LAZAR

PROYECTO DE PROSPECTO

SIMULTAN® 80 mg, 160 mgy 320 mg
VALSARTAN 80 mg, 160 mgy 320 mg
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta
Industria argentina

FORMULA:

SIMULTAN® 80

Cada comprimido recubierto contiene:

Valsartan: 80,000 mg; Celulosa microcristalina PH101: 20,750 mg; Kollidon CL: 15,000 mg;
Estearato de magnesio: 7,50 mg; Didxido de silicio coloidal: 1,50 mg; Lactosa CD Supertab:
25,25 mg; HPMC LAY AQ: 11,440 mg; Laca aluminica amarillo ocaso: 0,06 mg.

SIMULTAN® 160

Cada comprimido recubierto contiene:

Valsartan:160,000 mg; Celulosa microcristalina PH10: 41,500 mg; Kollidon CL: 30,000 mg;
Estearato de magnesio: 15,00 mg; Diéxido de silicio coloidal: 3,00 mg; Lactosa CD
Supertab: 50,50 mg; HPMC LAY AQ:14,300 mg; Laca aluminica amarillo ocaso: 0,08 mg.

SIMULTAN® 320

Cada comprimido recubierto contiene:

Valsartan: 320,000 mg; Celulosa microcristalina PH101: 83,000 mg; Kollidon CL: 60,000
mg; Estearato de magnesio: 30,00 mg; Diéxido de silicio coloidal: 6,00 mg; Lactosa CD
Supertab: 101,00 mg; HPMC LAY AQ: 28,60 mg; Laca aluminica amarillo ocaso: 0,16 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Antihipertensivo, antagonista especifico de receptores de Angiotensina Il. Cédigo ATC:
C09C A03.

INDICACIONES

Hipertension
Tratamiento de la hipertensién arterial en adultos, y en niflos y adolescentes de 6 a 18 afios
de edad.

Insuficiencia Cardiaca
Tratamiento de la insuficiencia cardiaca congestiva (Clase Funcional lI-IV) en pacientes
adultos tratados habitualmente con diuréticos, digital y también inhibidores de la Enzima

Convertidora de Angiotensina (ECA) o betabloqueantes, pero no ambos; no es obligatoria
r. LAZAR y Cia. S.A.
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LAZAR

progresion de la insuficiencia cardiaca, mejora la clase funcional, la fraccidon de eyecciony
signos y sintomas de insuficiencia cardiaca y finalmente mejora la calidad de vida versus
placebo.

Post-infarto de miocardio

Simultan® esta indicado para mejorar la supervivencia posterior al infarto de miocardio en
pacientes adultos clinicamente estables que presenten signos, sintomas o evidencia
radiolégica de insuficiencia ventricular izquierda y/o disfuncion sistdélica del ventriculo
izquierdo .

Pacientes adultos hipertensos con Tolerancia Anormal a la Glucosa y un elevado
riesgo cardiovascular

Simultan® esta indicado, como complemento de las modificaciones del estilo de vida, para
retrasar la progresion a diabetes de tipo 2 en pacientes adultos hipertensos con tolerancia
anormal a la glucosay un elevado riesgo cardiovascular.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES
Farmacodinamia

La hormona activa del Sistema Renina Angiotensina Aldosterona (SRAA) es la angiotensina
Il, que se forma a partir de la angiotensina | por accidon de la ECA. La angiotensina Il se une
a receptores especificos localizados en las membranas celulares de diversos tejidos y
posee una amplia variedad de efectos fisioldgicos que incluyen, en particular, una
participacion directa e indirecta en la regulacion de la presién arterial. Como
vasoconstrictor potente, la angiotensina ll ejerce una accion vasopresora directa. Ademas,
promueve la retencidon de sodio y estimula la secreciéon de aldosterona.

Valsartan es un antagonista especifico y potente del receptor de angiotensina ll, activo por
via oral, que actua selectivamente sobre el receptor (sub-tipo ATl), responsable de las
acciones conocidas de la angiotensina Il. El aumento de los niveles plasmaticos de
angiotensina Il como consecuencia del bloqueo del receptor ATl con valsartan estimularia
al receptor AT2 no bloqueado, lo que antagonizaria los efectos del receptor ATL. Valsartan
no muestra actividad agonista parcial sobre el receptor ATL, por el cual tiene mucha mayor
afinidad (aproximadamente 20000 veces mayor) que por el receptor AT2.

Valsartan no inhibe la ECA, conocida también como quininasa Il, que convierte la
angiotensina | en angiotensina Il y degrada la bradicinina. Como no tienen efectos sobre la
ECAy no potencian la bradicinina ni la sustancia P, es improbable que los antagonistas de
la angiotensina se asocien a tos. En los estudios clinicos en los que se ha comparado
valsartan con los inhibidores de la ECA, la incidencia de tos seca fue significativamente
menor (P<0,05) en los pacientes tratados con valsartan que en los tratados con inhibidores
de la ECA (2,6% frente a 7,9%, respectivamente). En un estudio clinico en el que
participaron pacientes con antecedentes de tos seca durante el tratamiento con
LAZAg é{tgia. S.A.
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con inhibidores de la ECA (P<0,05). Valsartan no se une ni bloquea otros receptores de
hormonas ni canales idnicos de importancia reconocida en la regulacién cardiovascular.

Farmacocinética

Absorcidn

Tras la administraciéon de valsartan solo por via oral, las concentraciones plasmaticas
maximas se alcanzan en 2-4 horas. La biodisponibilidad absoluta media de valsartan es del
23%. Cuando valsartdn se administra con alimentos, el Area Bajo la Curva (ABC) de
concentraciones plasmaticas en funcién del tiempo se reduce un 48%, aunque
transcurridas unas 8 horas desde la ultima dosis, las concentraciones plasmaticas de
valsartan son similares entre el grupo que lo toma con alimentos y el que lo toma en
ayunas. Sin embargo, este descenso del ABC no se acompana de una reduccion
clinicamente significativa del efecto terapéutico, por lo que valsartan puede administrarse
con alimentos o sin ellos.

Distribucion

Después de la administracién intravenosa, el volumen de distribuciéon de valsartan en el
estado de equilibro es de aproximadamente 17 litros, lo cual indica que valsartan no se
distribuye extensamente en los tejidos. Valsartan se une en gran medida (94 a 97%) a las
proteinas plasmaticas, sobre todo a la albumina sérica.

Biotransformacion

Valsartan no es sometido a un grado importante de biotransformacién ya que sélo el 20%
de la dosis se recupera en forma de metabolitos. Se ha identificado un metabolito hidroxi
en el plasma, aunque en bajas concentraciones (menos del 10% del ABC de valsartan) y
sin actividad farmacolégica.

Eliminacion

Valsartan presenta una cinética de eliminacién multiexponencial (t¥2 <1 hora y t'2 I de
aproximadamente 9 horas). Valsartan se elimina principalmente por via fecal (83% de la
dosis) y urinaria (alrededor del 13% de la dosis), sobre todo en forma de farmaco inalterado.
Tras la administraciéon intravenosa, la depuracidon plasmatica de valsartdan es de
aproximadamente 2 L/h y la depuracion renal de 0,62 L/h (aproximadamente 30% de la
depuracion total). La vida media de valsartan es de 6 horas.

La farmacocinética de valsartan es lineal en el intervalo de dosis probadas, no sufre
cambios con la administracion repetida y la acumulacién es escasa con 1 toma diaria. Las
concentraciones plasmaticas son similares en ambos sexos.

El tiempo promedio para alcanzar la concentracidn pico y la vida media plasmatica de
valsartan en pacientes con insuficiencia cardiaca, son similares a las observadas en
voluntarios sanos. Los valores de area bajo la curva y el Cmax de valsartan aumentan en
forma lineal y son casi proporcionales al incremento de las dosis en los ran os de dosis
Ry_’: & S.A.

estudiados (40 a 320 mg en el dia). El factor de acumulacién promeélo es de
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clearance aparente de valsartan luego de su ey cién oral es de aproximadamente
4,5L/hora.Laedad no altera el clearance apiarente en paC| ntes cgr |Csuf|0|enc' grdiaca.
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Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (65 afios de edad o m4s)

En algunos pacientes de edad avanzada, la exposicion sistémica de valsartdn ha sido un
poco mas elevada que en sujetos jovenes, pero esto no ha revestido importancia clinica.

Disfuncion renal

Como cabe esperar en el caso de un farmaco cuya depuracion renalrepresenta sélo el 30%
de la depuracién plasmatica total, no se ha observado una correlacién entre la funcién
renaly la exposicion sistémica de valsartan. Por consiguiente, no es preciso ajustar la dosis
en los pacientes con disfuncién renal. No se han llevado a cabo estudios en pacientes
sometidos a dialisis. Sin embargo, valsartan se une en una gran proporcién a las proteinas
plasmaticas, por lo que es poco probable que se elimine por dialisis.

Disfuncidon hepatica

Aproximadamente el 70% de la dosis absorbida se excreta por la bilis, fundamentalmente
como farmaco inalterado. Valsartan no sufre una biotransformacién importante y, como es
de prever, la exposicién sistémica de valsartdan no se correlaciona con el grado de
disfuncion hepatica. Por consiguiente, no se necesita ajustar la dosis en pacientes con
insuficiencia hepatica de origen biliar y que no se acompafe de colestasis. Se ha
observado que el ABC de valsartan es aproximadamente 2 veces mayor en los pacientes
con cirrosis biliar o colestasis.

Poblacion pediatrica

En un estudio de 26 pacientes pediatricos hipertensos de 1 a 16 anos que recibieron 1 sola
dosis de una suspensioén de valsartan (media: 0,9 a 2 mg/Kg, con una dosis maxima de 80
mg), la depuracién de valsartan (L/h/Kg) fue comparable en todo el intervalo de edades de
1 a 16 anosy similar a la de adultos que tomaron la misma formulacién.

No se ha investigado la farmacocinética de valsartan en pacientes pediatricos menores de
1 afio.

Datos de toxicidad preclinica

Datos preclinicos revelaron que no hay riesgo especial para los humanos basado en
estudios convencionales de seguridad farmacolédgica, genetoxicidad, potencial
carcinogénico y efectos en la fertilidad.

Seguridad farmacolégicay toxicidad a largo plazo

En una serie de estudios de seguridad preclinica que se efectuaron en varias especies

animales, no se encontraron resultados que prohiban el uso de dosis terapéuticas de

valsartan en el ser humano.

En los estudios de seguridad preclinica, la administracién de dosis elevadas de valsartan a

ratas (de 200 a 600 mg/Kg/dia de peso corporal) redujo los parametros erltrOC|tar|os

IAI

(eritrocitos, hemoglobina, hematocrito) yaltero la hemodinamia renal ( le&es aumemﬁ éu tri

stria!
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nitrégeno ureico sanguineo, asi como hlperpl r renaly basofilia en los machos).
Estas dosis administradas a ratas 200 y 60 /K% f) < g/m2,
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aproximadamente 6 y 18 veces mayores que la maxima dosis recomendada para el ser
humano (los calculos suponen una dosis oral de 320 mg/dia en un paciente de 60 Kg). En
monos tities que recibieron dosis comparables, las alteraciones fueron similares aunque
mas pronunciadas, sobre todo las renales que evolucionaron a nefropatia acompafada de
elevaciones del nitrogeno ureico sanguineo y la creatinina. Ambas especies presentaron
asimismo hipertrofia de las células yuxtaglomerulares renales. Se consideré que todas las
alteraciones se deben al efecto farmacoldgico de valsartan, que da lugar a hipotensioén
prolongada, sobre todo en los monos tities. La hipertrofia de las células yuxtaglomerulares
renales no parece revestir importancia para el ser humano al usar las dosis terapéuticas
recomendadas.

Toxicidad reproductiva

Valsartan no produjo efectos adversos sobre el rendimiento de la reproduccion en machos
y hembras a dosis orales de 200 mg/Kg/dia, aproximadamente 6 veces la dosis maxima
recomendada en humanos en base mg/m2 (los calculos asumen una dosis oral de 320
mg/dia y un paciente de 60 kg).

Mutagenicidad
Valsartan no tiene potencial mutagénico a nivel genético o cromosomal, investigado en
varios estudios de genotoxicidad estandares "In vitro" e ”In vivo".

Carcinogenicidad
No hubo evidencia de carcinogenicidad cuando valsartan fue administrado en la dieta de
ratonesy ratas por 2 anos a dosis de 160y 200 mg/kg/dia, respectivamente.

Poblacioén pediatrica

La dosificacion diaria por via oral en ratas neonatas/jovenes (del dia post-natal 7 al dia post-
natal 70) con valsartan a dosis bajas de 1 mg/Kg/dia (alrededor del 10-35% de la dosis
maxima recomendada en pediatria de aproximadamente 4 mg/Kg/dia sobre la base de la
exposicion sistémica) produjo dafno renal irreversible.

Estos efectos antes mencionados representan un efecto farmacoldgico exagerado y
esperado de los inhibidores de la ECAy los antagonistas delreceptor AT1 de la angiotensina
I, dichos efectos se observaron si las ratas eran tratadas durante los primeros 13 dias de
vida. Este periodo coincide con las 36 semanas de la gestacién en humanos, que
ocasionalmente podrian extenderse hasta las 44 semanas tras la concepciéon en humanos.
Las ratas del estudio de valsartan en animales jévenes se dosificaron hasta el dia 70, y no
pueden excluirse efectos en la maduracion renal (4-6 semana post-natal). La maduracion
de lafunciénrenalen humanos es un proceso que tiene lugar durante el primer afio de vida.
Por consiguiente, no puede excluirse la relevancia clinica en ninos menores de 1 afio de
edad, aunque los datos preclinicos no indican un problema de seguridad en nifios mayores
de 1 afo.

Dr. LAZAR y Cia. S.A.
Quimica e Industria!
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POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION
Poblaciéon adulta

Hipertensidén Arterial

La dosis recomendada de Simultan® es de 80 mg 6 160 mg una vez por dia,
independientemente de la raza, la edad o el sexo. El efecto antihipertensivo se presenta
dentro de las 2 semanas, y los efectos maximos se observan después de 4 semanas. En los
pacientes cuya presion arterial no es adecuadamente controlada, la dosis diaria puede ser
aumentada a un maximo de 320 mg o puede agregarse un diurético.

Simultan® puede administrarse asimismo con otros agentes antihipertensivos.

Insuficiencia Cardiaca

Después de administrar una dosis inicial de 40 mg dos veces en el dia la dosis debe titularse
ladosis a 80y 160 mg dos veces por dia, elevando la misma hasta la dosis maxima tolerada
por el paciente. Esto puede ser realizado disminuyendo concomitantemente la dosis de
diuréticos.

La dosis diaria maxima administrada en los estudios clinicos es de 320 mg de valsartan por
dia, en dosis divididas.

La evaluacion de los pacientes con insuficiencia cardiaca debe siempre incluir evaluacion
de la funcidn renal.

Post-infarto de miocardio

Eltratamiento puede iniciarse tempranamente, 12 horas después del infarto de miocardio.
Después de administrar una dosis inicial de 20 mg dos veces en el dia, la dosis de valsartan
debe aumentarse a 40 mg, 80 mg y 160 mg dos veces en el dia, en el transcurso de las
semanas siguientes. La dosis inicial puede alcanzarse con los comprimidos de 40 mg.

La dosis maxima ideal es de 160 mg 2 veces al dia. En general, se recomienda que a las 2
semanas de iniciar el tratamiento, el paciente haya llegado a la dosis de 80 mg dos veces
al dia y que a los 3 meses esté recibiendo la dosis maxima ideal, en funciéon de la
tolerabilidad observada durante el ajuste posoldgico.

En el caso de producirse hipotensidn sintomatica o disfuncién renal, debera considerarse
una reduccion de la dosis.

Valsartan puede usarse en pacientes que reciben otros tratamientos habituales después
del infarto de miocardio, por ejemplo, farmacos tromboliticos, acido acetilsalicilico,
betabloqueantes y estatinas.

La evaluacioén de los pacientes con insuficiencia cardiaca o post-infarto de miocardio debe
siempre incluir un estudio de la funcién renal.

Pacientes adultos hipertensos con tolerancia anormal a la glucosa y un elevado riesgo

cardiovascular

La dosis inicial recomendada de Simultan® es de 80 mg 6 160 mg una&rezl,'a |z§. gncl'oas S-A
uimica e Industrial

pacientes que comienzan el tratamiento g, la dosis debe aumentarse
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controlar la hipertension, ver "POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION"
- "Hipertensioén".

Nota para todas las indicaciones
No se requiere ajuste de dosis en los pacientes con alteracién renal o en pacientes con
alteracién hepatica de origen no biliar y sin colestasis.

Poblaciones especiales
Poblacion pediatrica (Hipertension pediatrica)

Nifios y adolescentes de 6 a 18 afios

La dosisinicial es de de 40 mg una vez al dia para los ninos que pesan menos de 35 Kg, y de
80 mg una vez al dia para los que pesan 35 Kg o mas. La dosis se ajustara en funcién de la
presion arterial alcanzada.

La tabla a continuacién presenta las dosis maximas estudiadas durante los estudios
clinicos.

No se recomienda la administracion de dosis superiores a las citadas debajo, ya que no
han sido estudiadas.

Peso Dosis maxima estudiada
en los estudios clinicos

>18 Kgy <35Kg 80 mg
>35 Kgy <80 Kg 160 mg
>80 Kgy <160 Kg 320 mg

Nifios menores de 1 afio de edad
La seguridad y eficacia de Simultan® en nifios menores de 1 afo no ha sido establecida.
Los ninos menores de 1 afio no deben recibir Simultan®.

Insuficiencia cardiaca e infarto de miocardio reciente en la poblacion pediatrica
Simultan® no se recomienda para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca o el infarto de
miocardio reciente en nifos y adolescentes menores de 18 afios dado que son escasos los
datos sobre su seguridad y eficacia en esta poblacién.

Forma de administracion
Simultan® puede administrarse independientemente de las comidas, con un poco de agua.

CONTRAINDICACIONES

o Hipersensibilidad conocida a valsartdn o a cualquiera de los excipientes de
Simultan®.
Dr. LAZAR y Cia. S.A.
o Embarazo ..
) . Quimica e Industria!
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(IECA) con aliskiren en pacientes con diabetes tipo 2 (ver "Interacciones" - "Bloqueo dual
del Sistema Renina-Angiotensina (SRA) con ARA, IECA o aliskiren").

ADVERTENCIAS

Pacientes con deplecion de sodio y/o volumen

En pacientes con deplecidn severa de sodio y/o deplecidén de volumen, tales como aquellos
que reciben dosis elevadas de diuréticos, puede producirse raramente hipotensién
sintomatica luego de la iniciacién del tratamiento con Simultan®. La deplecién de sodio y/o
de volumen debe ser corregida antes de dar comienzo al tratamiento con Simultan® por
ejemplo, reduciendo la dosis del diurético.

Si se presenta hipotension, el paciente debe ser colocado en posicién supina y de ser
necesario se le administrara una infusion intravenosa (i.v.) de solucion salina normal. El
tratamiento puede ser continuado una vez que la presion arterial se haya estabilizado.

Pacientes con estenosis de la arteria renal

La administracion de valsartdn por corto plazo a 12 pacientes con hipertension
renovascular secundaria a estenosis unilateral de la arteria renal no indujo ningun cambio
significativo en la hemodinamia renal, la creatinina sérica o en la urea sanguinea (BUN). Sin
embargo, puesto que otras drogas que afectan el SRAA pueden incrementar la urea en
sangre y la creatinina sérica en pacientes con estenosis bilateral o unilateral de la arteria
renal, se recomienda realizar controles sobre ambos parametros como medida de
seguridad.

PRECAUCIONES

Pacientes con deterioro de la funciéon renal

No se requiere ajuste de dosis en los pacientes con alteracion renal. Sin embargo, no se
dispone de informacién con respecto a casos severos (clearance de creatinina <10
mL/min), por lo que se aconseja precaucion.

Eluso de los ARA -incluyendo valsartan - o de IECA con aliskiren debe evitarse en pacientes
con insuficiencia renal grave (TFG<30 mL/min) (ver "Interacciones" - "Bloqueo dual del
Sistema Renina-Angiotensina (SRA) con ARA, IECA o aliskiren").

Pacientes con deterioro de la funcion hepatica

No se requiere ajuste de dosis en los pacientes con alteracion hepatica. Valsartan se
elimina mayormente en forma inalterada por via biliar. Los pacientes con trastornos
obstructivos biliares mostraron un menor clearance de valsartan, por lo que se tendra
especial cuidado cuando se administre valsartan a estos pacientes.

Pacientes con Insuficiencia Cardiaca/ Post-infarto de miocardio
El uso de valsartan en pacientes con insuficiencia cardiaca o infarto de miocardio
generalmente se acompana de una reduccién de la presion arterial, a pesar ello, en general

no sera necesaria la discontinuacién del valsartan debido a hlpotenS|on sintomatica
LAZAR y Cia. S.A.

sostenida si se siguen las indicaciones prowstas para la dosificacién.
Qulmlca e Industria!

En los pacientes con insuficiencia cardiaca e miocardio el tratamiento debe
iniciarse con precaucion. . ‘ ? (
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Como consecuencia de la inhibicidon del SRAA, se pueden anticipar cambios en la funcién
renal en pacientes susceptibles.

En los pacientes portadores de insuficiencia cardiaca severa cuya funcién renal dependa
de la actividad del SRAA, el tratamiento con inhibidores de la ECA o antagonistas de los
receptores de la angiotensina, ha sido asociado con oliguria y/o azoemia progresiva y
raramente con insuficiencia renal aguda y/o muerte.

La evaluacion de los pacientes con insuficiencia cardiaca o post-infarto de miocardio debe
siempre incluir un estudio de la funcién renal.

En pacientes con insuficiencia cardiaca no se recomienda la triple combinacién de un
inhibidor de la ECA, un betabloqueante y el antagonista de la angiotensina Il, valsartan.

Angioedema

Angioedema, como hinchazén de la laringe y glotis, causa obstruccidon de las vias
respiratorias y/o hinchazon de la cara, labios, faringe y/o de lengua, han sido reportados en
pacientes tratados con valsartan, algunos de estos pacientes previamente experimentaron
angioedema con otros medicamentos incluyendo inhibidores de la enzima convertidora de
la angiotensina (IECAs). Se debe interrumpir el tratamiento con Simultan® inmediatamente
en pacientes que desarrollan angioedema, y no se debe volver a administrar Simultan®.

Bloqueo dual del Sistema Renina Angiotensina (SRA)

Se debe tener precaucidon mientras se co-administren los ARA, como Simultan®, con otros
agentes bloqueantes del SRA, como los IECA o aliskiren (ver "Interacciones"- "Bloqueo dual
del Sistema Renina-Angiotensina (SRA) con ARA, IECA o aliskiren").

Poblacion pediatrica

Pacientes con disfuncion renal

No se ha estudiado el uso del valsartan en pacientes pediatricos cuya tasa de filtrado
glomerular es <30 mL/min/1,73 m2 ni en pacientes pediatricos dializados, por lo que no se
recomienda en estas poblaciones. No es necesario ajustar la dosis en pacientes
pediatricos cuya tasa de filtrado glomerular es >30 mL/min/1,73 m2. Es preciso vigilar
estrechamente la funcién renal y el potasio sérico durante el tratamiento con valsartan,
sobre todo en presencia de otras afecciones (por ejemplo, fiebre, deshidratacién) que
podrian alterar la funcién renal.

Pacientes con disfuncién hepatica

Como en los adultos, se requiere un cuidado particular aladministrar valsartan a pacientes
pediatricos con trastornos obstructivos biliares. Es escasa la experiencia clinica con
valsartan en pacientes pediatricos con disfuncién hepatica leve a moderada.

Embarazo, lactancia, mujeres y hombres con potencial reproductivo

Embarazo
Dr. LAZAR y Cia. S.A.
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de accion de los antagonistas de la angiotensina Il, un riesgo para el feto no puede ser
excluido. Se ha informado que la exposicién in Utero a inhibidores de la ECA (una clase
especifica de medicamentos que actian en el SRAA) administrados a mujeres
embarazadas durante el segundo y tercer trimestre causa dano y muerte del feto en
desarrollo. Ademas, seguln datos retrospectivos, el uso de inhibidores de la ECA durante el
primer trimestre se ha asociado con un posible riesgo de defectos congénitos. Hubo
informes de abortos espontaneos, oligohidramnios y disfuncion renal en el recién nacido
cuando una mujer embarazada tomé valsartan en forma inadvertida. Si durante el
tratamiento se detecta un embarazo, Simultan® debe ser suspendido tan pronto como sea
posible (ver "Datos en animales").

Consideraciones clinicas

Riesgo maternoy / o embrionario / fetal asociado a la enfermedad

La hipertension en el embarazo incrementa el riesgo materno de pre-eclampsia, diabetes
gestacional, parto prematuro y complicaciones durante el mismo (por ejemplo, necesidad
de realizar una cesarea, y hemorragia postparto). La hipertensién incrementa el riesgo fetal
de restriccion del crecimiento intrauterino y muerte intrauterina.

Riesgo fetal/neonatal

El oligohidramnios en mujeres embarazadas que usan drogas que actuan en el sistema
renina-angiotensina durante el segundo y tercer trimestre de embarazo puede resultar en
lo siguiente: disminucidn de la funcion renal fetal dando lugar a anuria y falla renal,
hipoplasia pulmonar fetal, deformaciones esqueléticas incluyendo hipoplasia craneal,
hipotensidon y muerte.

En caso de exposicion accidental a una terapia con antagonistas del receptor angiotensina
Il (ARA 1), debe considerarse un monitoreo fetal apropiado.

Los infantes cuyas madres hayan sido tratadas ARA Il, deben ser observados de cerca por
hipotensidn.

Datos en animales

En los estudios de desarrollo embriofetal realizado en ratones, ratas y conejos, se observo
fetotoxicidad en asociacion con toxicidad materna en ratas a dosis de valsartan de 600
mg/kg/dia, aproximadamente 18 veces la dosis maxima recomendada en humanos en base
mg/m2 (los calculos asumen una dosis oral de 320 mg/kg y un paciente de 60 kg) y en
conejos a dosis de 10 mg/kg/dia, aproximadamente 0,6 veces la dosis maxima
recomendada en humanos en base mg/m2 (los calculos asumen una dosis oral de 320
mg/dia 'y un paciente en 60 kg).

No hubo evidencia de toxicidad materna o fetotoxicidad en ratones con dosis de hasta 600
mg/kg/dia, aproximadamente 9 veces la dosis maxima recomendada en humanos en base
mg/m2 (los calculos asumen una dosis oral de 320 mg/diay un paciente de 60 kg).

Lactancia
Dr. LAZAR y Cia. S.A.
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Se desconoce si valsartan es transferido en la leche humana. No obstante, valsartan fue
transferido en la leche de ratas en periodo de lactancia, por lo que no es aconsejable
emplear Simultan® en madres que en periodo de lactancia.

Mujeres y hombres con potencial reproductivo

Como cualquier otro farmaco que actla sobre el sistema renina-angiotensina-
aldosterona, Simultan® no debe usarse en mujeres que planean quedarse embarazadas.
no debe ser utilizado en mujeres que planean quedar embarazadas. El médico prescriptor
debe advertir a las mujeres con posibilidad de quedar embarazadas sobre el potencial
riesgo de estos agentes durante el embarazo.

Infertilidad

No hay informacion disponible de los efectos de valsartan sobre la fertilidad en humanos.
Los estudios en ratas no han mostrado efectos de valsartan en la fertilidad (ver "Datos de
toxicidad preclinica").

Interacciones

Bloqueo dual del Sistema Renina-Angiotensina (SRA) con ARA, IECA o aliskiren: el uso
concomitante de los ARA, incluyendo Simultan®, con otros agentes que actlan sobre el
SRA se asocia con una mayor incidencia de hipotension, hiperpotasemia, y cambios en la
funciénrenal en comparacion con la monoterapia. Se recomienda vigilar la presion arterial,
la funcion renaly los electrolitos en los pacientes tratados con Simultan® y otros agentes
que afectan al SRA (ver "PRECAUCIONES").

El uso concomitante de los ARA, incluyendo Simultan® o de IECA con aliskiren, debe
evitarse en pacientes con insuficiencia renal grave (TFG<30 mL/min) (ver
"PRECAUCIONES").

El uso concomitante de los ARA, incluyendo Simultan®, o IECA con aliskiren esta
contraindicado en pacientes con diabetes tipo 2 (ver "CONTRAINDICACIONES").

Potasio: el uso concomitante de diuréticos ahorradores de potasio (p. ej.: espironolactona,
amilorida, triamtereno), suplementos de potasio, sustitutos salinos que contienen potasio
u otros medicamentos que puedan incrementar los niveles de potasio (heparina, etc),
puede conducir a incrementos en el potasio sérico y en pacientes con insuficiencia
cardiaca, de la creatinina en sangre. Si esta medicacién concomitante es considerada
necesaria, se aconseja monitorear el potasio sérico.

Antinflamatorios no esteroideos (AINEs), incluidos los inhibidores selectivos de la
ciclooxigenasa-2 (Inhibidores COX-2): cuando los antagonistas de la angiotensina Il se
administran simultaneamente con AINEs puede observarse una disminuciéon de su efecto
antihipertensor. Ademas, en los pacientes ancianos, hipovolémicos (incluidos aquellos
que reciben diuréticos) o con unafunciénrenal alterada, el uso simultaneo de antagonistas
de la angiotensina Il y AINEs puede llevar a un aumento del riesgo de emgeoramiento dela

r. Rg Cia. S.A.
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Litio: se reportaron aumentos reversibles de las concentraciones séricas de litio y toxicidad
durante la administracidn concomitante de litio con inhibidores de la ECA o antagonistas
del receptor de la angiotensina Il, como Simultan® Por lo tanto, se recomienda un
cuidadoso monitoreo de los niveles séricos de litio durante el uso concomitante. Sitambién
se utiliza un diurético, el riesgo de toxicidad por litio presumiblemente puede aumentar aliin
mas con Simultan®.

Transportadores: Los resultados de un estudio in vitro con tejidos hepaticos humanos
indican que valsartan es un sustrato del transportador de la absorciéon hepatico, OATP1B1
y del transportador del flujo de salida hepatico MRP2. La administracion conjunta de
inhibidores del transportador de la absorcién (por ejemplo, rifampicina, ciclosporina) o
transportador de salida (por ejemplo, ritonavir) puede aumentar la exposicion sistémica a
valsartan.

No se han hallado interacciones farmacoldgicas de importancia clinica. Los fArmacos que
se han estudiado en las experiencias clinicas comprenden cimetidina, warfarina,
furosemida, digoxina, atenolol, indometacina, hidroclorotiazida, amlodipina vy
glibenclamida.

Puesto que valsartan no es metabolizado en grado significativo, no son esperables
interacciones clinicamente relevantes con otras drogas, en forma de inducciéon o de
inhibicidon metabdlica del sistema del citocromo P450. Si bien valsartan presenta una alta
ligadura a proteinas plasmaticas, los estudios in vitro no han demostrado ninguna
interaccion a este nivel con un rango de moléculas que comparten una alta ligadura
proteica, tales como diclofenaco, furosemida o warfarina.

Poblacioén pediatrica

En nifios y adolescentes hipertensos, en quienes son frecuentes las anomalias renales
subyacentes, se recomienda precaucién al co-administrar valsartan con otras sustancias
que inhiben el sistema renina-angiotensina-aldosteronaya que pueden ocurrir elevaciones
del potasio sérico. En estos pacientes debe vigilarse estrictamente la funcion renal y el
potasio sérico. No se ha investigado la farmacocinética de valsartan en pacientes
pediatricos menores de 1 ano.

REACCIONES ADVERSAS

En los estudios clinicos controlados realizados en pacientes adultos con hipertension
arterial, laincidencia de reacciones adversas promedio fue comparable a la incidencia con
placebo y es consistente con la informacion farmacoldgica de valsartan. La incidencia de
reacciones adversas no parecid estar relacionada con la dosis o con la duracién del
tratamiento, y ademas no mostro estar asociada con el género, la edad o la raza.

Las reacciones adversas reportadas en los estudios clinicos, en la exBerlencna de post— A
marketingy en los hallazgos de laboratorio estan listadas en el siguiente c&m ro.de a%l d(?str-ia:
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Las reacciones adversas estan ordenadas por frecuencia, primero las mas frecuentes,
utilizando la siguiente escala: muy frecuentes (=1/10); frecuentes (=1/100 a <1/10); poco
frecuentes (=1/1000 a <1/100); raros: (=1/10000 a <1/1000); muy raros (<1/10000),
incluyendo reportes aislados.

Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas estan ordenadas en forma
decreciente en cuanto a su seriedad.

Para todas las reacciones adversas reportadas en estudios de post-marketing y hallazgos
de laboratorio, no es posible aplicar el orden de reacciones adversas descriptas y por lo
tanto son agrupadas bajo el nombre de "no conocidos".

Reacciones Adversas en Hipertension Arterial

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

No conocido Disminucién de la hemoglobina, disminucién del
hematrocrito, neutropeniay trombocitopenia.

Trastornos del sistema inmunolégico

No conocido Hipersensibilidad incluyendo enfermedad
del suero.

Trastornos metabédlicos y de la nutricion

Poco frecuente Hiperpotasemia.

Trastornos del oido y laberinticos

Poco frecuente Vértigo.

Trastornos vasculares

No conocido Vasculitis.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales

Poco frecuente Tos.

Trastornos gastrointestinales

Poco frecuente Dolor abdominal.

Trastornos hepatobiliares

No conocido Analisis de la funcion hepatica anormal.
Incluyendo incremento de la bilirrubina
plasmatica.

Trastornos de la piel y tejido subcutaneo

No conocido Angioedema, Dermatitis Bullosa, Rash, prurito.

Trastornos musculo esqueléticos y del tejido conectivo

No conocido Mialgia

Trastornos renales y urinarios

No conocido Falla e insuficiencia renal. Incremento de la
creatinina plasmatica.

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion

Poco frecuente Fatiga. Dr. LAZAR y Cia. S.A.
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Los siguientes eventos han sido observados en los estudios clinicos de pacientes con
hipertension arterial, independientemente de su asociacién causal con la droga en
estudio: artralgia, astenia, dolor en espalda, diarrea, mareos, dolor de cabeza, insomnio,
disminucion de la libido, nduseas, edema, faringitis, rinitis, sinusitis, infeccién del tracto
respiratorio superior, infecciones virales.

Poblacion pediatrica (hipertensién)

El efecto antihipertensivo de valsartan se evalué en 2 estudios clinicos randomizados,
doble ciego en los que participaron 561 pacientes pediatricos de 6 a menores de 18 afios.
No se identificaron diferencias importantes en cuanto a tipo, frecuenciay gravedad de

las reacciones adversas entre los pacientes pediatricos de 6 a menores de 18 afos y los
pacientes adultos estudiados anteriormente.

La evaluacion neurologica, cognitiva y del desarrollo de pacientes pediatricos de 6 a
menores de 16 afos no reveld efectos adversos de importancia clinica después de un
periodo de tratamiento con valsartan de hasta 1 afo.

En un estudio randomizado doble ciego en el que participaron 90 nifios de 1 a menores de
6 afos, que fue seguido de una extension abierta de 1 afio, se reportaron 2 muertes y casos
aislados de elevaciones pronunciadas de las transaminasas hepaticas. En un segundo
estudio randomizado en 75 nifios de 1 a menores de 6 afos, no ocurrieron muertes y se
observé un caso de elevacidon pronunciada de las transaminasas hepaticas durante la
extensién abierta de 1 afno. Estos casos se registraron en una poblacién con una
comorbilidad importante. No se ha establecido una relacidon causal con valsartan.

Se ha observado hiperpotasemia en ninos y adolescentes de 6 a menores de 18 afios con
nefropatia crénica subyacente.

Post-infarto de miocardio/Insuficiencia cardiaca

El perfil de seguridad visto en los estudios clinicos controlados de pacientes con post-
infarto de miocardio y/o falla cardiaca varia del perfil de seguridad general visto en
pacientes con hipertension arterial. Esto quizds se deba a la enfermedad de base. Las
reacciones adversas que ocurrieron en pacientes con post-infarto de miocardio y/o falla
cardiaca estan descriptas en la siguiente lista:

Reacciones Adversas en Post-infarto de miocardio/Insuficiencia cardiaca

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

No conocido Trombocitopenia

Trastornos del sistema inmunolégico

No conocido Hipersensibilidad incluyendo enfermedad
del suero.

Trastornos metabdlicos y de la nutricion

Poco frecuente Hiperpotasemia*

Trastornos del sistema nervioso
Dr. LAZAR y Cia. S.A.
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Poco frecuente Vértigo.

Trastornos cardiacos

Poco frecuente Falla cardiaca.

Trastornos vasculares

Frecuente Hipotension, hipotensién ortostatica.
No conocido Vasculitis.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales

Poco frecuente Tos.

Trastornos gastrointestinales

Poco frecuente Nauseas, diarrea.

Trastornos hepatobiliares

No conocido Analisis de la funcidn hepatica anormal.

Trastornos de la piel y tejido subcutaneo

Poco {recuente Angioedema.

No conocido Dermatitis Bullosa, Rash, prurito.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo

No conocido Mialgia

Trastornos renales y urinarios

Frecuente Falla e insuficiencia renal.

Poco frecuente Falla renal aguda, elevacion de la creatinina en
sangre.

No conocido Incremento de la urea en sangre.

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion

Poco frecuente Astenia, fatiga.

* Incremento de potasio en sangre (frecuencia desconocida)

Los siguientes eventos han sido observados en los estudios clinicos de pacientes con post-
infarto agudo de miocardio y/o falla cardiaca, independientemente de su asociacién causal
con la droga en estudio: artralgia, dolor abdominal, dolor de espalda, insomnio,
disminucién de la libido, neutropenia, edema, faringitis, rinitis, sinusitis, infecciéon del
tracto respiratorio superior, infecciones virales.

Pacientes adultos hipertensos con tolerancia anormal a la glucosa y un elevado riesgo
cardiovascular

SOBREDOSIFICACION

Una sobredosificacion de Simultan® puede ocasionar hipotension acentuada que podria
conducir a un descenso del nivel de conciencia y a un colapso circulatorio o shock. Si la
ingestidn es reciente debe inducirse el vdmito. En caso contrario, el tratamiento habitual es
una infusién V. de solucidn salina isotdnica.

Es improbable que valsartan sea removido por hemodialisis.
Dr. LAZAR y Cia. S.A.
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Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247; Hospital A. Posadas (011)
4658-7777/4654-6648.

Conservacion

Conservar en lugar seco, entre 15y 30°C.
No utilizar luego de la fecha de vencimiento.

¢Tiene Ud. alguna pregunta?

Laboratorio Dr. Lazar

011-5550-2900

www.lazar.com.ar

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en
la Pagina Web de la ANMAT:

http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde
0800-333-1234

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Este medicamento es libre de Gluten

Presentaciones:
Envases conteniendo 10, 14, 20, 28, 30, 40, 50, 56, 60, 100, 500y 1000 comprimidos
recubiertos, siendo las dos ultimas de uso exclusivo hospitalario.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 49.868

Dr. LAZAR & CiaS.A.Q. e l.
Av. Vélez Sarsfield 5853/5855
B1605EPI Munro, Pcia. de Buenos Aires
Directora Técnica: Daniela A. Casas, Farmacéutica y Bioquimica.

Fecha de ultima revisién de prospecto: ...............
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