciclosporina puede aumentar el riesgo de
hiperuricemia y de complicaciones gotosas,

Carbamacepina: los pacientes gue reciben hidroclorotiazida y carbamacepina ai mismo tiempo
pueden padecer hiponatremis; es necesario ponerios al tanto de la posibilidad de reacciones
hipornatrémicas y vigiarlos en consecuencia,

Dtras interocciones: la coadministracién de diuréticos tiazidicos, como Ia hidroclorotiazida, puede
aumentar la frecuencia de reacciones de hipersensibilidad al alopurinol, el riesgo de efectos
adversos causados por (@ amantadina, el efecto hiperglucdmico de! diazéxido y asimismo reducir la
excrecion repal de firmacos citotéxicos {p. ej., ciclofosfamida, metotrexato) y potenciar sus
efectos mielodepresores.

EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazc

Habida cuenta dei modo de accién de los antagonistas de la angiotensina I, no se puede descartar
que existan rlesgos para el feto. La administracién de inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina {IECA) —una clase especifica de firmacos que actGan sobre el sistema
renino-angiotensino-aldosterdnico (SRAA}- en los dos Uditimds trimestres del embarazo puede
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lesionar a! feto en desarrollo y producir su muerte. Ademds, en los datos retrospectivos, ¢

iECA durante el primer trimestre del embarazo se ha asociado 3 un riesgo de anoma
congénitas. La hidrociorotiazida atraviesa ia barrera placentaria. La exposicidn intrauterina a
diuréticos tlazidicos, como iz hidroclorotiazida, se asocia con trombocitopenia fetal 0 neonatal y
puede asociarse con otras reacciones adversas registradas en ios adultos. Se han notificado
abortos esponténeos, oligohidramnlos y disfuncién renal en el recién nacide cuando fas gestantes
inglrieron valsartdn por accidente. Como cualquier otro fdrmaco que actua directamente en el
SRAA, SIMULTAN® TRIPLE no debe utliizarse durante la gestacldn (ver “CONTRAINDICACIONES"),
ni en las mujeres que tengan pensado quedar embarazadas. Los profesionaies sanitarios que
prescriban un firmaco con actividad en el SRAA deben comunicar a las mujeres en edad de
procrear el riesgo asoclado a dichos fairmacos durante el embarazo, En caso de embarazo durante
la terapla, se debe suspender cuanto antes la administracidn de SiMULTAN® TRIPLE.

Lactancia

No se sabe si el valsartdn o la amlodipina pasan a la ieche materna. E! primero se excreta en ia
leche de ratas lactantes. La hidroclorotiazida pasa a la ieche materna. Asf pues, no se aconsejz el
uso de SIMULTAN® TRiPLE durante la lactancia.

Efectos sobre !a capacidad de conducir y utiilzar méquinas
No se han estudiado los efectos sobre Ia capacidad de conducir y utilizar mdquinas, A ia hora de
conducir vehicuios o de utiiizar méquinas se debe tener en cuenta ia posibilidad de mareo o fatiga.

REACCIONES ADVERSAS

SIMULTAN® TRIPLE puede producir las mismas reacciones adversas que sus componentes
Individuales.

Amlodipina

Se detallan a continuacién los aconteclmlentos adversos registrados en igs ensayos ciinicos de
monaterapia con amlodipina, con independencia de su relacldn causal con ei farmaco de estudio:
Los acontecimientos adversos més frecuentes fueron los vémitos.

Los acontecimientos adversos menos frecuentes fueron: aiopecia, trastorno del hébito
evacuatorio, dispepsia, disnea, rinitis, gastritis, hiperplasia gingival, ginecomastia, hipergiucemia,
impotencia, polagquluria, ieucopenia, maiestar general, aiteraciones del humaor, miaigla, neuropatia
periférica, pancreatitis, hepatitis, trombocltopenla, vasculitis, angloedema y eritema multiforme.
En un estudio de iarga duracidén controlado con placebo (PRAISE-2) de administracidn de
amlodipina a pacientes con insuficiencia cardfaca (grados Ill y IV de ia NYHA) de origen no
isquémico, ia amlodipina se asocié con un mayor niimero de comunicaciones de edema pulmonar,
pese a3 que no habia ninguna diferencia significativa en ia frecuencia de agravacién de la
insuficiencia cardlaca en comparacién con e| placebo.

Riesgo de infarto de miccardio o de aumento de angine de pecho: en aigunas ocasiones se han
observado anginas de pecho o infartos de miocardio con mayor frecuencia o de una acrecentada
duracién o gravedad al comienzo del tratamiento con un antagonista dei calcio 0 en ei momento
de aumentar [a dosificacién, especiaimente en aqueiios pacientes que padecian una arteriopatia
coronaria grave. También se han registrado arritmias (taquicardia ventricular y fibrilacion
aurlcular, por ejemplo} con los antagonistas dei caiio. Puede que estos acontecimientos no sean
distingulbles de la evolucién naturai de 1a enfermedad subyacente,

Valsartén
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Se detallan a continuacidn los acontecimientos adversos registrados en 10s ensayos clinkég
monoterapla con valsartdn, en la Indicacién de hipertensién, con Independencia de su rel
causal con el farmaco de estudio: _

infecciones viricas, infecclones en vias respiratorias altas, sinusitis, rinitis, neutrocitopenia e
insomnlo,

En contados casos, el valsartdn puede asociarse con disminuciones de la hemogiobina y el
hematocrito. En los ensayos cilnicos comparativos, el 0,8% y el 0,4% de los pacientes que
recibieron valsartdn experimentaron disminuclones significativas (>20%) dei hematocrito v la
hemogiobina, respectivamente. A tituio comparativo, el 0,1% de los pacientes que reclbieron
placebo experimentd disminuclones notorias tanto del hematocrito como de la hemoglobina.

Se observé neutrocitopenia en el 1,9% de los pacientes tratados con valsartan, frente al 1,6% de
los pacientes tratadas con un [ECA.

En paclentes con insuficiencia cardiaca hubo aumentos de creatinina de més del 50% en el 3,9% de
los pacientes tratados con valsartadn, frente al 0,9% de los pacientes tratados con placebo. En
pacientes con infarto de mlocardio previe se observaron cifras de crestinina sérica dos veces
mavyores en el 4,2% de los que recibieron valsartdn y en el 3,4% de los tratados con captopril,

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

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

Asociocidn de valsartén e hidroclorotiozido

Se detallan a continuacidn los acontecimientos adversos registrados con la asociacion de valsartdn
e hidroclorotiazida: infecctdn en vias respiratorias altas, dolor abdominal {cuadrante superior),
artritls, bronquitis, bronquitis aguda, doior tordcico, disnea, gastroenteritis, hipoestesia,
hipopgatasemla, Insomnlo, distensién muscuiar, congestidén nasal, doior de cuello, otitis media,
dolor en las extremidades, fiebre, congestién sinusai, sinusitis, esguince de ligamentos, infeccién
de vlas urinarias, infeccidn virica, vista borrosa, angioedema, enfermedad dei suero, vasculitis,
insuficiencia renal, mialgia, disminucién de| potasio sérico, aumento de ¢reatinina y del nitrégeno
ureico sanguineo, Asimismo se han registrado numerosos casos de edema pulmonar atribuide a la
hidroclorotiazida, con infiltracién de granulocitos y sedimentacién de IgG en membranas
alveolares. El edema pulmonar no cardiégeno puede ser una reaccidn idiosincrésica rara a la
hidroclorotiazida mediada por el sistema inmunitario.

Hidroclorotlazida

En los pacientes tratados Unicamente ¢on diuréticos tlazidicos, comao ia hidrociorotiazida, se han
notificado ios acentecimlentos adversos siguientes, con independencia de su asociacibn causal con
el firmaco de estudia:

Trastornos electroliticos y metabélicos {ver “ADVERTENCIAS”).

Frecuentes: Urticaria, falta de apetito, vémitos, hipotensidn ortostatica, que puede agravarse con
bebidas alcohdlicas, anestésicos o sedantes.

Roras: Reaccién de fotosensibllidad, malestar abdomial, estrefiimiento, colestasis o ictericla,
arritmia, trastorno dei suefio, depresion, parestesia, trastornos visuales.

Muy raros. Vasculitis necrosante y neadlisis epidémica téxica, reacciones parecidas al lupus
eritamatoso cutdneo, reactivacién del lupus eritematoso neo, pancreatitis, teucocitopenia,
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agranulocitosis, insufidiencia medular, anemia hemolitica, reacciones de hipersensibilidad,
neumenitis, edema pulmenar.

SOBREDOSIFICACION 5 3 2 8

No se conocen tasos de sobredosis con SIMULTAN® TRIPLE. El principal sintoma de la sobredosis
de valsartdn serd probablemente ia hipotensién pronunclada acompafiada de mareo. La
sobredosis de amlodipina puede provocar vasodiiatacibn periférica excesiva y probablemente
también taquicardia refleja. Se han registrado casos de hipotensién sistémica acentuada y
potencialmente duradera, incluso de choque {shock) con desentace mortal.

St la ingestidn es reciente, se puede inducir e} vémito o proceder al lavado gédstrico. La
administracién de carbén activado a voluntarios sanos inmediatamente después de [a ingestién o
en las dos horas posteriores a |a ingestion de amiodipina reduce significativamente ia absorcidn de
este firmato. La hipetensidn clinicamente significativa por sobredosis de SIMULTAN® TRIPLE exige
un apoyo cardiovascular activo, inclulda la monitorizacién asidua de la funcién cardiaca y
respiratoria, la elevacién de las extremidades, y atencién al volumen de liquido circulante y fa
produccion de orina, La administracién de un vasoconstrictor, si no estd contraindicada, puede
ayudar a restaurar el tono vascular y {a tensién arteriai. El gluconato de calcio intravenoso puede
contribyir a revertir los efectos de! bloqueo de los canales de calcio.

No es prebable que el vaisartdén y la amlodipina se eliminen por hemodidlisis; en cambio, la
hidroclorotiazida puede eliminarse por esa via,

Ante jo eventuolidad de una sobredesificacién concurrir ol Hospital mds cercono o camunicarse a
ios Centros de toxicologiu;

Hospital de Pediatria Ricarda Gutidrrez: (011) 4962-6666/2247;

Hospital A. Posadas {011) 4658-7777/8654-6648,

CONSERVACION
No conservar a temperatura superior a 252 C y proteger de la humedad,

PRESENTACIONES '
Envases conteniendo 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 40, 50, 56, 90, 98 y 100 comprimidos recubiertos.

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NiNOS*

Especialldad Medicinal autorizada por
¢l Ministerio de Satud. Certificado N9 .....

Dr. LAZARy Cla. 5.A.Q. e .
Av. Vélez Sarsfleld 5855
B1606 ARI Carapachay
Directora Técnica: Daniela A. Casas, Farm. y Biog.

Fecha aitima revisin del folleto.............
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Ministerio de Salud
Secnetania de Politicas.
Regulacion e Tnatitutss.
AUNW.A47T.
ANEXO III
' CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-002480-12-7
El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion NO

5 3 2 Ba. y de acuerdo a |o solicitado en el tipo de Tramite N© 1.2.1, por

DR. LAZAR Y CIA. S,A.Q. E 1,, se autorizé la inscripcién en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:

Nombre comen‘:ialz SIMULTAN TRIPLE,

Nombre/s genérico/s: AMLODIPINA + HIDROCLOROTIAZIDA + VALSARTAN
Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: AV. VELEZ SARFIELD 5853/55, MUNRO, PROVINCIA DE
BUENOS AIRES (DR. LAZAR Y CIA. SAQel).

Los sigulentes‘datos identificatorios autorizados por 1a presente disposicién se

detalian a continuacién:

Forma farmacéutica; COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Nombre Comercial: SIMULTAN TRIPLE.

Clasificacién ATC: CO9DB03.
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Indicacion/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL
ESENCIAL. ESTA ASOCIACION A DQSIS FIJAS NO ESTA INDICADA PARA EL
TRATAMIENTO INICIAL DE LA HIPERTENSION.
Concentracion/es: 5 mg DE AMLODIPINA (COMQ BESILATQ), 12.5 mg DE
HIDROCLORQTIAZIDA, 160 mg DE VALSARTAN.
Formula complfzta por unidad de forma farmacéutica é porcentual:
Genérico/s: AMLODIPINA (COMO BESILATO) 5 mg, HIDROCLOROTIAZIDA 12.5
mg, VALSARTAN 160 mag.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 12.8 mg, DIOXIDO DE SILICIO
COLOIDAL 4.3 mg, CROSPOVIDONA 41 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA PH
101 172.47 mg, HPMC LAY AQ 5 mg. |
Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.
Via/s de administracién: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC-PVDC,
Presentacién: BNVASES CONTENIENDO 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 40, 50, 56, 90,
98 Y 100 COMPRIMIDQS RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDQ 7, 10, 14, 15, 20, 28,
30, 40, 50, 56, 90, 98 Y 100 COMPRIMIDQS RECUBIERTOS.
Perlodo de vida‘ Gtil: 24 MESES.
Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA INFERIOR A 25°C.

PROTEGER DE LA HUMEDAD.
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Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: SIMULTAN TRIPLE.

Clasificacion ATC: CO9DBO3.

Indicacidén/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL
ESENCIAL. ESTA ASOCIACION A DOSIS FIJAS NO ESTA INDICADA PARA EL
TRATAMIENTO INICIAL DE LA HIPERTENSION.

Concentracion/es: 10 mg DE AMLODIPINA (COMOQ BESILATO), 12.5 mg DE
HIDROCLOROTIAZIDA, 160 mg DE VALSARTAN. |
Formula completa por unidad de forma farmacéutica & porcentual:

Genérico/s: AMLODIPINA (COMO BESILATO) 10 mg, HIDROCLOROTIAZIDA 12.5
mg, VALSARTAN 160 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 12.8 mg, DIOXIDO DE SILICIO
COLOIDAL 4.3 mg, OXIDO DE HIERRQ AMARILLO 0.02 mg, CROSPOVIDONA 41
mg, CELULOSA MICROCRISTALINA pH 101 165.54 mg, HPMC LAY AQ 5 mg.
Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC-PVDC.

Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 40, 50, 56, 90,

98 Y 100 COMPRIMIDOS RECUBIERTQS.
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Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 7, 10, 14, 15, 20, 28,
30, 40, 50, 56, 90, 98 Y 100 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Periodo de vida atil: 24 MESES.

Forma de conservacidn: CONSERVAR A TEMPERATURA INFERIOR A 25°C.

PROTEGER DE LA HUMEDAD.
Condlcién de expendio: BAIJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: SIMULTAN TRIPLE.

Clasificacion ATC: C09BDO3.

Indicacion/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL
ESENCIAL, ESTA ASOCIACION A DOSIS FIJAS NO ESTA INDICADA PARA EL
TRATAMIENTO 'INICIAL DE LA HIPERTENSION.

Concentraciéon/es: 5 mg DE AMLODIPINA (COMC BESILATO), 25 mg DE
HIDROCLOROTIAZIDA, 160 mg DE VALSARTAN.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: AMLODIPINA (COMO BESILATO) 5 mg, HIDROCLOROTIAZIDA‘ZS
mg, VALSARTAN 160 mg.

Excipientes: ESTEARATC DE MAGNESIO 12.8 mg, DIOXIDO DE SILICIO
COLOIDAL 4.3 mg, OXIDO DE HIERRO AMARILLO 0.2 mg, CROSPOVIDONA 41

mg, CELULOSA MICROCRISTALINA pH 101 159.97 mg, HPMC LAY AQ 5 mg.
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Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.
Via/s de administracién: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC-PVDC.
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 40, 50, 56, 90,
88 Y 100 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 7, 10, 14, 15, 20, 28,
30, 40, 50, 56, 90, 98 Y 100 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Periodo de vida atil: 24 MESES.
Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA INFERIOR A 25°C.
PROTEGER DE LA HUMEDAD.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéhtica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: SIMULTAN TRIPLE.

Clasificacién ATC: C09BDO3.

Indicacidén/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL
ESENCIAL. ESTA ASOCIACION A DOSIS FIJAS NO ESTA INDICADA PARA EL
TRATAMIENTO INICIAL DE LA HIPERTENSION.

Concentracidn/es: 10 mg DE AMLODIPINA (COMO BESILATO), 25 mg DE
HIDROCLOROTIAZIDA, 160 mg de VALSARTAN.

Formuia completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
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Genérico/s: AMLODIPINA (COMQ BESILATO) 10 mg, HIDROCLOROTIAZIDA 25
mg, VALSARTAN 160 mg.
Excipientes: E'STEARATO DE MAGNESIC 12.8 mg, DIOXIDO DE SILICIO
COLOIDAL 4.3 mg, OXIDO DE HIERRO AMARILLO 1.2 mg, CROSPOVIDONA 41
mg, CELULOSA MICROCRISTALINA pH 101 153.04 mg, HPMC LAY AQ 5 mg.
Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.
Via/s de administracién: ORAL,
Envase/s Prima;rio/s: BLISTER AL/PVC-PVDC,
Presentacién; ENVASES CONTENIENDO 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 40, 50, 56, 90,
98 Y 100 COMPRIMIDQS RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: 7 ENVASES CONTENIENDO 7, 10, 14, 15, 20,
28, 30, 40, 50; 56, 90, 98 Y 100 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS. ‘
Periodo de vida util: 24 MESES.
Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA INFERIOR A 25°C.
PROTEGER DE LA HUMEDAD.
Condicion de expendio: BAJO RECETA.

r56855

Se extiende a DR. LAZAR Y CIA. S.A.Q. E I. el Certificado N©

G7SEP 2072

la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de

, slendo su vigencia por cinco (5) afos a partir de la fecha impresa en el

misma,

I ‘ o' ]
DISPOSICION (ANMAT) NO: Atapls
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