En pacientes con insuficiencia cardiaca hubo aumentos de creatinina de mas del 50% en el 3,9% de los pacientes tratados con
valsartan, 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 més del 20% en el 10% de los pacientes
tratados con valsartan, frente al 5,1% de los pacientes tratados con placebo.

En pacientes con insuficiencia cardiaca se observaron aumentos de nitrgeno 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 combinacion de amlod\pma y valsartén ha sido evaluada en cinco ensayos clinicos controlados con 5.175
pacientes, 2.613 de los cuales recibieron 1con

Las reacciones adversas se han clasificado en funcion de la frecuencia utilizando la siguiente convencion: muy frecuentes (>
1/10); frecuentes (> 1/100, <1/10); ocasionales (> 1/1.000, <1/100); raras (> 1/10.000, <1/1.000), muy raras (<1/10.000),
mcluyendocasos aislados.
Las

enord iente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.
Infecciones e infestaciones

Frecuentes: Rinofaringitis, gripe.

Trastornos del sistemainmunolégico

Rara: Hipersensibilidad

Trastornos oculares

Rara: Alteraciones visuales

Trastornos psiquiatricos

Rara: Ansiedad 0 Angustia

Trastornos del sistema nervioso

Frecuente: Cefalea. Poco frecuente: Mareo, mareo postural,
Trastornos del oidoy del laberinto

Poco frecuente: Vértigo. Rara: Actfenos

Trastornos cardiacos

Poco frecuente: Taquicardia, palpitaciones. Rara: Sincope

Trastornos vasculares

Poco frecuente: Hipotension ortostética. Rara: Hipotension

T ios, toracicos y medi

Poco frecuente: Tos, dolor laringofaringeo.

Trastornos digestivos

Poco frecuente: Diarrea, nauseas, dolor abdominal, estrefiimiento, boca seca
T delapiel y del teid i

p |

Poco frecuente: Erupcion, eritema. Rara: Hiperhidrosis, exantema, prurito

T ydel i

lamacion de las arti i dolor de espalda, artralgia. Rara: E: ion de pesad

Trastornos renalesy urinarios

Rara: Polaquiuria, poliuria

Trastornos del aparato reproductor y mamario

Rara: Disfuncion eréctil

Trastornos generales

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

Sobredosificacion:

Hastala fecha no se han registrado casos de sobredosis con SIMULTAN A. El principal sintoma de sobredosis con valsartan sera
conmareo. La con ina puede dar lugar a una vasodilatacion periférica

excesiva y, posiblemente, taquwcard\a refleja. Se han registrado casos de hipotension sistémica marcada, y, probablemente,

prolongada que puede llegarincluso al shock con un resultado fatal.

Tratamiento:

Silaingestion es reciente, se puede considerarla induccién del vémito o el lavado gastrico. La administracion de carbon activado

a voluntarios sanos inmediatamente o hasta dos horas después de la ingestion de amlodipina ha mostrado disminuir de forma

significativa la absorcion de i debidaauna is de SIMULTAN A exige

apoyo cardiovascular activo, mc\uyendo controles frecuentes de las funciones cardiaca y respiratoria, elevacion de las

extremidades, y atencion al volumen de liquido circulante y a la eliminacion de orina. Puede ser util un vasoconstrictor para

restaurar el tono vasculary la presion arterial, dado que no hay contralndlcacwcn de uso. El gluconato de calcio intravenoso puede

ser para revertir los efect delos canales d

Espoco probable que valsartany i li diant

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al hospital mas cercano o comunicarse conel C.I.A.T. Tel.: 1722.

Presentacion:

SIMULTANA160/5:  E i 14y28

SIMULTANA 160/10: E i 14y

Conservacién:

Conservara b de 15-30°Cy protegido de lahumedad.

GUARDESE LEJOS DEL ALCANCE DE LOS NINOS
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SIMULTAN A

AMLODIPINA
VALSARTAN

LAZAR

Comprimidos

Formula:
Comprimidos de 160 mg/5 mg:
Valsartan
Amlodipina (como besnlato)
Comprimidos de 160 mg/10 mg:
Valsartan
Amlodipina (como besnato)

Accion terapéutica:

Valsartan: delos R AT1 de la Angi I.
Amlodipina: Blogueante de canales ' de calcio (Derivado dihidropiridinico).
Indicaciones terapéuticas:

Tratamiento de la hipertension esencial.

SIMULTAN A esté indicado en pacientes cuya presion arterial no se controla adecuadamente con amlodipina o valsartan en
monoterapia.
C: fsti /F
Propiedades farmacodinamicas:

SIMULTAN A combina dos i con para controlarla presion arterial en

pacientes con hipertensién esencial: ina pert al grupo de del calcio y valsartdn al grupo de
del Il.La inacion de esta presenta un efecto antihi aditivo, la

presion arterial en mayor gradoq da unodelo: porseparado.

Amlodipina

El componente amlodipina de SIMULTAN A nhibe la entrada transmembrana de los iones de calcio en el musculo cardiacoy liso

vascular. El de laaccion de se debe al efecto relalame directo sobre el mdsculo liso
vascular, causando reducciones de la resistencia vascu\ar penfe ( cay dela preslon arlen Los datos experimentales sugieren
que la amlodipina se une a los lugares de union tanto di como no Los procesos de

del musculo cardiaco y de\ musculo liso vascular son dependlenles del movimiento de los iones de calcio extracelulares hacia el
interior de estas célul: d les i6nicos
Tras la administracion de dosis terapéuticas a pacientes con hipertension, la amlodipina produce vasodilatacion, resultando en
una reduccion de las presiones arteriales en decbito supino y bipedestacion. Estas reducciones de la presion arterial no se
acomparian en el tratamiento crénico de un cambio significativo de la frecuencia cardiaca o de los niveles de catecolamina
plasmaticos.
Las cor i ati | efecto, tanto en pacientes jovenes como de edad avanzada.
En pacientes hipertensos con funcion renal normal, las dosis terapéuticas de amlodipina dieron lugar a un descenso de la
resistencia vascular renal y a un aumento de la tasa de filtracion glomerular y un flujo plasmatico renal eficiente, sin modificar la
tasa defiltracion o la proteinuria.
Aligual que con otros blogueadores de los canales de calcio, las mediciones hemodinamicas de la funcion cardiaca en reposo y
durante el ejercicio (o 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 la presion diastdlica final
en el ventriculo izquierdo o el volumen. En estudios hemodinamicos, 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
enhumanos. La no modifica la funcion del nédulo sinoauricular o la conduccion auriculoventricular.
En ensayos clinicos en los que la amlod\pma se 6en cor con apacientes con hipertension o
angina, no los para liografi
Valsartan
Elvalsartan es un antagonista del receptor de la Il potente y especifico activo por via oral.
Actta selectlvamente sobre el receptor subtipo AT1, responsable de las acciones conocidas de la angiotensina Il. Los niveles
levad i ina Il tras un bl del receptor AT1 con valsartan pueden estimular al receptor subtipo AT2
libre, lo que parece contrarrestar el efecto del receptor AT1. Valsartan 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.
Valsartan no inhibe la ECA, también conocida como quininasa I, que convierte la angiotensina | en angiotensina Il y degrada la
bradiquinina. Dado que no hay un efecto sobre la ECA'y no se potencia la bradiquinina ni la sustancia P, es poco probable que los
antagonistas de la angiotensina Il se asocien con tos. En los ensayos clinicos en que se compard valsartan con un inhibidor de la
ECA, la incidencia de tos seca fue significativamente inferior (p <0,05) en pacientes tratados con valsartan 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
detos seca durante el tratamiento con un inhibidor de la ECA, el 19,5% de los sujetos del ensayo que recibieron valsartan y el 19%
de los que recibieron un diurético tiazidico expenmemaron tos, en comparacion con el 68,5% de aquel\os tratados con un
inhibidor dela ECA (p <0,05%). Valsartan no se une ni bloguea otros ni canales ionico: idos por ser
deil enlareg
La administracion de valsartan en pacientes con hipertension da lugar a una disminucién de la presion arterial sin afectar la
frecuencia cardiaca.
En lamayoria de los pacientes, después de la administracion de una dosis oral tnica, se inicia la actividad antihipertensiva hacia
las 2 horas, y la reduccién méaxima de la presion arterial se alcanza a las 4-6 horas. El efecto antihipertensivo persiste durante 24
horas después de la administracion. Cuando se administran dosis repetidas, la reduccion méaxima de la presion arterial a
cualquwer dosis suele alcanzarse en2a4 semanas y se mantiene durante el tratam\entc prolongado. La interrupcion brusca de
ion de rebote nicon

Propiedades 1armacocmet|cas.
Linealidad
Amlodipinay valsartan muestran una farmacocinética lineal.




Amlodipina:

Absorcion: Después de la administracio Il d de amlodipinasola, la:

de amlodipina se alcanzan a las 6-12 horas. La biodisponibilidad absoluta se ha calculado entre el 64% y el 80% La
blodlspombmdad delaamlodipina no se ve afectada porlaingestion de alimentos.

1: Elvolumen de distri 211/kg. Los estudios n vitro con amlodipina han mostrado que en los
| 97 5% delfa lante esta unido alas proteinas plasmaticas.
extensamente (aproxi un90%)en elh\gadoamelabohtosmactwos
Excrecién: La eliminacion de amlod\pma del plasma es b\faslca conuna semwlda d
a50horas. Los niveles ticos en el est alcanzand delaa 0 finua durante 7-8 dias.

Eldiez por ciento delaamlodipina original y e160% de \csmelabolnosdeamlod\pmaseexcretaen laorina.
Valsartal
Absorcion: Después de la administracion oral de valsartan solo, las concentraciones plasmaticas maximas de valsartan se
aIcanzanaIasQ -4 horas. La blod\spombmdad medla absoluta es del 23%.
tra una cinética d (t/2a<1 hyt/2B aproximadamente 9h).

Los alimentos disminuyen la exposicion (medida como AUC) a valsartan en ap un 40% y

plasmatica maxima (Cmax) en aproximadamente un 50%, a pesar de que desde unas 8 h después de Ia doslflcaclon las
concentraciones plasmaticas de valsartan son similares para los grupos que han tomado alimento y los que estén en ayunas. No

obstante, la reduccion del AUC no se acomparia de una reduccion del efecto é y por ello
va\sartan puede administrarse con o sin alimentos.
: El volumen de di ion de valsartan en el estado ionario tras una admi 6n intravenosa es de

aproxlmadamenle 17 litros, lo que indica que valsartan no se distribuye extensamente en los (e]ldos Valsartan se une en una
elevada proporcion a las proteinas séricas (94-97%), principalmente la albimina.
Biotransformacion: Valsartan no se transforma extensamente ya que solo se recupera en forma de metabolitos aproximadamente
un 20% de la dosis. Se ha identificado en el plasma un hidroximetabolito a concentraciones bajas (menos del 10% del AUC de
valsartan). Est te inactivo.
Excrecién: Valsartan 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 inalterado. Después de una administracion infravenosa, el
aclaramiento plasmatico de valsartan es de2lhysu i renal es de 0,62 I/h (aproximadamente un
309% del aclaramiento total). La semivida de valsartan es de 6 horas.
Poblaciones especiales:
Pacientes pediétricos
No se dispone de datos farmacocinéticas en poblacion pediatrica.
Geridtrica
Eltiempo hasta las a d es similar en los pacientes jovenes y de edad avanzada.
En pacientes de edad avanzada, el aclaramiento de amlodipina tiende a declinar, causando aumentos en el area bajo la curva
(AUC) y en la vida media de eliminacion. EI AUC sistémico medio de valsartan es superior en un 70% en los pacientes de edad
avanzada en comparacion conlos jovenes, por ello se requiere precaucion al aumentar la dosis.
Insuficiencia renal
La insuficiencia renal no modifica de forma significati inética de la No existe ninguna correlacion
aparente entre la funcion renal (determinada por medio de la ion de icion 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, administracion).
Insuficiencia hepética
En los pacientes con insufi ia hepatica la 6n de
aproximadamente el 40 al 60%.
En los pacientes con insuficiencia hepética de leve a moderada la exposicion al valsartan (medida mediante los valores de AUC)
es, en promedio, el doble que la hallada en voluntarios sanos (deigual edad, sexoy peso).
Dy los pacientes con (Véase posologia, administracion).
Posologia yforma deadministracion:
Ladosis recomendada de SIMULTAN A es un comprimido al dia.
SIMULTAN A puede administrarse en pacientes cuya presion arterial no se controla adecuadamente con amlodipina o valsartan
solos.
SIMULTAN A puede administrarse con o sin alimentos. Se recomienda tomar SIMULTAN A con un poco de agua.
Se recomienda a titulacion de la dosis individual con los componentes (es decir, amlodipina y valsartan) antes de cambiar a la
combinacion 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 pamentes que estan
separados a SIMULTAN A que contenga la misma d
Pacientes de edad avanzada (65 afios o mayofss)

d

es menor y ello redunda en un aumento de AUC de

valsartan y ina en i ap

Dado que ambos e la bien tolerados cuando se administran en dosis similares a
pacientes ancianos o mas jovenes, se i 1los Ogi

Nifios y adolescentes

SIMULTANAnoesta p i de 18 afios debido ala seguridad y eficacia.

Insuficiencia renal o hepatica:

No se requiere un ajuste posoldgico en los pacientes con i renal de leve a moderad: debetenerp al
administrar SIMULTAN A a pacientes con insuficiencia hepética o trastornos obstructivos biares (véase al apartado
Precauciones).

Conlraindicaciones:

; incipios activos, a derivados dihidropiridinicos 0 aalguno del

iahepatica gr cwrroslsb\llarornlp tasi
Insuficiencia renal grave (TFG <30 mi/min./1,73m2) y pacientes sometidos a dialisis.
Embarazo (ver Precauciones).

d I
pl

ypi
Hiponatriemia o hipovolemia
Se ha observado una hipotensién excesiva en el 0,4% de los pacientes con hipertension sin complicaciones que habian recibido
tratamiento con SIMULTAN A en estudios onplacebo. Enlo: el sistema renina-angiotensina activado
(tales como los pacientes hipovolémicos o hipematrémicos que recnben dosis elevadas de diuréticos) que estan recibiendo
bloqueadores del receptor de la ar puede sobrevenir Se recomienda la correccion de dicho
trastorno antes de la administracion de SIMULTAN A o supervision médica al inicio del

En caso de hipotension con SIMULTAN A, debe colocarse al paciente en posicion de decbito supino y, si es necesario,

administrar una infusion intravenosa de solucion fisiologica. Una vez la presion arterial haya sido estabilizada, el tratamiento
puede continuarse.

Hiperpotasemia

El uso concomitante de suplementos de potasio, diuréticos ahorradores de potasio, sustitutos salinos que ccntlenen potasio u
otras sustancias capaces de elevarlas cifras de potasio (heparina, etc.) exig y control col

Retlra de betabloqueantes

no es un ¥, por consi no brinda p contra los peligros de la suspension brusca de
dlchos farmacos; cualquier retiro de ese tlpo se debe hacer mediante una reduccion gradual de la dosis de betabloqueante.
Precauciones:
Estenosis dela 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
riién solitario.
Trasplante renal:
Hasta el dia de hoy no se tienen antecedentes del uso inocuo de SIMULTAN A en pacientes con trasplante de rifion reciente.
Insuficiencia hepatica:
El valsartan 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).
Alteracidn renal:
No es necesario ajustar la dosis de SIMULTAN A enlos pamemes con insuficiencia renal leve a moderada. No obstante, no se
dispone de datos enlos casos graves
Estenosis valvular mitral y adrtica, miocardiopatia hipertrdfica obstructlva.
Al igual que con cualquier otro vasodilatador, se indica especial precaucion en los pacientes que padecen miocardiopatia
hipertréfica obstructiva o estenosis de la valvula adrtica o mitral.
Interaccién con otros medicamentos:
Amlodipina:
la e

seha i sinp de seguridad con diuréticos tiazidicos, betablogueantes, inhibidores de la enzima
convertidora de angotensina, nitratos organicos de efecto prolongado, nitroglicerina sublingual, digoxina, warfarina,
alorvastanna slldenaﬂl ascc|ac|ones de antiacidos, amlflatulentos como gel de mdroxldo de aluminio, hidroxido de magnesio y
orales.

Valsartdn:
Durante la administracion de valsartan no se han hallado interacciones farmacolégicas de interés clinico con ninguno de estos
farmacos: cimetidina, warfarina, furosemida, digoxina, atenolol, i y
El uso concomitante de suplementos de potasio, diuréticos ahorradores de potasio, sustitutos salinos que contienen potasio u
ofras sustancias capaces de elevarlas cifras de potasio (heparina, etc.) precaucion y control continuo de la cifra de potasio.
Embarazoy Lactancia:
Embarazo: Teniendo en cuenta el modo de accién de los antagonistas de la angiotensina Il, no se puede descartar que existan
riesgos para el feto.
Se ha notificado que la administracién de inhibidores de la enzima: idora de la ina (IECA) (unacl pecifica de
drogas que actlian 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. Ademés, en datos relrospecnvos eluso de inhibidores de la enzima
convertidorade la ang\otensma durante el primer trimestre ha sido asociado con un potencial riesgo de muerte al nacer. Ha habido
informes de aborto ion renal en el recién nacido tras la ingestion accidental de valsartan en
el embarazo. Como todos los medicamentos que actdian directamente sobre el SRAA, SIMULTAN A no debe utilizarse durante el
embarazo (ver Contraindicaciones) o en mujeres que planean quedar embarazadas. Los profesionales de atencion de la salud
que prescriben cualquier agente que actta sobre el SRAA deberian aconsejar a las mujeres en edad fértil sobre el nesgo potenmal
de estos agentes durante el embarazo. En caso de embarazo durante el i se debe la de
SIMULTAN A de inmediato.
Lactancia: No se sabe si el Valsartan o la amlodipina pasan a la leche matera. El Valsartan se excreta en la leche de ratas
lactantes. Asi pues, nose aconsejaelusode SIM LTANAdurantela lactancia.

b

Efectos r
No se han realizado estudios sobre la capaadad para conducir y utilizar maqumas Al conducir vehiculos o utilizar maquinas debe
tenevseen cuen(aﬂ pueden

adicional sobre | iacio incipios activos:

En los ensayos clmlcos 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 asociacion (5,8%) que en los que recibieron
monoterapia con amlodipina (9%)

Anélisis de laboratorio:

Muy pocospacwentesh\pertensostratadosconva\sartany ipil iaci i enlo: 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 valsartan (5,5%) y de amlodipina-valsartan (5,5%) que en el de placebo
(4,5%).

Informacion a nal sobre los principios activos individuales:
La administracion de SIMULTAN A puede entrafiar las mismas i adversas previ con alguno de los
i i separado, aunque hi los yos clini n I an.
Amlodipina:
Los eventos adversos reglstrados en los ensayos clinicos de ia con ipina, con de su relacion
elfa , fueron los que se indican io

Con mayor frecuencia: vomitos.

Con menor. frecuenma a\opecla trastomos de\ mmo evacuatono dispepsia, disnea, rinitis, gastritis, hiperplasia gingival,
p P malestar general, alteraciones del humor, mialgia, neuropatia
periférica, p is, hepatitis, vasculms, angi yeritema

En un estudio de larga duracion controlada con placebo (PRAISE-2) de admi ion de ina a pacientes con

cardiaca (grados IIl'y IV de la NYHA) de origen no isquémico, la amlodipina se asocio con una mayor incidencia de edema
pulmonar, pese a que no habia ninguna diferencia significativa en la incidencia de agravacion de la insuficiencia cardiaca en
comparacion con el placebo.

Valsartén:

Los eventos advevsos reglstrados en los ensayos clinicos de monoterapia con valsartan en la indicacion de hipertension, con
| farmaco de estudio, fueron los siguientes:

sinusitis, rinitis, neutropenia e insomnio.

viricas, nvia




