INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA

ARTERIOSAN PLUS

AMLODIPINA
BENAZEPRIL

2,5/10 - 5/10 - 5/20

Capsulas

Composicion: ARTERIOSAN PLUS 2,5/10 . o . » . o o

Cada cagsula contiene: a) Polvo de Amlodipina: Amlodipina (como Amlodipina Besilato) 2,5 mg, Fosfato dibasico de calcio 100,65 mg, Celulosa microcristalina 78 mg, Almidén glicolato de
sodio 5,5 mg, Estearato de magnesio 5 mBg, Lauril sulfato de sodio 400 mcg. . i L
b] Comprimido recubierto de Benazepril: Benazepril clorhidrato 10 mg, Celliiosa microcristalina 40 m?, Almidén de maiz 16 mg, Crospovidona 8 mgf Hidroxipropilmetilcelulosa/
pohetﬂ\er{ghco\ 4Hldl mg, Est?grEalo de magnesio 2,4 mg, Di6xido de sificio 2 mg, Hidroxipropilmetilceltlosa/ lactosa/ di6xido de titanio/ triacetina 1,/6 mg, Simeticona emulsionada 120
mceg, Lactosa anhidra c.s.p. 165 mg.

ARTERIOSAN PLUS 5/10 - , = _ o _ o _ _
Cada cégsula contiene: a) Polvo de Amlodipina: Amlodipina (como Amlodipina Besilato) 5 mg, Fosfato dibasico de calcio 100,65 mg, Celulosa microcristalina 74,52 mg, Almidon glicolato de
sodio 5,5 mg, Estearato de magnesio 5 mBg, Lauril sulfato de sodio 400 mcg i . L
bJ Comprimido recubierto de Benazepril: Benazepril clorhidrato 10 mg, Celtilosa microcristalina 40 m?, Almidén de maiz 16 méq, Crospovidona 8 mgr Hidroxipropilmetilcelulosa/
gohet\\enghco\ 41 mg, Estearato de magnesio 2,4 mg, Dioxido de sificio 2 mg, Hidroxipropilmetilcelulosa lactosa/ dioxido de titanio/ triacetina 1,76 mg,

imeticona emulsionada 120 mcg, Lactosa anhidra c.s.p. 165 mg

ARTERIOSAN PLUS 5/20 - , o . oo . . . _

Cada capsula contiene: ag Palvo de Amladipina: Amlodipina (como Amlodipina Besilato) 5 mg, Fosfato bicalcico anhidro 100,65 mg,Almidan glicolato de sodio 5,50 mg, Estearato de

magnesia 5 mg, Laurilsulfato de sodio 400 meg, Celulosa microcristalina c.s.p. 193 mg i X o

b) Comprimido recubierto de Benazepril: Benazepril clorhidrato 20 mg, Celulosa micracristalina 40 mg, Almidén de maiz 16 mg, Crospovidona 8 m?, Hidroxipropilmetilcelulosa/ X

go\\et\\en licol 4,11 mg, Estearato de Magnesio 4 mg, Didxido de silicio coloidal 2 mg, Hidroxipropilmetilcelulosa/ macetmagdléxw o de titanio/ Tactosa 1,76 mg, Simeticona emulsionada
20 meg, Laca aluminica amarillo ocaso 60 meg, Lactosa anhidra c.s.p. 165 mg

Accion terapéutica: Antihipertensivo. Codigo ATC: CO9BB.

Indicaciones: ARTERIOSAN PLUS esta indicado para el tratamiento de pacientes con hipertensién arterial, no como terapia inicial, sino en aquellos que hayan sido tratados con
blogueantes del calcio o inhibidores de la enzima de conversion solos con resultados insufici Accion f; logi a accion farmacoldgica de esta asociacion fija
Amlodipina/Benazepril se basa en el principio de que el uso concomitante de dos drogas antihipertensivas con mecanismos de accion diferentes logra efectos mayores (aditivos o
sinérgicos) que los que se obtiene con dosis mayores de cada una de las drogas lJor separado. EI benazepril es un inhibidor de la enzima de conversion (ECA) de la angiotensina | en
angiotensina |, sustancia vasoconstrictora que estimula, ademas, la secrecion de aldosterona. Benazepril actiia a través de su metabolito activo, el benazeprilato. Benazepril es activo en
todos los estadios de la hipertension arterial: leve, moderada o severa con reduccion de las presiones arteriales sistdlica y diastdlica, sin modificacion del ritmo cardiaco. La accion
antihipertensiva después de una toma (Gnica se manifiesta en la 1° hora, es méxima entre las 2 y 4 horas y se mantiene durante 24 horas. El bloqueo residual de la ECA a las 24 horas es
muy elevado y se sitia en aproximad 90-95%. La suspension del iento no se acompafia de un rebote de la hipertension arterial. La amlodipina es un antagonista de los
canales lentos del calcio e inhibe el flujo transmembrana de entrada de los iones de calcio a la musculatura cardiaca y vascular. La amlodipina se comporta como un vasodilatador arterial
periférico que actta directamente sobre el misculo liso vascular para causar una reduccién de la resistencia vascular periférica y una disminucion de la presion arterial.

F inética: La farmacocinética de la asociacién fija Amlodipina/Benazepril no es diferente de la cinética de cada una de las drogas administradas en forma separada. Asf, la
Amlodipina se absorbe totalmente luego de su administracion oral. Su biodisponibilidad absoluta varfa entre el 64 al 80%. El pico plasmatico es tardio: 6 a 12 horas después de la toma. La
vida media de eliminacion terminal es de 35 a 50 horas .Las concentraciones en estado de equilibrio se alcanzan a los 7-8 dias de tratamiento. La amlodipina se metaboliza totalmente en
metabolitos inactivos y se elimina con la orina en un 10% como molécula madre y 60% como metabolitos. En los pacientes afiosos las concentraciones plasmaticas de Amlodipina son més
elevadas que en los pacientes jovenes aunque la vida media no se modifica. Asimismo, se describe un aumento de la vida media en pacientes con insuficiencia hepatica. En pacientes con
insuficiencia renal, las concentraciones plasmaticas de Amlodipina no estan correlacionadas con el ?rado de insuficiencia y puede disminuir en estos pacientes. £l Benazepril se absorbe
répidamente luego de la toma oral. La cantidad absorbida representa aproximadamente el 37% de la dosis administrada y no es influenciada Eor la ingesta de alimentos, aunque estos
pueden retardar su absorcion. Benazepril se hidroliza a benazeprilato, que es un inhibidor especifico de la enzima de conversion de angiotensina (ECA). La concentracion plasmatica maxima
del Benazeprilato se alcanza en aproximadamente una hora y media. El estado de equilibrio se alcanza en 2 a 3 dias en promedio. La vida media efectiva de acumulacion del benazeprilato
es de 10 a 11 horas. Se elimina esencialmente por la via renal. Las concentraciones plasméticas del Benazeprilato son significativamente més elevadas en pacientes con un clearance de
creatinina inferior a 30 ml/min. En pacientes ariosos las concentraciones plasmaticas del benazeprilato no estan aumentadas. En los pacientes con cirrosis hepatica no se modifica su
biodisponibilidad ni la farmacocinética. Posologia y modo de ini ion: La posologia de ARTERIOSAN PLUS debera adecuarse a |a respuesta clinica de cada paciente. Las dosis
efectivas de la asociacion Amlodipina/Benazepril son menores que la de cada una de las drogas por separado. As la dosis efectiva de la asociacién Amlodipina/Benazepril para el
tratamiento de la hipertension se encuentra entre los 2,5-10 mg de amlodipina y de 10-20 mg de benazepril, ambos en una toma diaria Unica. En los pacientes que estan siendo tratados
con Amlodipina (u otra dihidropiridina) o Benazepril (u otro inhibidor de la ECA) como monoterapia con resultados insuficientes en cuanto al control de la hipertensién, o en aquellos
pacientes tratados con Amlodipina sola con un buen control de la hipertension pero que presentan edema, el tratamiento con ARTERIOSAN PLUS puede alcanzar un control similar, con
una dosis menor de amlodipina, sin desarrollar edema. Se debe realizar un monitoreo Inicial de la dosificacion, teniendo en cuenta que los niveles constantes de Amlodipina y Benazepril se
alcanzan a los 2 y 7 dias, respectivamente, y comenzar el tratamiento con la dosis més baja de Amlodipina en la asociacién, o sea 2,5 mg de Amlodipina /10 mg de Benazepril, para
minimizar el riesgo de una resFuesta excesiva. En los pacientes bajo tratamiento concomitante de Amlodipina y Benazepril en comprimidos separados, las dosis pueden ser similares a las
que recibfan de cada uno de los compuestos por separado. Dosificacion en insuficiencia renal, hepatica u otros En pacientes con deterioro de la funcion renal con
clearance de creatinina mayor a 30 ml/min (creatinina sérica aproximadamente < 3 mg/dl) no es necesario modificar el esquema terapéutico de ARTERIOSAN PLUS. Su uso esta
contraindicado en pacientes con insuficiencia renal severa. En pacientes ancianos, debilitados o con trastornos de la funcién hepética, la dosis inicial de amlodipina como componente
(inico o como tratamiento combinado, es de 2,5 mg/dia. Contraindicaciones: ARTERIOSAN PLUS estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a Amlodipina u otras
dihidropiridinas o a Benazepril o cualquier otro inhibidor de la ECA. No debe indicarse en pacientes con insuficiencia renal severa (clearance de creatinina < 30 ml/min). Embarazo, lactancia
y nifios. No se debe administrar a pacientes con antecedentes de angioedema (edema de Quincke) relacionado con la toma de inhibidores de la ECA. Advertencias: ® Neutropenia /
agranulocitosis: debido a los antecedentes descriptos para captopril (otro inhibidor de la ECA) acerca de agranulocitosis y depresion de la médula dsea, se deberd realizar un monitoreo del
recuento de leucocitos en paci con enf dades del colageno (lupus eritematoso sistémico, esclerodermia) ial si la enfermedad esta asociada con deterioro de la funcion
renal, y con un tratamiento inmunosupresor y/o potencial leucopeni o fl limiento estricto de la posologia recomendada constituye la mejor prevencion de la presentacién
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de tales eventos. ® Angioedema (edema de Quincke): un angioedema del rostro, las extremidades, los labios, la lengua, la glotis y laringe puede presentarse en pacientes tratados con
inhibidores de la ECA. Si se presentara estridor laringeo o angioedema del rostro, interrumpir el tratamiento E requerir asistencia médica de inmediato. ® Se han informado casos aislados
de reacciones anafilactoides con disnea e hipotension en é)auemes bajo tratamiento con inhibidores de la ECA en el curso de la hemodidlisis que utiliza membrana de alta permeabilidad
oliacrilonitrilo) Se recomienda evitar esta asociacion. e En raras ocasiones, los pacientes con enfermedad obstructiva severa de las arterias coronarias, pueden desarrollar aumento de la
Tpecuenma de la duracion y/o la gravedad de la angina o infarto agudo de miocardio. ® Hipotensidn: en raras ocasiones, el tratamiento con la asociacién Amlodipina/Benazepril puede
Brodumr hipotension, especialmente en pacientes con deplecion de volumen o de sodio como resultado de un tratamiento ?ro\ongado con diuréticos, dietas hiposédicas, diarreas o vomitos.
or ello, antes de comenzar el tratamiento con ARTERIOSAN PLUS se deberé corregir la deplecion del volumen o de sal. ® En pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, con o sin
insuficiencia renal asociada, en los cuales la funcion renal puede depender de la actividad del sistema renina-angiotensina — aldosterona, el tratamiento con inhibidores de la ECA puede
causar hipotensidn excesiva y asociarse con oliguria, aumento de la urea y (raras veces) insuficiencia renal. En estos pacientes, el tratamiento deberd iniciarse bajo estricto control médico
por lo menos durante las dos primeras semanas. Angioedema intestinal. : Angioedema intestinal ha sido reportado en pacientes tratados con inhibidores de la ECA. Estos pacientes
presentan dolor abdominal con o sin nduseas y vémitos, en algunos casos no existia historia previa de angioedema facial y los valores de estearasa C-1 fueron normales. £l angioedema
fue diagnosticado por TC abdominal o ultrasonido, o al realizar cirugia abdominal. Los sintomas remitieron al suspender el tratamiento. Por lo tanto se deberé incluir el angioedema
intestinal al realizar el diagndstico diferencial en pacientes bajo tratamiento con ECA y que presenten dolor abdominal. Precauciones: Se debe administrar con precaucidn en pacientes
con insuficiencia hepética. Ocasionalmente, los inhibidores de la ECA han sido relacionados con un sindrome de ictericia colestdsica que puede progresar hasta la necrosis hepética. Por
ello los pacientes bajo tratamiento con inhibidores de la ECA que desarrollen ictericia o variaciones marcadas de las enzimas hepéticas deberén suspender el tratamiento y someterse a
controles médicos apropiados. Utilizar con precaucidn en pacientes con insuficiencia renal moderada (contraindicado en insuficiencia renal severa). En pacientes hipertensos con estenosis
arterial renal uni-o-bilateral, el tratamiento con Benazepril puede producir aumentos del nitrdgeno ureico en sangre y de la creatinina sérica. Estos aumentos son generalmente leves y
transitorios. Cuando se administre ARTERIOSAN PLUS en estos pacientes serfa prudente reducir a dosis inicial e incluir en la evaluacion del paciente el estudio de la funcién renal.
Se ha informado acerca de una tos seca no productiva con el uso de todos los inhibidores de la ECA, que cede con la suspensidn del tratamiento. Esta tos inducida por los inhibidores de la
ECA debe ser tenida en cuenta en el diagndstico diferencial del paciente con tos. En los pacientes hipertensos con insuficiencia coronaria tratados con betabloqueantes no se debe
interrumpir la toma de estos Gltimos. En los Facwemes que deben ser sometidos a una intervencién quirdrgica con anestesia, sobre todo con agentes que tienen un potencial hipotensor, el
Benazepril puede ocasionar hipotensién. Por lo cual seria recomendable suspender la medlcacmn la noche anterior de la intervencion o bien corregir la hipotension que se presente por este
mecanismo con expansores de volumen. Se describe hipercal en famente 1,5% de pacientes tratados con la asociacion Amlodipina/Benazepril. Los cofactores de riesgo de la
hipercalemia son la diabetes mellitus, insuficiencia renal y el uso de diuréticos ahorradores de potasio. Interacciones medicamentosas: Amlodipina fue suministrada sin inconvenientes
junto con diuréticos tiazidicos, betablogueantes, inhibidores de la enzima de conversion de anglmensma nitritos de accion prolongada, nitroglicerina sublingual, digoxina, warfarina,
antiinflamatorios no esteroides, antibiticos e hipoglucemiantes orales. El Benazepril se ha ad do en forma cor con | orales, agentes beta-adrenérgicos,
antagonistas del calcio, cimetidina, d\urellcos dlguxma hidralazina y naproxeno, sin evidencia de interacciones adversas clinicamente jmportantes. Sin embargo, se describen para
Benazepril las las: Diuréticos ahorradores de potasio y/o suplementos con potasio: El Benazepril puede atenuar la pérdida de
potasio causada por la administracion de diuréticos tiazidicos. Los diuréticos ahorradores de potasio, tales como espironolactona, amilorida, triamtireno y otros o los suplementos de
potasio pueden aumentar el riesgo de hipercalemia. Litio: se han descripto aumentos de los niveles séricos de litio hasta niveles toxicos [d\smmucmn de la excrecion renal del litio). Por ello,
si se utiliza un inhibidor de la ECA es indispensable una vigilancia estricta de la litemia y la adaptacion de la posologfa. A que de emplen'
Antidiabéticos: insulina, sulfonilureas hipoglucemiantes: la utilizacion de los inhibidores de la ECA puede causar un aumento del efecto hipoglucemiante en 1 los diabéticos tratados con
insulina o antidiabéticos orales, en consecuencia es conveniente reforzar la autow%llancwa de la glucemia. Diuréticos: riesgo de hipotension severa y/o insuficiencia renal aguda al
comienzo del tratamiento con un inhibidor de la ECA en el caso de: deplecidn hidrosalina preexistente, pacientes recientemente tratados con un diurético, en caso de régimen hiposddico,
en los pacientes bajo hemodidlisis, en estos casos se deberéd suspender el diurético antes de comenzar el lratam\enw con la asociacion y reintroducir un diurético hipocalemiante si es
necesario posteriormente. Asociaciones a tener en cuenta: A icos: aumento del efecto antihipertensivo y riesgo de hipotension
ortostatica. La asociacion de un inhibidor de la ECA con medicamentos i mmunnsupresores y/o cun potenma\ \eucopemzante debe ser evitada (ver advertencias): Influencia sobre pruebas
de laboratorio: Electrolitos séricos: ver precauciones. Creatinina: se describen aumentos leves y reversibles de la creatinina sérica en algunos pacientes tratados con la asociacion
Amlodipina/Benazepril, sobre todo en aquellos con deterioro de la funcion renal o en pamentes tratados previamente con diuréticos. Asimismo se han informado aumentos de la bilirrubina

ser\ca de las enzimas hepaticas y del dcido Urico con una relacion causal desconocida. G de la fertilidad: No se describen estos efectos.
Efectos ARTERIOSAN PLUS est4 contraindicado durante el embarazo, dado que los inhibidores de la ECA pueden producir morbilidad y mortalidad fetal y
neonata\ cuando se administran a mujeres embarazadas. Si se produjera un embarazo en el curso del ), se deberd d la de ARTERIOSAN PLUS lo

antes posible. Lactancia: El Benazepril y su metabolito activo Benazeprilato se eliminan con la leche en cantidades minimas. Se desconoce si Am\ud\pma se excreta a través de la leche
materna. Por ello, el médico debera decidir sobre la interrupcion de la lactancia en las pacientes bajo tratamiento con la asociacion o un tratamiento alternativo.
Empleo en Pediatria: esta contraindicado su uso. Empleo en anclanos. No se descrlben diferencias significativas en este grupo etario (ver dosificaci6n). Emr)leo en insuficiencia
hepatica y renal: Ver dosificacion en insuficiencia hepatica y renal. R Las adversas informadas con la asociacion Amlodipina/Benazepril son
?enera\menle de carécter leve o moderado y transitorias no relacionadas con la edad, el sexo, la raza o la duracion del tratamiento. Los efectos adversos con una incidencia menor del 1%
ueron rubor, palpitaciones, somnolencia. Olrus efemos adversos informados y considerados como probables o posibles fueron los siguientes: angioedema (incluye edema de los labios o el
rostro sin otras i de fad de boca, dolor abdominal, constipacion, diarrea, dispepsia y esofagitis. Astenia y fatiga. Con una frecuencia rara se han
informado pancreatitis 0 anemia hemolitica en pamenles tratados con inhibidores de |a ECA. Hipopotasemia. Calambres musculares, insomnio, ansiedad, temblores, disminucién de la
libido, impatencia. Faringitis. Rubor, accesos de calor, erupcion cutdnea (rash) nédulos de la piel, dermatitis. Poliuria. Sobredosificacion: No se describen casos de sobredosificacion con
la asociacion Amlodipina/Benazepril. Para la Amlodipina, los datos disponibles acerca de la sobredosificacion sugieren que una dosis masiva puede provocar una vasodilatacion periférica
que causa una hipotension marcada y, probablemente, prolongada. En el caso de sobredosificacion con Benazepril el efecto mas probable es la hipotension acentuada. De ocurrir una
sobredosificacién con la asociacion Amludipina/BenazeFril, con hipotensién marcada, se requiere una vigilancia estricta en una unidad de cuidados intensivos cardioldgicos. Puede
utilizarse un vasoconstrictor para restaurar el tono muscular y la presion arterial.

“Ante la eventualidad de una sobredosificacidn concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los Centros de Twucalogla'
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4 962 - 2247 / 6666. Hospital A. Posadas (011) 4 654 - 6648 /4 658 - 7777
“Mantener fuera del alcance de fos nifios"
Conservar a temperatura inferior a 30°C. Proteger de la humedad y de Ia juz.

Presentacion: ARTERIOSAN PLUS 2,5/10 - 5/10 - 5/20: Envases con 30 capsulas.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 49.095
Director Técnico: Vicente Lopez Gonzélez, Farmacéutico.
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