SIMULTAN D® 80 / SIMULTAN D® 160
VALSARTAN - HIDROCLOROTIAZIDA
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta
Industria Argentina

Férmula cuali-cuantitativa:

SIMULTAN D® 80

Cada comprimido recubierto de SIMULTAN D 80/12,5 contiene:

Valsartan: 80,00 mg; Hidroclorotiazida: 12,50 mg; Diéxido de silicio coloidal; Kollidon CL;
Lactosa CD; Celulosa microcristalina; Estearato de magnesio; Opadry YS 7003; Oxido de
hierro amarillo; Oxido de Hierro rojo.

SIMULTAN D® 160/12,5 mg

Cada comprimido recubierto de SIMULTAN D 160/12,5 contiene:

Valsartan: 160,00 mg; Hidroclorotiazida: 12,50 mg; Dioxido de silicio coloidal; Kollidon CL;
Lactosa CD; Celulosa microcristalina; Estearato de magnesio; Opadry YS 7003; Oxido de
hierro amarillo; Oxido de Hierro rojo.

SIMULTAN D® 160/25 mg

Cada comprimido recubierto de SIMULTAN D 160/25 contiene:

Valsartan: 160,00 mg; Hidroclorotiazida: 25,0 mg; Diéxido de silicio coloidal; Crospovidona;
Lactosa CD; Celulosa microcristalina; Estearato de magnesio; HPMC LAY AQ H05001P4;
Oxido de hierro amarillo; Oxido de Hierro rojo.

Accion terapéutica:
Antihipertensivo.

Indicaciones:
Estéan indicados en el tratamiento de la hipertension en pacientes cuya presion arterial no
es controlada satisfactoriamente con monoterapia.

Accion farmacolégica:

La hormona activa del SRAA es la angiotensina Il, la cual se forma a partir de la
angiotensina | por medio de la ECA. La angiotensina Il se une a receptores especificos
situados en las membranas celulares de varios tejidos. Posee una amplia variedad de
efectos fisioldgicos, incluyendo, en particular, el compromiso tanto directo como indirecto
en la regulacion de la presion arterial. Como vasoconstrictor potente, la angiotensina Il
ejerce una respuesta presora directa. Asimismo, promueve la retencion de sodio y la
estimulacion de la secrecion de aldosterona.

El Valsartan es un antagonista especifico de los receptores de la angiotensina Il, activo por
via oral. Actlia selectivamente en el subtipo AT1 del receptor, el cual es responsable de las
acciones conocidas de la angiotensina Il. El Valsartan no presenta actividad agonista
parcial en el receptor AT1 y tiene aproximadamente 20.000 veces mas afinidad por el
receptor AT1 que por el subtipo 2 (AT2). El Valsartan no inhibe la ECA, conocida también
como quininasa Il, la cual convierte a la Angiotensina | en Angiotensina Il y degrada la
bradiquinina. No debe esperarse potenciacion de los efectos colaterales relacionados con
la bradiquinina. El Valsartan no se une ni bloquea a otros receptores hormonales o canales
ionicos importantes en la regulacion cardiovascular.

La administracion de Valsartan a pacientes con hipertension produce reduccion de la
presion arterial sin afectar la frecuencia cardiaca. En la mayoria de los pacientes, luego de
la administracion de una sola dosis oral, el comienzo de la actividad antihipertensiva se
produce dentro de las 2 horas, y el pico de reduccion de la presion arterial se logra dentro
de las 4-6 horas. El efecto antihipertensivo persiste durante 24 horas luego de su
administracion. Durante la administracion repetida, la reduccion méaxima de la presion
arterial, con cualquier dosis, generalmente se logra dentro de las 2-4 semanas y se
mantiene durante el tratamiento prolongado.

Combinado con la Hidroclorotiazida, se logra una reduccion adicional de la presion arterial.
El sitio de accion de los diuréticos tiazidicos es principaimente en el tibulo contorneado
distal renal. Se ha demostrado que hay un receptor de alta afinidad en la corteza renal con
un sitio de union principal para la accion el diurético tiazidico y la inhibicion del transporte
de Na+Cl- en el tubulo contorneado distal.

El' mecanismo de accion de las tiazidas es a través de la inhibicion del transporte symporter
Na+Cl- (mecanismo que transporta dos sustancias simultineamente a través de la
membrana celular en la misma direccion, una de ellas es transportada a favor de un
gradiente de concentracion y la otra en contra de este gradiente) quizas compitiendo por el
sitio de Cl- que afecta los mecanismos de reabsorcion de electrolitos:

Directamente: aumentando la excrecion de sodio y cloruro en cantidades casi
equivalentes.

.Indirectamente: accion diurética que reduce el volumen plasmético, con consiguientes
aumentos en la actividad de la renina plasmatica, aumentos en la secrecion de
aldosterona, aumentos en la pérdida de potasio en orina y disminuciones en el potasio
sérico. La relacion renina-aldosterona esta mediada por la angiotensina I, por lo tanto la
administracion concomitante de un antagonista de los receptores de la angiotensina Il
tiende a revertir la pérdida de potasio asociada con estos diuréticos.

Farmacocinética:

Valsartan: La absorcion del Valsartan luego de la administracion oral es rapida, a pesar de que
la cantidad varia ampliamente. La biodisponibilidad absoluta promedio para el Valsartan es de
aproximadamente 23%. El Valsartan muestra una cinética de declinacion multiexponencial (vida
media a < 1 hora y vida media B de aproximadamente 9 horas). La farmacocinética del Valsartan
es lineal en el rango posologico evaluado. No se observan cambios en la cinética del Valsartan
con la administracion repetida, y la acumulacion es escasa cuando se lo administra una vez al
dia. Las concentraciones plasmaticas observadas fueron similares en hombres y mujeres. El
Valsartan se une en un alto porcentaje a proteinas séricas (94-97%), principalmente a la
albimina sérica. El volumen de distribucion constante es bajo (aproximadamente 17 litros). El
clearance en plasma es relativamente lento (aproximadamente 2 litros / hora) cuando se lo
compara con el flujo sanguineo hepatico (alrededor de 30 litros / hora). De la dosis de Valsartan
absorbida el 70% se excreta en heces y el 30% en orina, principalmente como compuesto sin
modificacion. Cuando Valsartan se administra con la comida, el &rea bajo la curva de
concentracion plasmatica (AUC) de Valsartan disminuye un 48%, aunque a partir de
aproximadamente 8 horas luego de la administracion las concentraciones plasmaticas de
Valsartan son similares para el grupo que ingiri6 alimentos y el grupo en ayunas. Sin embargo,
esta reduccion en el AUC no se acompafia de una reduccion clinicamente significativa del efecto
terapéutico.

Hidroclorotiazida: La absorcion de la Hidroclorotiazida después de una dosis oral es rapida
(Tméx de aproximadamente 2 horas). La cinética de distribucion y de eliminacion ha sido
generalmente descripta por funcién bioexponencial de declinacion, con una vida media terminal
de 6-15 horas. El aumento en el AUC promedio es lineal y proporcional a la dosis en el rango
terapéutico. No hay cambios en la cinética de la Hidroclorotiazida con la administracion repetida,
y la acumulacion es minima cuando se la administra una vez al dia. La biodisponibilidad
absoluta de la Hidroclorotiazida es del 60-80%, luego de la administracion oral, excretandose
>95% de la dosis absorbida como compuesto sin cambios, en la orina y aproximadamente el 4%
como el hidrolizado, 2-amino-4-cloro-m-bencenoisulfonamida. Se ha informado que la
administracion concomitante con los alimentos aumenta tanto como disminuye la disponibilidad
sistémica de la Hidroclorotiazida comparada con la administracion en ayunas. La magnitud de
estos efectos es pequefia y de escasa importancia clinica.

Valsartan/Hidroclorotiazida: La disponibilidad sistémica de la Hidroclorotiazida disminuye en
alrededor de un 30% cuando se la administra concomitantemente con el Valsartan. La cinética
del Valsartan no es afectada considerablemente por la administracion concomitante de la
Hidroclorotiazida. Esta interaccion observada no afecta el uso combinado del Valsartan con la
Hidroclorotiazida, como pudo comprobarse en estudios clinicos realizados.

Posologia y administracion:

La dosis recomendada es un comprimido recubierto por dia de SIMULTAN D® 80 o SIMULTAN
D® 160 (80 mg de Valsartan y 12,5 mg de Hidroclorotiazida; y 160 mg de Valsartan y 12,5 mg
de Hidroclorotiazida, respectivamente). El efecto antihipertensivo maximo se observa dentro de
las 2-4 semanas. No se requiere ajuste posoldgico para pacientes con deterioro renal leve a
moderado (clearance de creatinina > 30 ml/min).

En pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada sin colestasis, la dosis de Valsartan no
debe superar los 80 mg.

Poblacién pediatrica

No se recomienda la administracion de valsartanhidroclorotiazida a menores de 18 afios debido
ala ausencia de datos sobre seguridad y eficacia.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a alguno de los componentes y/o a otros medicamentos derivados de la
sulfonamida.

Embarazo. Deterioro hepatico severo, cirrosis biliar y colestasis. Anuria, deterioro renal severo
(clearance de creatinina < 30 mi/min). Hipokalemia refractaria, hiponatremia, hipercalcemia e
hiperuricemia sintoméatica. EI uso con medicamentos con aliskirén esta contraindicado en
pacientes con diabetes mellitus o insuficiencia renal (TFG <60 ml/min/1,73m2) (ver
Interacciones y Advertencias y Precauciones de uso).

Advertencias y Precauciones de uso:

Céncer de pief no-mefanoma:

Se ha observado un aumento del riesgo de cancer de piel no-melanoma (CPNM) [carcinoma
basocelular (CBC) y carcinoma de células escamosas (CEC)] con la exposicion a dosis
acumuladas crecientes de hidroclorotiazida (HCTZ) en dos estudios epidemioldgicos, con base
en el Registro Nacional Danés de cancer. Los efectos fotosensibilizantes de la HCTZ podrian
actuar como un posible mecanismo del CPNM.

Se informara a los pacientes tratados con HCTZ del riesgo de CPNM y se les indicara que se
revisen de manera periodica la piel en busca de lesiones nuevas y que informen de inmediato
cualquier lesion de la piel sospechosa. Se indicaran a los pacientes las posibles medidas
preventivas, como limitar la exposicion a la luz solar y a los rayos UV y, en caso de exposicion,
utilizar proteccion adecuada para reducir al minimo el riesgo de céancer de piel. Las lesiones de
piel sospechosas se deben evaluar de forma rapida, incluidos los analisis histologicos de
biopsias. Ademas, puede ser necesario reconsiderar el uso de HCTZ en pacientes que hayan
experimentado previamente un CPNM.

Alteraciones de las concentraciones séricas de electrolitos:

Valsartan

No se recomienda el uso concomitante de suplementos de potasio, diuréticos ahorradores de
potasio, sustitutos de la sal que contengan potasio u otros agentes que puedan aumentar los
niveles de potasio (heparina, efc.). Debe realizarse oportunamente la monitorizacion de los

niveles de potasio.

Hidroclorotiazida

Se han notificado casos de hipopotasemia durante el tratamiento con diuréticos

tiazidicos, incluyendo hidroclorotiazida. Se recomienda monitorizar con frecuencia los

niveles séricos de potasio.

El tratamiento con diuréticos tiazidicos, incluyendo hidroclorotiazida, se ha asociado con

hiponatremia y alcalosis hipoclorémica. Las tiazidas, incluyendo la hidroclorotiazida,

aumentan la excrecion urinaria de magnesio, lo que puede conducir a una hipomagnes-

emia. La excrecion de calcio disminuye con los diuréticos tiazidicos, lo que puede dar

lugar a hipercalcemia.

Se debera llevar a cabo una determinacion periddica de las concentraciones séricas de

Slectrolitos a intervalos apropiados en aquellos pacientes sometidos a un tratamiento con
uréticos.

Pacientes con deplecion de sodiio y/o de volumen:

En los pacientes que reciben diuréticos tiazidicos, incluyendo hidroclorotiazida, debe
observarse si aparecen signos clinicos de desequilibrio de liquidos o electrolitos.

Los pacientes con una deplecion grave de sodio y/o volumen, como los que reciben dosis
elevadas de diuréticos, pueden experimentar, en casos raros, una hipotension
sintomatica después de comenzar el tratamiento con Simultén D. La deplecion de sodio
ylo volumen debera corregirse antes del tratamiento con Simultan D.

Pacientes con insuficiencia cardiaca cronica grave u ofras situaciones clinicas con
estimulacion def sistema renina-angiotensina-aldosterona:

En pacientes cuya funcion renal puede depender de la actividad del sistema renina-angio-
tensina-aldosterona (p.ej. pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva grave), el
tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina se ha asociado con
oliguria y/o azoemia progresiva y en casos raros con insuficiencia renal aguda y/o muerte.
La evaluacion de los pacientes con insuficiencia cardiaca o infarto de miocardio debe
incluir siempre una valoracion de la funcion renal. No se ha establecido el uso de Simultan
D en pacientes con insuficiencia cardiaca grave cronica.

Por tanto, no puede excluirse que debido a la inhibicion del sistema renina-angiotensi-
na-aldosterona la administracion de Simultan D también pueda estar asociada a la
alteracion de la funcion renal. Simultan D no debe utilizarse en estos pacientes.

Estenosis de fa arteria renal:
Simultén D no debe utilizarse para tratar la hipertension en pacientes con estenosis
unilateral o bilateral de la arteria renal o con estenosis de la arteria en pacientes con un
Unico rifion puesto que en estos pacientes pueden aumentar los niveles de urea en
sangre y creatinina en suero.

Hiperaldosteronismo primario:
Los pacientes con hiperaldosteronismo primario no deben ser tratados con Simultan D ya
que su sistema renina-angiotensina no esta activado.

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

Insuficiencia rena:
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal con un aclaramiento
de creatinina >30 ml/min. Se recomienda la monitorizacion periodica de los niveles de
potasio sérico, creatinina y acido Urico cuando Simultan D se utiliza en pacientes con
insuficiencia renal.

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

Insuficiencia hepética:

En pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada sin colestasis, Simultén D debe
utilizarse con precaucion. Las tiazidas deben utilizarse con precaucion en pacientes con
la funcion hepatica alterada o enfermedad hepética progresiva, ya que pequefias

alteraciones de los fluidos y del balance electrolitico podrian precipitar un coma hepatico.

Antecedentes de angioedema:

En pacientes tratados con valsartan se ha notificado angioedema, incluyendo hinchazon
de lalaringe y glotis, que causa una obstruccion de las vias respiratorias y/o hinchazon de
la cara, labios, faringe y/o lengua. Algunos de estos pacientes experimentaron
previamente angioedema con ofros farmacos, incluyendo inhibidores de la ECA. La
administracion de Simultén D debe interrumpirse inmediatamente en pacientes que

desarrollen angioedema y Simultan D no debe volver a administrarse en estos pacientes.

Lupus eritematoso sistémico: _ »
Se ha notificado que los diuréticos tiazidicos, incluyendo hidroclorotiazida, exacerban o
activan el lupus eritematoso sistémico.

Otras alteraciones metabdlicas:

Los diuréticos tiazidicos, incluyendo hidroclorotiazida, pueden alterar la tolerancia a la glucosa
y elevar las concentraciones séricas de colesterol, triglicéridos y &cido drico. En pacientes
diabéticos pueden ser necesarios ajustes de las dosis de insulina o de los agentes
hipoglucemiantes orales.

Las tiazidas pueden reducir la excrecion del calcio en orina y causar una ligera e intermitente
elevacion de la concentracion del calcio en suero en ausencia de alteraciones conocidas en el
metabolismo del calcio. Una marcada hipercalcemia puede ser indicativa de un hiperparatiroi-
dismo subyacente. El tratamiento con tiazidas debe discontinuarse antes de efectuar las
pruebas de la funcion paratiroidea.

Fotosensibilidad:

Con los diuréticos tiazidicos se han noificado casos de reacciones de fotosensibilidad. Si
durante el tratamiento aparecen reacciones de fotosensibilidad, se recomienda interrumpir el
tratamiento. Si la readministracion del diurético se considera necesaria, se recomienda
proteger las zonas expuestas al sol 0 a los rayos UVA.

Embarazo:

No se debe iniciar ninguin tratamiento con Antagonistas de los Receptores de la Angiotensina
Il (ARAII) durante el embarazo. Salvo que se considere esencial continuar el tratamiento con
ARAII, las pacientes que estén planeando quedarse embarazadas deberan cambiar a un
tratamiento antihipertensivo alternativo que tenga un perfil de seguridad conocido para su uso
durante el embarazo. Cuando se diagnostique un embarazo, debera interrumpirse
inmediatamente el tratamiento con los ARAIl'y, si procede, iniciar un tratamiento alternativo.

General:

Debera tenerse precaucion en pacientes con hipersensibilidad previa a otros antagonistas del
receptor de la angiotensina Il. Las reacciones de hipersensibilidad a hidroclorotiazida son méas
probables en pacientes con alergia y asma.

Glaucoma de éngulo cerrado agudo:

La hidroclorotiazida es una sulfonamida que se ha asociado con una reaccion idiosincrasica
que resulta en una miopia aguda transitoria y un glaucoma de angulo cerrado agudo. Los
sintomas incluyen la aparicion aguda de una disminucion de la agudeza visual o un dolor
ocular y, de forma caracteristica, sucede durante un periodo de tiempo que oscila entre varias
horas y una semana tras el inicio de la administracion del farmaco. EI glaucoma de éngulo
cerrado agudo no tratado puede llevar a la pérdida permanente de la vision.

El tratamiento principal consiste en la interrupcion inmediata de la hidroclorotiazida. Si no se
logra controlar la presion intraocular podria ser necesario considerar sin demora un
tratamiento médico o quirdrgico. Entre los factores de riesgo de aparicion de un glaucoma de
angulo cerrado agudo se pueden incluir los antecedentes de alergia a las sulfonamidas o a la
penicilina.

Bloqueo dual det sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA):

Existe evidencia de que el uso concomitante de inhibidores de la ECA, antagonistas de los
receptores de la angiotensina Il o aliskirén aumenta el riesgo de hipotension, hiperpotasemia,
y disminucion de la funcion renal (incluyendo insuficiencia renal aguda). Como consecuencia,
no se recomienda el bloqueo dual del SRAA mediante la utilizacion combinada de inhibidores
de la ECA, antagonistas de los receptores de la angiotensina Il o aliskirén.

Si se considera imprescindible la terapia de bloqueo dual, ésta solo se debe llevar a cabo bajo
la supervision de un especialista y sujeta a una estrecha y frecuente monitorizacion de la
funcion renal, los niveles de electrolitos y la presion arterial.

Los inhibidores de la ECA y los antagonistas de los receptores de la angiotensina Il no deben
utilizarse en forma concomitante en pacientes con nefropatia diabética.

Poblacién pediétrica:
No esta indicado en poblacion pediatrica.

Toxicidad respiratoria aguda

Se han notificado casos graves muy raros de toxicidad respiratoria aguda, incluido sindrome
de dificultad respiratoria aguda (SDRA), después de tomar hidroclorotiazida. El edema
pulmonar suele aparecer entre unos minutos y unas horas después de la toma de
hidroclorotiazida. Al inicio del tratamiento, los sintomas incluyen disnea, fiebre, insuficiencia
pulmonar e hipotension. Si se sospecha de un diagndstico de SDRA, se debe retirar
Valsartan/Hidroclorotiazida y administrar el tratamiento adecuado. No se debe administrar
hidrofclorotiazida a pacientes que hayan experimentado previamente SDRA tras la ingesta de
este farmaco.

Interacciones:

Interacciones relacionadas con ambos principios activos

Uso concomitante no recomendado

Litio

Se han descrito aumentos reversibles de las concentraciones séricas de litio y de su toxicidad
durante la administracion concomitante de litio con inhibidores de la ECA, antagonistas del
receptor de angiotensina Il o tiazidas, incluyendo hidroclorotiazida. Dado que las tiazidas
reducen el aclaramiento renal de litio, el riesgo de toxicidad por litio puede presumiblemente
aumentar alin méas con valsartan/hidroclorotiazida. Si la combinacion resulta necesaria, se
recomienda una monitorizacion exhaustiva de los niveles séricos de litio.



Otros agentes antihipertensivos

Valsartan/hidroclorotiazida puede aumentar los efectos de otros agentes con propiedades
antihipertensivas (p. ej. guanetedina, metildopa, vasodilatadores, inhibidor de la ECA,
betabloqueantes, bloqueadores de los canales del calcio e inhibidores de la recaptacion de
dopamina).

Aminas presoras (p.ej. noradrenalina, adrenalina) ) )
Posible disminucion de la respuesta a las aminas presoras. La relevancia clinica de este
efecto es incierta y no es suficiente para descartar su uso.

Medicamentos antiinflamatorios no esteroides (AINEs), incluyendo inhibidores sefectivos de la
COX-2, &cido acetilsalicilico (> 3 g/dia) y AINEs no sefectivos

Los AINEs pueden atenuar el efecto antihipertensivo de los antagonistas de la angiotensina Il
y de la hidroclorotiazida cuando se administran simultineamente. Ademas, el uso
concomitante de Co-Diovan y AINEs puede dar lugar a un deterioro de la funcion renal y a un
aumento de los niveles séricos de potasio. Por ello, se recomienda monitorizar la funcion renal
al inicio del tratamiento, asi como una adecuada hidratacion del paciente.

Interacciones relacionadas con valsartan

Bloqueo dual def sistema renina-angiotensina-aidosterona (SRAA) con ARA}, inhibidores de
la ECA o aliskirén

Los datos de los estudios clinicos han demostrado que el bloqueo dual del sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) mediante el uso combinado de inhibidores de la
ECA, antagonistas de los receptores de la angiotensina Il o aliskirén se asocia con una mayor
frecuencia de acontecimientos adversos tales como hipotension, hiperpotasemia y
disminucion de la funcion renal (incluyendo insuficiencia renal aguda) en comparacion con el
uso de un solo agente con efecto sobre el SRAA.

Uso concomitante no recomendado

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

Si se considera necesario el uso de un medicamento que afecte a los niveles de potasio en
combinacion con valsartén, se recomienda monitorizar los niveles plasmaticos de potasio.

Transportadores

Datos de estudios in vitro indican que valsartan es un sustrato del transportador de
recaptacion hepatico OATP1B1/OATP1B3 y del transportador de eflujo hepatico MRP2. Se
desconoce la relevancia clinica de este hallazgo. La administracion concomitante de
inhibidores del transportador de recaptacion (p. ej. rifampicina, ciclosporina) o del
transportador de eflujo (p. ej. ritonavir) pueden aumentar la exposicion sistémica a valsartan.
?roceder con el debido cuidado al iniciar o finalizar un tratamiento concomitante con estos
farmacos.

Interacciones relacionadas con hidroclorotiazida

Uso concomitante que requiere precaucion

Medicamentos a los niveles séricos de potasio

El efecto hipopotasémico de la hidroclorotiazida puede verse aumentado con la administracion
concomitante de diuréticos caliuréticos, corticosteroides, laxantes, ACTH, anfotericina,
carbenoxolona, penicilina G, &cido acetilsalicilico y sus derivados.

Se recomienda controlar los niveles séricos de potasio si estos medicamentos han de
prescribirse con la combinacion de hidroclorotiazida-valsartan.

Medicamentos que pueden inducir torsades de pointes

Debido al riesgo de hipopotasemia, hidroclorotiazida debe administrarse con precaucion
cuando se asocie con medicamentos que pueden inducir torsades de pointes, en particular
con antiarritmicos de Clase la y Clase lIl'y con algunos antipsicéticos.

Medicamentos que afectan los niveles séricos de sodio - o
El efecto hiponatrémico de los diuréticos podria verse intensificado con la administracion

una posible insuficiencia renal funcional ligada a hidroclorotiazida.

Betabloqueantes y diazéxido

El uso concomitante de diuréticos tiazidicos, incluyendo hidroclorotiazida, con
betabloqueantes puede aumentar el riesgo de hiperglucemia. Los diuréticos tiazidicos,
incluyendo hidroclorotiazida, pueden incrementar el efecto hiperglucémico del diazoxido.

Medicamentos usados para el tratamiento de fa gota (probenecid, suffinpirazona y alopurinof)
Puede ser necesario un ajuste de la dosis de la medicacion uricosurica ya que la hidroclorotia-
zida puede elevar el nivel del &cido Urico sérico. Puede ser necesario aumentar la dosis de
probenecid o sulfinpirazona. La administracion concomitante de diuréticos tiazidicos,
incluyendo hidroclorotiazida, puede aumentar la incidencia de reacciones de hipersensibilidad
a alopurinol.

Agentes anticolinérgicos y otros medicamentos que pueden alterar fa motilidad gastrica

La biodisponibilidad de los diuréticos del tipo de las tiazidas puede aumentar con los agentes
anticolinérgicos (p. ej. atropina, biperideno), aparentemente debido a una disminucién de la
motilidad gastrointestinal y de la velocidad de vaciado del estémago.

Por el contrario, se prevee que medicamentos procinéticos como la cisaprida puedan disminuir
la biodisponibilidad de los diuréticos del tipo tiazidas.

Amantadina
Las tiazidas, incluyendo hidroclorotiazida, pueden elevar el riesgo de efectos adversos
causados por la amantadina.

Resinas de intercambio ionico

La absorcion de los diuréticos tiazidicos, incluyendo hidroclorotiazida, disminuye con
colestiramina y colestipol. Esto podria llevar a un efecto subterapéutico de los diuréticos
tiazidicos. Sin embargo, espaciando las dosis de hidroclorotiazida y resinas administrando la
hidroclorotiazida como minimo 4 horas antes o entre 4 y 6 horas después de la administracion
de resinas, potencialmente se podria minimizar esta interaccion.

Agentes citotoxicos
Las tiazidas, incluyendo hidroclorotiazida, pueden reducir la excrecion renal de los agentes
citotoxicos (p. j. ciclofosfamida y metotrexato) y potenciar sus efectos mielosupresores.

Relaj: del mascuio Jético no despc (p. &j. tubc
Las tiazidas, incluyendo hidroclorotiazida, potencian la accion de los relajantes musculares

tales como los derivados del curare.

Cictosporina
El tratamiento concomitante con ciclosporina puede elevar el riesgo de hiperuricemia y de
complicaciones de tipo gotoso.

Alcohol, barbituricos o narcéticos

La administracion concomitante de los diuréticos tiazidicos con sustancias que disminuyen
también la presion arterial (p. €j. reduciendo la actividad del sistema nervioso simpético o con
una actividad de vasodilatacion directa) puede potenciar la hipotension postural.

Metildopa
Se han notificado casos aislados de anemia hemolitica en pacientes que recibieron un
tratamiento concomitante con metildopa e hidroclorotiazida.

Contrastes yodados

En caso de deshidratacion inducida por diuréticos, existe un aumento del riesgo de
insuficiencia renal aguda, especialmente con dosis altas del producto yodado. Los pacientes
deben de ser rehidratados antes de la administracion.

Embarazo y lactancia:

concomitante de medicamentos como antidepresivos, antipsicdticos, antiepilépticos, etc. Se
recomienda precaucion en la administracion prolongada de estos medicamentos.

Glucosidos digitéicos ) -

La hipopotasemia o la hipomagnesemia provocada por las tiazidas pueden presentarse como
reacciones adversas, favoreciendo la aparicion de arritmias cardiacas causadas por
digitalicos.

Sales de calcio y vitamina D

La administracion de diuréticos tiazidicos, incluyendo hidroclorotiazida, con vitamina D o con
sales de calcio puede potenciar el aumento de los niveles séricos de calcio. El uso
concomitante de diuréticos del tipo de las tiazidas con sales de calcio puede causar
hipercalcemia en pacientes predispuestos a sufrir hipercalcemias (p. €j. hiperparatiroidismo,
turlnqres o procesos mediados por la vitamina D) incrementando la reabsorcion tubular de
calcio.

Agentes antidiabéticos (agentes orales e insufina)

Las tiazidas pueden alterar la tolerancia a la glucosa. Puede ser necesario un ajuste de la
dosis del medicamento antidiabético. . ) o o
Metformina debe utilizarse con precaucion debido al riesgo de acidosis lactica inducida por

Valsartéan

No se recomienda el uso de los ARAIl durante el primer trimestre del embarazo.
Esta contraindicado el uso de ARAII durante el segundo y tercer trimestre del embarazo.

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

Se sabe que la exposicion a ARAIl durante el segundo y el tercer trimestre induce fetotoxicidad
humana (disminucion de la funcion renal, oligohidramnios, retraso de la osificacion craneal) y
toxicidad neonatal (fallo renal, hipotension, hiperpotasemia).

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

Los lactantes cuyas madres hayan sido tratadas con ARAIl deberan ser cuidadosamente
monitorizados por si se produce hipotension.

Hidroclorotiazida

Hay limitada experiencia sobre el uso de hidroclorotiazida durante el embarazo,
especialmente durante el primer trimestre. Los estudios en animales no son suficientes. La
hidroclorotiazida atraviesa la placenta. Sobre la base del mecanismo de accion
farmacolégico de hidroclorotiazida, su uso durante el segundo y tercer trimestre puede
comprometer la perfusion placental del feto y originar efectos fetales y neonatales, como
ictericia, alteraciones del balance de electrolitos y trombocitopenia.

Lactancia

No existe informacion relativa a la utilizacion de valsartan durante la lactancia.
Hidroclorotiazida se excreta en la leche materna. Por lo tanto, se recomienda no
administrar valsartan/hidroclorotiazida durante este periodo. Es preferible cambiar a un
tratamiento cuyo perfil de seguridad en el periodo de lactancia sea mas conocido,
especialmente en recién nacidos o prematuros.

Efectos sobre la capacidad para ir y utilizar

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

Efectos adversos:

La combinacion de Valsartan con Hidroclorotiazida ha sido evaluada en més de 1300
pacientes, incluyendo 360 tratados por mas de 6 meses y 170 por mas de un afio. Los
efectos adversos fueron generalmente moderados y transitorios y en raras ocasiones
requirieron de la suspension de la terapia. La incidencia global de los efectos adversos
observados con la asociacion fue comparable a la observada con el placebo.

La frecuencia de efectos adversos no estuvo relacionada con la edad, sexo o raza. En
estudios clinicos controlados, la necesidad de discontinuar la terapia debido a efectos
adversos fue requerida en el 3,6% de los pacientes a los que fue administrada la asociacion
y en el 43 % a los cuales fue administrado el placebo. Las principales causas para
discontinuar la terapia con la asociacion fueron cefaleas, fatiga y mareos.

Los efectos adversos observados en estudios clinicos controlados en al menos el 2% de los
pacientes tratados con la asociacion (n=730) y con una incidencia mayor que la observada
en los pacientes tratados con placebo (n=93) incluyeron mareos (9% vs 7%), infeccion viral

(3% vs 1%), fatiga (5% vs 1%), faringitis (3% vs 1%), tos (3% vs 0%) y diarrea (3% vs 0%).

Los siguientes efectos adversos ocurrieron en més del 2% de los pacientes tratados con la
asociacion pero con una incidencia similar a los tratados con el placebo: Cefalea,
infecciones del tracto respiratorio superior, sinusitis, dolor de espalda y dolor toracico.

Efectos ortostaticos relacionados con la dosis fueron observados en menos del 1% de los
pacientes. Un incremento de la incidencia de mareos, relacionada con la dosis, fue
observado en pacientes que fueron tratados con Valsartan 160 mg / Hidroclorotiazida 12,5
mg (16%) y Valsartan 80 mg / Hidroclorotiazida 12,5 mg (6%).

Otros efectos adversos han sido reportados en pacientes tratados con la asociacion (>
0,2% de los pacientes tratados con la asociacion), durante estudios clinicos controlados,
sin embargo, se desconoce si estos efectos adversos estan relacionados causalmente con
la administracion de las drogas.

Organismo como un todo: Reacciones alérgicas, anafilaxia, astenia y edema.
Cardiovasculares: Palpitaciones, sincope y taquicardia.

Trastornos vasculares: poco frecuentes: hipotension.

Dermatoldgico: Rubor, rash, quemazén, incremento en la sudoracion.

Digestivo: Incremento del apetito, constipacion, dispepsia, flatulencia, sequedad de boca,
néuseas, dolor abdominal y vémitos.

Metabdlico: Deshidratacion y gota.

Musculo esquelético: Artralgias, calambres, debilidad muscular, dolor de los miembros
superiores e inferiores.

Neurolégico y Psiquiétrico: Ansiedad, depresion, insomnio, disminucion de la libido,
parestesia y somnolencia.

Respiratorio: Broncoespasmo, disnea y epistaxis.

Sentidos: Tinitus, vértigo y anormalidades en la vision.

Urogenital: Disuria, impotencia, micciones frecuentes e infecciones del tracto urinario.

Hallazgos de laboratorio:

Se observé una disminucion superior al 20% del potasio sérico en el 5,8% de los pacientes
que recibieron la asociacion en comparacion con el placebo (3,3%) (Ver precauciones).
Segun ensayos clinicos controlados, se observaron elevaciones menores en la creatinina
en 1,4% de los pacientes tratados con la asociacion y 1,1% en los pacientes que recibieron
placebo.

Sobredosificacion:

Si bien no existe experiencia de sobredosis con SIMULTAN D@, el principal signo que podria
esperarse es hipotension marcada. Si la ingestion es reciente, debera inducirse el vémito. De lo
contrario, el tratamiento usual seria la infusion intravenosa de solucion salina normal.

El Valsartan no puede ser eliminado por medio de hemodidlisis debido a su fuerte unién a
proteinas plasmaticas, mientras que el clearance de Hidroclorotiazida sera logrado mediante
didlisis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia de:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777
Hospital Fernéndez: (011) 4801-5555/7767

Conservacion:
Conservar entre 15y 30°C, en lugar seco, protegido de la luz.

Presentaciones:
SIMULTAN D® 80:
Envases conteniendo 14, 28, 30 y 42 comprimidos recubiertos.

SIMULTAN D® 160/12,5 mg:
Envases conteniendo 14, 28 y 30 comprimidos recubiertos.

SIMULTAN D® 160/25 mg:
Envases conteniendo 28 y 30 comprimidos recubiertos.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

E.M.A.M.S. Certificado N° 50.404.
Dr. LAZARy Cia. S.A.Q.e |
Av. Vélez Sarsfield 5853/5855
B1605EPI Munro, Pcia. De Buenos Aires
Directora Técnica: Daniela A. Casas, Farm. y Biog.

L

LAZAR

3700212
P322



