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BUENOS AIRES, 2 2 ENE 2013

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-019955-12-5 del Registro 1
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y '

CONSIDERANDO: 1
Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTIS ARGENTINA
S.A., solicita la aprobaciéon de nuevos proyectos de prospectos para la
Especialidad Medicinal denominada LOTREL / BENAZEPRIL CLORHIDRATO
- AMLODIPINA, Forma farmacéutica y concentracién: CAPSULAS 2.5/10
mg: AMLODIPINA (COMO BESILATO) 2,500 mg - BENAZEPRIL
CLORHIDRATO 10,000 mg; CAPSULAS 5/10 mg: AMLODIPINA (COMO
J BESILATO) 5,000 mg -~ BENAZEPRIL CLORHIDRATO 10,000 mg;
CAPSULAS 5/20 mg: AMLODIPINA (COMO BESILATO) 5,000 mg -
BENAZEPRIL CLORHIDRATO 20,000 mg, aprobada por Certificado N©
47.221.
Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicién N°: 5904/96.
Q Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones

de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
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Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT
NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N°©
6077/97.

Que a fojas 238 obra el informe técnico favorable de la Direccidn
de Evaluacién de Medicamentos.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello:

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

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada LOTREL / BENAZEPRIL CLORHIDRATO
- AMLODIPINA, Forma farmacéutica y concentracién: CAPSULAS 2.5/10
mg: AMLODIPINA (COMO BESILATO) 2,500 mg - BENAZEPRIL
CLORHIDRATO 10,000 mg; CAPSULAS 5/10 mg: AMLODIPINA (COMO
BESILATO) 5,000 mg - BENAZEPRIL CLORHIDRATO 10,000 mg;
CAPSULAS 5/20 mg: AMLODIPINA (COMO BESILATO) 5,000 mg -
BENAZEPRIL CLORHIDRATO 20,000 mg, aprobada por Certificado ‘N°

47.221 y Disposicion N© 3820/98, propiedad de la firma NOVARTIS

ARGENTINA S.A., cuyos textos constan de fojas 32 a 85.
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ARTICULO 20, - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante
ANMAT N© 3820/98 los prospectos autorizados por las fojas 32 a 49, de
las aprobadas en el articulo 19, los que integrardn en el Anexo I de la
presente.

ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacidn de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicion y el que deberd agregarse al Certificado N°© 47.221 en los
términos de la Disposicién ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 40, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicion conjuntamente con los prospectos y Anexos, girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo

correspondiente, Cumplido, Archivese.

EXPEDIENTE NO© 1-0047-0000-019955-12-5 /J“"f'ﬁ"’
) \ Dsr.uOTTO A. ORSINGHER
DISPOSICION No [@ 3 20 Nt TOR

js



K 2013 - Ao det Biventenanis de la Asamblen, General Ponstituyente de 1513
WHiniotenio de Salud
Secrctania, de Politicas,

Regalacion e Institutos
ANNAT.

ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia Médica (ANMAT), autoriz6 mediante Disposicidn
NO.vvvrerrenns h032;9 a los efectos de su anexado en el Certificado
de Autorizacién de Especialidad Medicinal N°© 47.221 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., del producto inscripto
en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: LOTREL / BENAZEPRIL CLORHIDRATO -
AMLODIPINA, Forma farmacéutica y concentracion: CAPSULAS 2.5/10 mg:
AMLODIPINA (COMO BESILATO) 2,500 mg - BENAZEPRIL CLORHIDRATO
10,000 mg; CAPSULAS 5/10 mg: AMLODIPINA (COMO BESILATO) 5,000
mg - BENAZEPRIL CLORHIDRATO 10,000 mg; CAPSULAS 5/20 mg:
AMLODIPINA (COMO BESILATO) 5,000 mg - BENAZEPRIL CLORHIDRATO
20,000 mg.-
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 3820/98.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-014304-97-5.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicidon|Prospectos de fs. 32 a
N° 3820/98.- 85, corresponde
desglosar de fs. 32 a 49.-

El presente sOlo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorizacidon antes mencionado.

R
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Se extiende el presente Anexo de Autorizaciéon de Modificaciones del REM
a la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de

Autorizacion N© 47.221 en la Ciudad de Buenos Aires, a los

dias 2 2 ENE 2013 ,del mes de

Expediente N© 1-0047-0000-019955-12-5 QJM.,; q
DISPOSICION N©
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PROYECTO DE PROSPECTO DE ENVASE POR TRIPLICADO

Novartis

LOTREL ®
AMLODIPINA Y CLORHIDRATO DE BENAZEPRIL
Capsulas

Venta Bajo Receta Industria Argentina

FORMULA

Cada capsula de Lotrel 2.5/10 mg contiene:

Amlodipina (como besilato)......cocuireriieeriieriiiiiiicr 2, 500 mg
Benazepril clorhidrato.......occviiiiiiniiiiiiicc 10.000 mg
Excipientes: (Celulosa microcristalina; Fosfato dibasico de calcio; Glicolato de almidén sodico;
Estearato de magnesio; Lactosa; Almidon pregelatinizado; Didxido de silicio coloidal;
Crospovidona; Aceite de castor hidrogenado; Oxido de hierro amarillo; Oxido de hierro
marrén; Hidroxipropil metil celulosa; Polisorbato 80.).......cocciiiriiiiiiiiciiciiiiiiiiiceiiciieccnn cs.

Cada capsula de Lotrel 5/10 mg contiene:

Amlodipina (como besilato).....ccocoviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii 5.000 mg

Benazepril clorhidrato. . .. ciieciiiiiiieiiieeeteeeec et eee e 10.000 mg

Excipientes: (Celulosa microcristalina; Fosfato dibasico de calcio; Glicolato de almidén sddico;
Estearato de magnesio; Lactosa; Almidon pregelatinizado; Didxido de silicio coloidal;
Crospovidona; Aceite de castor hidrogenado;Oxido de hierro amarrllo; Oxido de hierro
marrén; Hidroxipropil metil celulosa; Polisorbato 80.)......eeieiieiriiiiiniiiinniiiiniieenieeneeeeene c.s.

Cada capsula de Lotrel 5/20 mg contiene:

Amlodipina (cOmMO beSilato)......ueiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeceitie ettt 5.000 mg
Benazepril clorhidrato.......cccoeeviiiiiiiiiiiiiiiii 20.000 mg

Excipientes: (Celulosa microcristalina; Fosfato dibasico de calcio; Glicolato de almidén sédico;
Estearato de magnesio; Lactosa; Almidon pregelatinizado; Didxido de silicio coloidal;
Crospovidona; Aceite de castor hidrogenado;Oxido de hierro amarillo; Oxido de hierro
marrén; Hidroxipropil metil celulosa; Polisorbato 80.).........uuviiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiniiiiiiceeeeeeenns c.S.

ACCION TERAPEUTICA
Antihipertensivo. Cdédigo ATC CO8CAO1 para amlodipina. Coédigo ATC CO9AAQ7 para
benazepril.

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Lotrel esta indicado para el tratamiento de la hjpejtensid
adecuadamente con monoterapia con cualquiera de | tes.

ientes no controlados
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Los pacientes que ya estan recibiendo benazepril y amlodipina en comprimidos separados
pueden ser cambiados a un solo comprimido de Lotrel que contiene las mismas dosis de los
componentes.

Lotrel también puede utilizarse para el tratamiento de la hipertension en pacientes cuya presion
arterial esta adecuadamente controlada con amlodipina pero con edema maleolar inaceptable.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES
Accion Farmacoldgica

Mecanismo de Accion (MOA)
Lotrel es una combinacion de dosis fija de besilato de amlodipina y clorhidrato de benazepril.

Amlodipina
Los procesos contractiles del musculo cardiaco y del musculo liso vascular dependen del
desplazamiento de los iones calcio extracelulares hacia estas células a través de canales ion
especificos.

Benazepril

Benazepril HCI es un pro-fairmaco que, después de su hidrolisis al principio activo benazeprilat,
inhibe la enzima convertidora de angiotensina (ACW) y por lo tanto bloquea la conversion de
angiotensina I en angiotensina II. Esto reduce todos los efectos mediados por la angiotensina II
es decir, la vasoconstriccion y la produccion de aldosterona, lo que promueve la reabsorcion de
sodio y agua en lostubulos renales y eleva el gasto cardiaco. Benazepril disminuye el aumento
simppatico en lafrecuencia cardiaca inducido por el reflejo que se produce en respuesta a la
vasodilatacion.

Farmacodinamia

Amlodipina

Luego de la administracion de dosis terapéuticas a pacientes con hipertension, la amlodipina
produce vasodilatacién originando una reduccion de las presiones arteriales supina y de pie.
Estas reducciones en la presion arterial no estan acompafiadas de un cambio significativo en la
frecuencia cardiaca o en los niveles de catecolaminas en plasma con la administracién crénica.
Las concentraciones en plasma se correlacionan con el efecto tanto en pacientes jovenes como
ancianos.

En pacientes hipertensos con funcion renal normal, las dosis terapéuticas de amlodipina dieron
como resultado una disminucién de la resistencia vascular renal y un aumento de la tasa de
filtracion glomerular y el fluyjo plasmatico renal efectivo sin camabio en la fraccién de
filtracion o proteinuria.

Al igual que con otros bloqueadores de los canales del calcio, las mediciones hemodinamicas de
la funcién cardiaca en reposo y durante el ejercicio (o marcapaseQ) en pacientes con funcién
ventricular normal tratados con amlodipina gener demostrado un pequenio
aumento en el indice cardiaco sin influencia signifi sobre la presion o el
volumen diastolico final del ventriculo izquierdo. ifamicos, la amlodipina
no ha estado asociada con un efecto inotrépico nega administrd dentro del
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rango de dosis terapéuticas a animales intactos y humanos, incluso cuando se la administré
concomitantemente con betabloqueantes a humanos.

La amlodipina no modifica la funcién del nodo sinoatrial (SA) o la conduccidn atrioventricular
(AV) en animales intactos o humanos. En los estudios clinicos en los cuales se administrd
amlodipina combinada con betabloqueantes a pacientes ya sea con hipertension o con angina,
no se observaron efectos adversos sobre los parametros electrocardiograficos.

La amlodipina ha demostrado efectos clinicos beneficiosos en pacientes con angina estable
crénica, angina vasoespastica y enfermedad arterial coronaria documentada angiograficamente.

Benazepril

Una o varias dosis de 10 mg o mas de benazepril causan inhibicion de la actividad de la ECA
en plasma en por lo menos 80%-90% durante 24 horas como minimo después de la
administracion. Durante 4 horas como maximo después de una dosis de 10 mg, las respuestas
presoras a la angiotensina I exdgena fueron inhibidas en un 60%-90%.

La administracion de benazepril a pacientes con hipertension leve a moderada da como
resultado una reduccién tanto de la presion arterial supina como de pie en aproximadamente el
mismo grado, sin taquicardia compensatoria. La hipotension postural sintomatica es
infrecuente, aunque ésta puede ocurrir en pacientes con deplecion de sal y/o volumen (ver
ADVERTENCIAS, Hipotension).

Los efectos antihipertensivos de benazepril no fueron notablemente diferentes en pacientes que
recibieron dietas hiper o hiposodicas.

En voluntarios humanos normales, dosis Gnicas de benazepril causaron un aumento del flujo
sanguineo renal pero no tuvieron efecto sobre la tasa de filtrado glomerular.

Farmacocinética

La velocidad y el grado de absorcion de benazepril y de amlodipina de Lotrel no son
significativamente diferentes, respectivamente, de la velocidad y el grado de absorcion de
benazepril y amlodipina de las férmulas individuales de los comprimidos.

Absorcion
Amlodipina
Tras la administracion oral de Lotrel, las concentraciones plasmaticas maximas de amlodipina

se alcanzan a las 6-12 horas. La biodisponibilidad absoluta se ha calculado entre el 64% vy el
80%.

Benazepril

Luego de la administracién oral de Lotrel, las concentraciones maximas en plasma de
benazepril se alcanzan en 0,5-2 horas. El desdoblamiento del grupo éster (principalmente en el
higado) convierte a benazepril en su metabolito activo, benazeprilat, el cual alcanza
concentraciones plasmaticas maximas en 1,5-4 horas. El grado de absorcién de benazepril es
por lo menos del 37%.

Distribucion
Amlodipina
El volumen aparente de distribuciéon de amlodipinanes, de aproximadamente 21 l/kg. Los
estudios in vitro indican que aproximadamente el 98%)de amlodipina ciYculante se une a
proteinas plasmaticas en los pacientes hipertensos.
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Benazepril

El volumen de distribucion aparente de benazeprilat es de aproximadamente 0,7 lkg.
Aproximadamente el 93% de amlodipina circulante se une a las proteinas plasmaticas y la
fraccion unida de benazeprilat es ligeramente superior. Sobre la base de estudios in vitro, el
grado de unidn a proteinas de benazeprilat no deben afectarse por la edad, por la disfuncion
hepatica, o por encima del intervalo de concentracion terapéutica por la concentracion.

Biotransformacion/metabolismo

Amlodipina

La amlodipina se metaboliza (aproximadamente 90%) extensamente en el higado a metabolitos
1nactivos.

Benazepril

Benazepril se metaboliza extensamente para formar benazeprilat como el metabolito principal,
el cual se produce por hidrolisis enzimatica, principalmente en el higado. Dos metabolitos
menores son los conjugados acil-glucurénidos de benazepril y benazeprilat.

Eliminacion

Amlodipina

La eliminacion de amlodipina del plasma es bifasica, con una vida media de eliminacion
terminal de aproximadamente 30 a 50 horas. Los niveles plasmaticos en el estado estacionario
se alcanzan después de la administracion continua durante 7-8 dias. El 10% del farmaco
inalterado y el 60% de los metabolitos de amlodipina se excretan en la orina. La vida media de
eliminacion efectiva es de 2 dias.

Benazepril

Benazepril se elimina principalmente por eliminacién metabdlica. Benazeprilato se elimina por
via renal y biliar; la excrecion renal es la principal via en pacientes con funcién renal normal.
En la orina, benazepril representa menos del 1% y benazeprilat representa alrededor del 20%
de una dosis oral. La eliminacion de benazepril desde el plasma se completa después de 4
horas. La eliminacion de benazeprilat es bifasica, con una vida media inicial de alrededor de 3
horas y una semivida terminal de aproximadamente 22 horas.

Proporcionalidad de la dosis
La amlodipina y el benazepril exhiben una farmacocinética proporcional a las dosis de
exposicion entre el intervalo de dosis terapéutica de § y 10 mg y 10 mg y 20 respectivamente.

Efecto de los alimentos

No hay estudios disponibles sobre los efectos de los alimentos en la farmacocinética de ambos
componentes de Lotrel (amlodipina y benazepril), administrados conjuntamente. La absorcién
de las capsulas individuales no esta influenciada por la presencia de alimentos.

Poblaciones especiales

Pacientes geridtricos

No se realizaron estudios clinicos especificos para comprender el impacto de la edad sobre la
farmacocinética de amlodipina y benazepril como combinadion de dosis fija. Como
componente individual, amlodipina se metaboliza nsamente en {gado. En los ancianos,
la depuracién de amlodipina se reduce con los congigientes aumentos d¢ los niveles plamaticos
maximos, la vida media de eliminacion y el are jo/la curva de centracion plasmatica.
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No
arm. Sergio Imirtzian
Gte. de Asuntos Regulatorios
Codirector Técnico - M.N, 11521
Apoderado

Pag.:4/18



)\
/ri L) ~ t .
ORIGNA L‘ij‘;'? ( ~ \&S"/
Py — kS

R

Asi, en los pacientes mayores, se requiere una dosis de inicio mas baja. Como componentes
individuales, benazepril y benazeprilat se excretan principalmente por el rién. Dado que los
pacientes ancianos son mas propensos a padecer disminucion de la funcién renal, se debe tener
cuidado en la seleccion de la dosis, y ésta puede ser Gtil para controlar la funcion renal.

Insuficiencia renal

Los pacientes con insuficiencia renal leve a moderada por lo general pueden tratarse con las
dosis recomendadas de Lotrel. En pacientes con insuficiencia renal grave (depuracion de
creatinina <30 ml/min), Lotrel no se recomienda dado que la dosis inicial recomendada de
benazepril en estos pacientes es de 5§ mg.

Insuficiencia bepdtica

Aunque la farmacocinética del benazeprilat no se ve afectada esencialmente, se debe tener
precaucion cuando se administre Lotrel a pacientes con insuficiencia hepatica debido a la vida
media prolongada de amlodipina en estos pacientes (ver Advertencias y Precauciones).

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

Dosificacion

La dosis inicial recomendada de Lotrel es una capsula de amlodipina 2,5 mg/benazepril 10 mg
por via oral una vez al dia.

El efecto anti hipertensivo de Lotrel se manifiesta ampliamente dentro de las 2 semanas. Si la
presion arterial permanece sin control, la dosis puede aumentarse hasta 10 mg de
amlodipina/40 mg de benazepril una vez al dia. La dosis debe ser individualizada y ajustada de
acuerdo con la respuesta clinica del paciente.

Poblacion general objetivo

Tratamiento inicial en pacientes no tratados adecuadamente con monoterapia

Los pacientes cuya presion arterial no esta controlada adecuadamente con benazepril (u otro
inhibidor de la ECA) solo o amlodipina (u otra dihidropiridina bloqueante de canales de
calcio) sola, pueden cambiarse a una terapia combinada con Lotrel. La dosis inicial habitual
recomendada en estos pacientes es 2,5 mg/10 mg una vez al dia la cual puede aumentarse hasta
un maximo de 10 mg/40 mg una vez al dia.

Pacientes tratados adecuadamente con comprimidos separvados de benazepril y amlodipina
Los pacientes que ya estan recibiendo benazepril y amlodipina en comprimidos separados
pueden cambiarse a un solo comprimido deLotrel que contiene las mismas dosis de los
componentes.

Pacientes cuya presion arterial estd adecuadamente controlada con amlodipina pero con
edema maleolar inaceptable

En pacientes cuya presion arterial esta adecuadamente controlada con amlodipina pero que
experimentan edema maleolar inaceptable, la terapia combinada con Lotrel puede alcanzar un
control de la presion arterial similar (o mejor) con menos edema.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal grave (c
recomienda Lotrel.

—

<30 ml/min) no se
«
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Insuficiencia bepdtica
Se debe tener precaucion cuando se administra Lotrel a pacientes con insuficiencia hepatica ya
que amlodipina es extensamente metabolizada en el higado (ver Advertencias y Precauciones y
Farmacocinética).

Pediatria
La seguridad y eficacia de Lotrel no se han establecido en nifios y adolescentes (menores de
anos de edad) y por lo tanto no se recomienda Lotrel en esta poblacion.

Geriatria

No se requiere ajuste de la dosis inicial (amlodipina 2,5 mg/benazepril 10 mg) en pacientes de
edad avanzada (65 afios deedad o mayores) pero debeadministrarse con precaucién. El ajuste
posterior de la dosis debe realizarse con precaucion en base a la respuesta clinica.

CONTRAINDICACIONES

e Hipersensibilidad conocida al benazepril o compuestos relacionados, a la amlodipina o a
cualquiera de los excipientes de Lotrel.

e Antecedente de angioedema con o sin tratamiento previo con un inhibidor de la ECA.
Embarazo (ver seccion Mujeres en edad fértil, embarazo, lactancia y fertilidad (WOCPB).

ADVERTENCIAS

Pacientes con infarto agudo de miocardio

Puede desarrollarse un empeoramiento de la angina de pecho e infarto agudo de miocardio
después de iniciar o aumentar la dosis de amlodipina, particularmente en los pacientes con
enfermedad obsgtructiva severa de la arteria coronaria.

Pacientes con estenosis de la vdlvula aortica y mitral, cardiomiopatia hipertrofica obstructiva
Como con todos los otros vasodilatadores, se requiere especial precaucion cuando seutiliza
amlodipina en pacientes que sufren de estenosis adrtica o mitral, o cardiomiopatia hipertréfica
obstructiva.

Reacciones anafilactoides y posiblemente relacionadas

Como supuestamente los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina afectan el
metabolismo de los eicosanoides y los polipéptidos, incluyendo la bradiquinina endogena, los
pacientes que reciben inhibidores de la ECA (incluyendo Lotrel) pueden estar sujetos a diversas
reacciones adversas, algunas de ellas serias. Estas reacciones generalmente ocurren después de
una de las primeras dosis del inhibidor de la ECA, pero a veces no aparecen hasta después de
meses de tratamiento

Angioedema

Se ha informado angioedema de la cara, las exiremhjdades, los labighla lengua, la glotis, y la
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laringe en pacientes tratados con inhibidores de la ECA, incluyendo benazepril. En tales casos
Lotrel debe interrumpirse inmediatamente y proporcionarse terapia y monitoreo adecuados
hasta la resolucién completa y sostenida de los signos y sintomas. Cuando la inflamacién se
limita a la cara y los labios, la condicion generalmente se resuelve o bien sin tratamiento o con
antihistaminicos. El angioedema asociado con edema de laringe puede ser fatal. Si ocurre
estridor laringeo o angiodema de la cara, lengua, o glotis, se debera discontinuar el tratamiento
con Lotrel e instituir de inmediato el tratamiento adecuado. Cuando el compromiso de
lengua. glotis o laringe indique probabilidad de causar obstruccion respiratoria, se deberd
administrar de inmediato el tratamiento adecuado, ej. inyeccion subcutdnea de epinefrina
1:1000 (0,3-0,5 ml) (ver REACCIONES ADVERSAS).

Reacciones anafilactoides duvante la desensibilizacion

Dos pacientes sometidos a tratamiento desensibilizante con ponzofia de himendpteros mientras
recibian inhibidores de la ECA tuvieron reacciones anafilactoides con riesgo de vida. En los
mismos pacientes, se evitaron estas reacciones cuando se suspendieron temporariamente los
inhibidores de la ECA, pero éstas reaparecieron con un nuevo estimulo accidental.

Reacciones anafilactoides durante la exposicion a membrana

Se informaron reacciones anafilactoides en pacientes dializados con membranas de alto flujo
concomitantemente con un inhibidor de la ECA. También se observaron reacciones
anafilactoides en pacientes sometidos a aféresis con lipoproteinas de baja densidad con
absorcion de sulfato de dextran.

Hipotension sintomdtica

Lotrel puede causar hipotension sintomatica. Al igual que otros inhibidores de la ECA,
benazepril ha estado s6lo raramente asociado con hipotension en pacientes con hipertension no
complicada. La hipotension sintomatica es muy probable que ocurra en pacientes con
deplecion de volumen y/o sal como resultado del tratamiento prolongado con diuréticos,
restriccion de sal alimentaria, didlisis, diarrea, o vomitos. La deplecion de volumen y/o sal
debera ser corregida antes de iniciar el tratamiento con Lotrel.

Como la vasodilatacién inducida por la amlodipina es de comienzo gradual, raramente se ha
informado hipotension aguda luego de la administracion oral de amlodipina. Sin embargo, se
debera tener precaucion cuando se administra Lotrel al igual que con cualquier otro
vasodilatador periférico, particularmente en pacientes con estenosis adrtica severa.

En pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, con o sin insuficiencia renal asociada, el
tratamiento con inhibidores de la ECA puede causar hipotension excesiva, la cual puede estar
asociada con oliguria, azotemia, y (raramente) con insuficiencia renal aguda y muerte. En
dichos pacientes, el tratamiento con Lotrel debera ser instituido bajo estricta supervision
médica; deberan ser seguidos cuidadosamente durante las primeras dos semanas de tratamiento
y cada vez que se aumente la dosis del componente benazepril o se agregue un diurético o se
aumente su dosis.

Si ocurre hipotension sintomatica, el paciente debera ser colocado en posicion supina, y si es
necesario, tratado con infusion intravenosa de solucion salina fisiologica. El tratamiento con
Lotrel generalmente puede ser continuado luego de la restauracion de la presion arterial y del
volumen.

La hipotension sintomatica también es posible en pacientes con ¢stenosis adrtica grave.

Neutropenia/Agranulocitosis

Otro inhibidor de la ECA, captopril, ha demosffado Citosis y depresion de la
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médula 6sea, raramente en pacientes no complicados (incidencia probablemente inferior a 1 vez
cada 10.000 exposiciones) pero mas frecuentemente (incidencia posiblemente de una vez cada
1000 exposiciones) en pacientes con deterioro renal, especialmente los que tienen enfermedades
vasculares del coldgeno tales como lupus eritematoso sistémico o esclerodermia. " Los datos
disponibles de los trabajos clinicos de benazepril son insuficientes para demostrar que
benazepril no causa agranulocitosis en porcentajes similares. Se debera considerar el control de
los recuentos de leucocitos en pacientes con enfermedad vascular del colageno, especialmente si
la enfermedad estd asociada con deterioro de la funcion renal.

Hepatitis e insuficiencia hepdtica

Raramente, los inhibidores de la ECA han estado asociados con un sindrome que comienza con
ictericia colestatica y progresa a necrosis hepatica fulminante y (a veces) la muerte. Se
desconoce el mecanismo de este sindrome. Los pacientes que reciben inhibidores de la ECA
que desarrollan ictericia o elevaciones marcadas de las enzimas hepaticas deberan discontinuar
el inhibidor de la ECA vy recibir seguimiento médico adecuado.

La amlodipina es metabolizada extensamente por el higado. Debera prestarse precaucion
especial cuando se administre amlodipina a pacientes con insuficiencia hepatica.

PRECAUCIONES
Generales

Deterioro de la Funcion Renal

Lotrel debera ser utilizado con precaucion en pacientes con enfermedad renal severa. Cuando el
sistema renina-angiotensina-aldosterona es inhibido por benazepril, pueden anticiparse
cambios en la funcién renal en individuos susceptibles. En pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva severa, cuya funcion renal puede depender de la actividad del sistema renina-
angiotensina-aldosterona, el tratamiento con inhibidores de la ECA (incluyendo a benazepril)
puede estar asociado con oliguria y/o azotemia progresiva y (raramente) con insuficiencia renal
aguda y/o muerte.

En un pequefio estudio de pacientes hipertensos con estenosis unilateral o bilateral de las
arterias renales, el tratamiento con benazepril estuvo asociado con aumentos en el nitrégeno
ureico en sangre y en la creatinina sérica; estos aumentos se revirtieron al discontinuar el
tratamiento con benazepril, el tratamiento concomitante con diuréticos, o ambos. Cuando
dichos pacientes son tratados con inhibidores de la ECA, la funcion renal debera ser
controlada durante las primeras semanas del tratamiento.

Algunos pacientes hipertensos tratados con benazepril sin enfermedad vascular renal
preexistente aparente han desarrollado aumentos en el nitrégeno ureico en sangre y en la
creatinina sérica, generalmente insignificantes y transitorios, especialmente cuando benazepril
ha sido administrado concomitantemente con un diurético. Puede requerirse la reduccién de la

dosis de Lotrel. La evaluacion del paciente hipertenso siempre debera incluir la determinacion
de la funcion renal (ver seccion POSOLOGIA Y ADMINISTRACION).

Hipercalemia

Durante el tratamiento con inhibidores de la ECA, se han observado niveles elevados del
potasio sérico en raras ocasiones. No se han reportado interrupciones del benazepril debido a
hipercalemia en estudios clinicos sobre hipertensi Los factorgs d¢ riesgo para el desarrollo
de hipercalemia pueden incluir insuficiencia rengl,/ di itys-y uso concomitante de
' ). En un estudio que

)
aq
o
=
(=g
o
®»
§e]
o
-
)
e,
~t
-
o
=t
5
=2
=
—
o
Q.
o
oy
=8
o]
Q
Q
)
ol
g
5
o)
e
@]
=}
J—
jm}
=t
o
3
I
(@]
e)
=]
)
»

Novartls Argentina S.A.

rigiaris Farm. Sergio Imirtzian
Gte. de Asuntos Regulatorios
Codirector Técnico - M.N. 11521
Apoderado



involucré pacientes con enfermedad renal cronica progresiva, algunos pacientes discontinuaron
el tratamiento debido a hipercalemia. En los pacientes con enfermedad renal cronica progresiva
debe monitorearse el potasio sérico.

Tos

Supuestamente debido a la inhibicioén de la degradacion de la bradiquinina enddgena, se ha
informado tos no productiva persistente con todos los inhibidores de la ECA, resolviéndose
siempre al discontinuar el tratamiento. La tos inducida por inhibidores de la ECA debera ser
considerada en el diagnostico diferencial de la tos.

Cirugia/Anestesia

En pacientes sometidos a cirugia o bajo anestesia con agentes que producen hipotension,
benazepril bloqueara la formacion de angiotensina II que podria de todos modos ocurrir luego
de liberacion de renina compensatoria. La hipotension que ocurre como resultado de este
mecanismo puede ser corregida por expansion del volumen.

Datos Preclinicos de Seguridad

Toxicidad reproductiva y del desarrollo

No se observaron efectos teratogénicos directos en ratas y conejos con Lotrel. Los efectos
observados después de la administracion de Lotrel fueron consistentes con los reportados para
los componentes individuales.

En un estudio en ratas, Lotrel se asocié con un aumento en el trabajo de parto anormal a un
nivel de dosis que es aproximadamente 12,5 y 2 veces la dosis maxima recomendada en
humanos en base al peso corporal y a comparaciones del area de superficie corporal,
respectivamente. Este efecto es probablemente debido al componente de amlodipina del
farmaco. Otros dos estudios en ratas han reportado un margen de seguridad mayor entre los
niveles de dosis asociados con distocia en ratas y la dosis maxima recomendada en humanos.

Carcinogénesis No se han llevado a cabo estudios de carcinogenicidad para Lotrel. No se hallé
evidencia de un efecto tumorigénico cuando se administré benazepril, a ratas y ratones
durante 104 semanas en dosis de hasta 150 mg/kg/dia (250 veces la dosis maxima
recomendada humana total).

Mutagenicidad

No se han llevado a cabo estudios de mutagenicidad para Lotrel. En una serie de ensayos in
vitro e in vivo, no se detecté potencial mutagénico con benazepril HCI. No se observaron
hallazgos relevantes en los estudios de mutagenicidad con amlodipina.

Mujeres en edad fértil, embarazo, lactancia vy fertilidad

Mujeres en edad fértil (y medidas anticonceptivas en su caso)

En mujeres que planean embarazarse, no deben utilizarse inhibidores de la ECA (incluyendo
Lotrel). Las mujeres en edad fértil deben ser conscientes de los riesgos potenciales y s6lo deben
administrarse inhibidores de la ECA (incluyendo Lotrel) después de un asesoramiento
cuidadoso y la consideracion de los riesgos y beneficios individuales.

Embarazo

Los inhibidores de la ECA pueden causar mg: ¥ neonatal cuando se los
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administra a mujeres embarazadas. En la literatura mundial se han informado varias docenas
de casos. Cuando se detecte embarazo, Lotrel debera ser discontinuado de inmediato. (Ver
seccion Contraindicaciones).

El uso de inhibidores de la ECA durante el segundo y tercer trimestres de embarazo ha estado
asociado con lesién fetal y neonatal, incluyendo hipotension, hipoplasia de craneo neonatal,
anuria, insuficiencia renal reversible o irreversible, y muerte. También se ha observado
oligohidramnios, supuestamente como consecuencia de una disminucién en la funcién renal
fetal; en este contexto el oligohidramnios ha estado asociado con contracturas de las
extremidades del feto, deformacion craneofacial y desarrollo pulmonar hipoplasico. También
se ha informado prematurez, retardo del crecimiento intrauterino, y ductus arteriosus
permeable, aunque es incierto si estas manifestaciones se debieron a la exposicién a inhibidores
de la ECA. Ademais, el uso de inhibidores de la ECA durante el primer trimestre del embarazo
se ha asociado con un riesgo potencialmente aumentado de defectos de nacimiento.

Cuando el embarazo estd establecido, Lotrel debera interrumpirse tan pronto como sea posible
y debe realizarse el seguimiento del desarrollo fetal en forma regular.

No existen datos clinicos adecuados con amlodipina en mujeres embarazadas. Los estudios en
animales con amlodipina han mostrado toxicidad reproductiva (ver Datos preclinicos de
seguridad).

Madres en Periodo de Lactancia

Cantidades minimas de benazepril y de benazeprilat sin modificar se excretan en la leche
materna de las mujeres en periodo de lactancia tratadas con benazepril, de modo que un
neonato que ingiera nada mas que leche materna recibiria menos del 0,1% de las dosis
maternas de benazepril y benazeprilat.

Se desconoce si la amlodipina se excreta en la leche humana. Ante la ausencia de esta
informacion, se recomienda discontinuar la lactancia durante la administracion de Lotrel.

Fertilidad

No hay informacién acerca de la incidencia de Lotrel en la fertilidad humana.

En un estudio en ratas, Lotrel no mostré efectos adversos sobre los parametros de
apareamiento o la fertilidad a niveles de dosis de 5 mg/kg de clorhidrato de benazepril y 2,5
mg/kg dia de mesilato de amlodipina.

En estudios con animales, no hubo ningtin efecto sobre la fertilidad en ratas a dosis de hasta 10
mg/kg de amlodipina/kg/dia. El clorhidrato de benazepril no tuvo ningin efecto sobre la
fertilidad y la concepcion (véase seccion de Datos Preclinicos de seguridad).

Los estudios de fertilidad han demostrado que la amlodipina causé la disminucién del tamafio
de camada y muerte intrauterina en estudios de fertilidad en ratas, que pueden estar asociados
con su capacidad para prolongar tanto el periodo de gestacion como la duracion del parto en
las ratas. Mientras que se han demostrado efectos ligeros sobre la produccion de esperma en
investigaciones en animales, no se observaron efectos sobre la fertilidad masculina en estudios
de apareamiento.

Interacciones

La farmacocinética de amlodipina y benazepril no se modifican tras la administracién concomitante.
Amlodipina

Interacciones observadas a considerar
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Simvastatina

La administracion conjunta de dosis multiples de 10 mg de amlodipina con 80 mg de simvastatina
causé un aumento del 77% en la exposicion a la simvastatina en comparacion con simvastatina sola. Se
recomienda limitar la dosis de simvastatina de 20 mg al dia en pacientes que toman amlodipina.

Interacciones previstas a considerar

Inhibidores de CYP3A4

La administracién conjunta de una dosis de 180 mg diarios de diltiazem con 5 mg de amlodipina en
pacientes ancianos hipertensos dio como resultado en un aumento de 1,6 veces en la exposicion
sistémica a amlodipina.

Inhibidores potentes de CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol, itraconazol, ritonavir) pueden aumentar
las concentraciones plasmaticas de amlodipina en mayor medida que diltiazem.

Por lo tanto se debe tener precaucion cuando se administre amlodipina conjuntamente con inhibidores
del CYP3AA4.

Inductores de CYP3A4

No existe informacién disponible sobre los efectos cuantitativos de inductores de CYP3A4 sobre
amlodipina. Los pacientes deben controlarse para detectar el efecto clinico adecuado cuando se
administra amlodipina conjuntamente con inductores del CYP3A4.

Benazepril

Intervacciones observadas a considerar

Litio

Se han informado niveles aumentados de litio en suero y sintomas de toxicidad por litio en
pacientes que recibieron inhibidores de la ECA durante el tratamiento con litio. Lotrel y litio
deberan ser administrados concomitantemente con precaucion, y se recomienda el control
frecuente de los niveles de litio en plasma.

Oro

Se han notificado reacciones nitritoides (los sintomas incluyen enrojecimiento facial, nduseas,
vomitos e hipotensidon) en raras ocasiones en pacientes en tratamiento con oro inyectable
(aurotiomalato de sodio) y la terapia concomitante con inhibidores de la ECA.

Interacciones previstas a considerar

Agentes con propiedades antibipertensivas

Lotrel puede aumentar los efectos de otros agentes con propiedades antihipertensivas. Aunque
este efecto aditivo puede ser clinicamente deseable a veces, las dosificaciones deben ajustarse en
consecuencia.

Los pacientes en tratamiento con diuréticos, espedi
con diuréticos se instituy6 recientemente, ocasion
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excesiva de la presién arterial después de la iniciacién de la terapia con Lotrel. La posibilidad
de efectos hipotensores con Lotrel puede minimizarse ya sea suspendiendo el diurético o bien
aumentando la ingesta de sal antes de la iniciacion del tratamiento con Lotrel.

Fdvmacos que causan hiperkalemia y desequilibrio electrolitico

Benazepril puede atenuar la pérdida de potasio causada por los diuréticos tiazidicos. Los
diuréticos ahorradores de potasio (espironolactona, amilorida, triamtireno, y otras),
suplementos de potasio o sustitutos de la sal que contienen potasio y otros medicamentos (por
ejemplo, ciclosporina, heparina) pueden aumentar el riesgo de hiperpotasemia. Si esta indicado
el uso concomitante de estos agentes, el potasio sérico del paciente debe controlarse con
frecuencia.

Probenecid

En general, probenecid pre-tratamiento puede mejorar la respuesta farmacodindmica de inhibidores de
la ECA. Puede ser necesario el ajuste de dosis.

Fdrmacos anti-inflamatorios no esteroides (AINEs)

El efecto hipotensor de los inhibidores de la ECA puede reducirse cuando se administran de
forma concomitante con indometacina y otros farmacos antiinflamatorios no esteroides. En un
ensayo clinico controlado, indometacina no interfiri6 con el efecto antihipertensivo de
benazepril. No se encontré interaccion farmacocinética entre acido acetilsalicilico y benazepril
en voluntarios sanos. La combinaciéon de firmacos antiinflamatorios no esteroides no
esteroides y los inhibidores de la ECA, benazepril (incluido) puede aumentar el riesgo de
insuficiencia renal e hiperpotasemia. Por lo tanto, se recomienda el control de la funcién renal
y el nivel de potasio.

Agentes antidiabéticos

En casos raros, los pacientes diabéticos que reciben un inhibidor de ACE (incluyendo
benazepril) concomitantemente con insulina o antidiabéticos orales pueden desarrollar
hipoglucemia. Por lo tanto, tales pacientes deben ser advertidos acerca de la posibilidad de
reacciones hipoglucémicas y deben controlarse en consecuencia.

Inhibidores de la dipeptidil peptidasa IV

El riesgo de angioedema puede aumentar en pacientes que recibieron administracién conjunta
de inhibidores de la ECA e inhibidores de la dipeptidil peptidasa IV (por ejemplo,
vildagliptina).

Eritropoyetina

La respuesta del paciente a la eritropoyetina puede disminuir cuando se usa eritropoyetina de
forma concomitante con inhibidores de la ECA (incluyendo benazepril).

Otros

se ven afectados por los siguientes
ropranolol, atenolol,
idina. Asimismo, la
ente a la farmacocinética de estos
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medicamentos.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

Se ha evaluado la seguridad de Lotrel en mas de 2,991 pacientes con hipertension. La tos fue el
Unico evento adverso con al menos una posible relacion con el tratamiento, y fue mds comun
con Lotrel (3,3%) que con el placebo (0,2%).

Reacciones adversas al fdrmaco a partir de notificaciones espontdneas y casos de la literatura
(frecuencia desconocida) reportadas para el producto combinado, Lotrel

Las siguientes reacciones adversas al farmaco se han derivado de la experiencia post-
comercializacion con Lotrel a través de reportes de casos espontaneos y casos de la literatura
que no fueron reportados con cada componente individual (amlodipina y benazepril). Debido a
que estas reacciones son reportadas voluntariamente por una poblaciéon de tamano incierto, no
es posible estimar de forma confiable su frecuencia la cual por lo tanto se categoriza como
desconocida. Las reacciones adversas al firmaco se enumeran segun la clasificacion de 6rganos
y sistemas en MedDRA. Dentro de cada clase de 6rgano del sistema, las ADRs se presentan en
orden decreciente de gravedad.

Tabla 1- Reacciones adversas al farmaco a partir de reportes espontaneos y literatura
(frecuencia desconocida) reportadas para Lotrel, producto combinado

Trastornos metabolicos y nutricionales

Hipokalemia

Trastornos gastrointestinales

Esofagitis

Informacion adicional de los componentes individuales

Las reacciones adversas conocidas para cada componente individual, pero que no se han
reportado con Lotrel, también pueden ocurrir durante el tratamiento con Lotrel (ver
subsecciones benazepril y amlodipina).

Benazepril

Con la monoterapia con benazepril y/o otros inhibidores de la ECA, se han reportado las
siguientes reacciones adversas adicionales:
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benazepril

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Muy raros: Anemia hemolitica, trombocitopenia (ver también seccién 6
Advertencias y precauciones: agranulocitosis/neutropenia).

Trastornos del sistema inmune

Raros: Angioedema, o edema de labios; edema facial (ver seccion
"Advertencias: Reacciones anafilactoides y relacionadas”).

Trastornos psiquiatricos

Raros: Insomnio, nerviosismo y parestesia
Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes: Cefalea, mareos
Raros: Somnolencia
Muy raros: Disgeusia
Trastornos auditivos y laberinticos
Muy raros: Tinnitus
Trastornos cardiacos
Frecuentes: Palpitaciones, sintomas ortostaticos
Raros: Hipotensidn ortostatica, dolor toracico, angina de pecho, arritmia
Muy raros: Infarto de miocardio
Trastornos vasculares
Frecuentes: Enrojecimiento
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Frecuentes: Tos, sintomas de infeccidn del tracto respiratorio superior
Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: Trastornos gastrointestinales
Raros: Diarrea, constipacion, nauseas, vomitos, dolor abdominal
Muy raros: Pancreatitis

Trastornos hepatobiliares

Raros: Hepatitis (predominantemente colestéasica), ictericia colestasica (ver
seccion 6 Advertencias y precauciones: insuficiencia hepatica).

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuentes: Erupcion cutanea, prurito, reaccion de fotosensibilidad
Raros: Pénfigo
Muy raros: Sindrome de Stevens Johnson
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Raros: Artralgia, artritis, mialgia
Trastornos renales y urinarios
Frecuentes: Polaquiuria
Raros: Aumento de la urea nitrogenada en sangre, aumento de la creatinina
sérica
Muy raros: Insuficiencia renal (ver seccion 6 Advertencias y precauciones)

Trastornos generales y condiciones del sitio de admiTistraCi()n

Frecuentes: Fatiga
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Tabla 3- Reacciones adversas al firmaco a partir de reportes espontaneos y literatura
(frecuencia desconocida) reportadas para el producto benazepril como monoterapia

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

agranulocitosis, neutropenia

Trastornos del sistema inmune

Angioedema del intestino delgado, reacciones anafilactoides

Trastornos metabolicos y nutricionales

Hiperkalemia

Trastornos oculares

Alteracién de la vision

Investigaciones

urea nitrogenada en sangre (BUN) y creatinina sérica

Hallazgos de laboratorio

Como con otros inhibidores de la ECA, aumentos menores, los cuales fueron reversibles con la
interrupcion del tratamiento, se observaron en < 0,1 % de los pacientes con hipertension
esencial tratados solo con Benazepril. Es mas probable que estos aumentos aparezcan en
pacientes que también reciben diuréticos o en pacientes con estenosis de la arteria renal (ver
seccion Advertencias y Precauciones).

Amlodipina

Con la monoterapia con amlodipina se han reportado los siguientes eventos adversos
adicionales, independientemente de su asociacion causal con el farmaco en estudio.

Debido a que los estudios clinicos con amlodipina se realizaron bajo condiciones muy
variables, las tasas de experiencias adversas observadas en los estudios clinicos de un farmaco
no pueden compararse directamente con las tasas de los estudios clinicos de otro farmaco y
pueden no reflejar las tasas observadas en la practica.

Resumen tabulado de reacciones adversas

Las reacciones adversas (Tabla 4) se enumeran segun la clasificacion de 6rganos y sistemas
MedDRA. Dentro de cada clasificacion de organo del sistema, las reacciones adversas se
clasifican por frecuencia, con las experiencias mas frecuentes primero. Dentro de cada grupo de
frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad. Ademas, la
categoria de frecuencia correspondiente para cada experiencia adversa se basa en la siguiente
convenciéon (CIOMS III): muy frecuente (21/10); frecuente (21/100 a <1/10); poco frecuente
(21/1,000 a <1/100); rara (=1/10,000 a <1/1,000); muy rara (<1/10,000).

Tabla 4- Experiencias adversas (frecuencia desconocida) reportadas para amlodipina como
monoterapia

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Muy rara Trombocitopenia, Ieucoc#qﬁéma

Trastornos del sistema inmune // l /N /Il/
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Muy rara Reacciones alérgicas

Trastornos metabdlicos y nutricionales

Muy rara Hiperglucemia

Trastornos psiquiatricos

Poco frecuente Insomnio, cambios de humor incluyendo ansiedad
Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes cefalea, somnolencia, mareos

Poco frecuente Temblor, hipoestesia, disgeusia, parestesia, sincope
Muy raros Neuropatia periférica, hipertonia

Trastornos oculares

Poco frecuente Deterioro visual, diplopia

Trastornos auditivos y laberinticos

Poco frecuente Tinnitus

Trastornos cardiacos

Frecuentes Palpitaciones

Arritmia, fibrilacién auricular, bradicardia, taquicardia

r . . ’ .
Muy rara ventricular, infarto de miocardio

Trastornos vasculares

Frecuente Enrojecimiento

Poco frecuente Hipotensién

Muy rara , Vasculitis

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Poco frecuente Disnea, rinitis

Muy rara Tos

Trastornos gastrointestinales

Frecuente Dolor abdominal, nauseas

Poco frecuente Vomitos, dispepsia, boca seca, constipacion, diarrea
Muy rara Pancreatitis, gastritis, hiperplasia gingival
Trastornos hepatobiliares

Muy rara Hepatitis, ictericia

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Alopecia, hiperhidrosis, prurito, erupcion cutanea,

Poco frecuente . - .
purpura, decoloracion cutanea

Muy rara Angioedema, urticaria, eritema multiforme

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo

Dolor de espalda, espasmos musculares, mialgia
Poco frecuente P » €SP s ' gia,

artralgia
Trastornos renales y urinarios
Poco frecuente Trastorno de la miccidn, nicturia, polaquiuria
Trastornos mamarios y del sistema reproductivo
Poco frecuente Ginecomastia, disfuncion eréctil
Trastornos generales y condiciones del sitio de administraciéon [
Frecuentes Edema, fatiga ! A
Poco frecuente Astenia, dolor, malesfaf, dolor toracico

Examenes complementarios
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Poco frecuente Descenso de peso, aumento de peso

M Aumento de enzimas hepaticas (mayormente
uy rara consistente con colestasis)

SOBREDOSIFICACION

Sintomas

La sobredosificacion con Lotrel puede manifestarse mediante cualquiera de los sintomas de
sobredosificacion con amlodipina y benazepril, como sigue:

La sobredosis con amlodipina puede provocar una vasodilatacion periférica excesiva y
posiblemente taquicardia refleja. Se han reportado hipotensién sistémica marcada vy
potencialmente prolongada hasta e incluyendo shock con resultado mortal. La hipotension
clinicamente significativa debida a sobredosis de amlodipina requiere soporte cardiovascular
activo, incluyendo controles frecuentes de la funcion cardiaca y respiratoria, elevacién de las
extremidades y atencién al volumen de liquido circulante y la diuresis.

El principal signo a anticipar con sobredosis de Benazepril es hipotension marcada, que puede
asociarse con trastornos en los electrolitos e insuficiencia renal.

Tratamiento

Los pacientes deben hospitalizarse y, en general, deben manejarse en una unidad de cuidados
intensivos, con monitorizacion continua de funcion cardiaca, gases en sangre, y bioquimica
sanguinea. Si corresponde, deben instituirse medidas de emergencia de apoyo tales como
ventilacion artificial o estimulacion cardiaca.

En el caso de una sobredosis oral potencialmente mortal, utilizar la inducciéon de vomito o
lavado gastrico y/o carbon activado para eliminar el firmaco desde el tracto gastrointestinal
(sOlo si se presenta dentro de 1 hora después de la ingestion de Lotrel).

Otras manifestaciones clinicas de la sobredosis deben manejarse sintomaticamente en base a
métodos modernos de cuidados intensivos.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurriv al Hospital mds cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

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

PRESENTACION
Envases conteniendo 20, 30 y 100 capsulas.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Almacenar a 25°C
Proteger de la humedad.
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Mantener fuera del alcance y la vista de los nifos

INSTRUCCIONES DE USO Y MANIPULACION
No existe ningin requisito especial.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 47221

Elaborado en:
Av. Gral. Juan G. Lemos 2809 Villa de Mayo - Prov. de Bs. As. — Argentina /
Novartis Pharmaceutical Corporation, §56 Morris Avenue, Summit, New Jersey, USA.

NOVARTIS ARGENTINA S.A.

Ramallo 1851 — C.P. C1429DUC

Buenos Aires - Argentina

Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic — Quimico, Farmacéutico

CSD 11-01-2012
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