U) NOVARTIS BULA PARA O PACIENTE E PROFISSIONAL DE SAUDE

Lotensin®
cloridrato de benazepril

Forma farmacéutica, via de administracéo e apresentacoes
Comprimidos revestidos - via oral. Embalagens com 30 comprimidos de 5 mg.
Embalagens com 14 ou 30 comprimidos de 10 mg.

USO ADULTO

Composicéao

Cada comprimido revestido contém 5 ou 10 mg de cloridrato de benazepril.

Excipientes: dioxido de silicio, 6leo de ricino hidrogenado, lactose, crospovidona,
hipromelose, 6xido de ferro amarelo, amido, macrogol, talco, celulose microcristalina e
diéxido de titanio.

INFORMACOES AO PACIENTE

Como este medicamento funciona?

LOTENSIN é um inibidor da enzima conversora de angiotensina (ECA) utilizado para
tratamento da hipertensao arterial (pressao alta), tratamento adjuvante da insuficiéncia
cardiaca congestiva e da insuficiéncia renal crénica progressiva.

Na maioria dos pacientes, a atividade anti-hipertensiva (contra pressado alta) se inicia
aproximadamente 1 hora apds a administracdo de uma dose oral Unica e, a redugao
maxima da pressao arterial € alcangada dentro de 2 a 4 horas. Os efeitos sdo mantidos
independentemente de raca, idade e ndo diferem muito em pacientes com dietas com
baixo ou alto teor de sddio.

Por que este medicamento foi indicado?

LOTENSIN ¢é utilizado principalmente para o tratamento da pressédo alta. A presséo
sanguinea elevada aumenta o trabalho do coragao e artérias. Se isso persistir por muito
tempo, podem-se causar danos aos vasos sanguineos do ceérebro, coragdo e rins,
resultando em um derrame, insuficiéncia cardiaca ou renal. A pressao alta eleva o risco
de ataques do coragdo. Ao reduzir a sua pressao sanguinea aos niveis normais, O risco
dessas doengas ocorrerem diminui. LOTENSIN pode ajudar a relaxar os vasos
sanguineos, diminuindo assim a press&o sanguinea.

LOTENSIN pode também ser utilizado em outras condi¢gdes (por exemplo, doengas do
coragao ou rins), conforme orientagdo do seu médico.

Quando nao devo usar este medicamento?
Siga cuidadosamente as instru¢des do seu médico. Elas podem ser diferentes das
informagdes gerais contidas nesta bula.

NAO TOME LOTENSIN:

. Se vocé é alérgico (hipersensivel) ao LOTENSIN ou a qualquer outro componente de
LOTENSIN listado no inicio dessa bula.

. Se vocé tem reagdes ndo usuais ou alérgicas associadas aos inibidores da ECA.

. Se vocé tem ou teve anteriormente uma situagado envolvendo rouquidao, inchagco no
rosto, nos labios, nas maos, ou pés, ou dificuldade repentina de respirar.

. Se vocé esta ou pretende ficar gravida.
Se qualquer uma dessas condicdes se aplicar a vocé, fale com o seu médico antes de

tomar LOTENSIN.
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. Se vocé acha que pode ser alérgico, pega orientagdo ao seu médico.

TOME CUIDADOS ESPECIAIS COM LOTENSIN:

. Se vocé tem doenca renal grave.

. Se vocé tem um disturbio de valva do coragao.

. Se vocé esta proximo de ser operado (incluindo cirurgia dentaria) ou tratamento de
emergéncia.

. Se vocé sofre de vomito e diarréia.

. Se vocé esta proximo de receber tratamento com veneno de Hymenoptera (um veneno
usado para testar ou tratar alergia a picada de insetos).

. Se vocé esta prestes a fazer, ou esta fazendo, dialise.

Se qualquer uma das condi¢cdes acima se aplicar a vocé, fale com o seu médico antes
de tomar LOTENSIN.

INFORMACAO IMPORTANTE SOBRE OS EXCIPIENTES DE LOTENSIN
LOTENSIN contém lactose (agucar do leite). Se vocé tem intolerancia grave a lactose,
fale com seu médico antes de tomar LOTENSIN.

PACIENTES IDOSOS
LOTENSIN pode ser utilizado por pacientes com 65 anos ou mais.

CRIANCAS
O uso em criangas nao € recomendado.

MULHERES GRAVIDAS

Nao tome LOTENSIN se vocé esta gravida. Os inibidores da ECA (incluindo o
LOTENSIN) quando tomados durante a gravidez podem causar danos sérios ao feto. E,
portanto, importante falar imediatamente com o seu médico se vocé acha que esta
gravida.

Seu médico discutira com vocé os riscos potenciais de tomar LOTENSIN durante a
gravidez.

MAES AMAMENTANDO
LOTENSIN passa para o leite materno. Se vocé esta amamentado, avise seu médico.

DIRIGINDO E/OU OPERANDO MAQUINAS
Assim como outros medicamentos utilizados no tratamento da pressao alta, o LOTENSIN
pode causar tontura e afetar sua concentragdo. Entdo, antes de dirigir um veiculo, operar
uma magquina, ou efetuar outras tarefas que exijam concentracdo, tenha certeza que vocé
sabe como reage aos efeitos do LOTENSIN.

TOMANDO OUTROS MEDICAMENTOS

Informe ao seu médico se vocé esta tomando ou tomou recentemente qualquer outro

medicamento. Lembre-se também daqueles que nao foram prescritos por um médico.

. medicamentos utilizados para diminuir a pressdo sanguinea, especialmente diuréticos,
como espironolactona, por exemplo;

. litio, um medicamento utilizado para tratar algumas condi¢des psicolégicas;

. medicamentos contendo potassio, suplementos de potassio ou substitutos do sal que
contenham potassio;

. indometacina, um agente antiinflamatério nao-esteroidal, medicamento utilizado para
aliviar a dor e a inflamacao;

« insulina ou antidiabéticos orais.;

. ouro para o tratamento da artrite reumatdide.

O uso, ao mesmo tempo, de LOTENSIN com outros farmacos anti-hipertensivos (contra

pressdo alta), inclusive diuréticos, beta-bloqueadores e antagonistas do calcio,
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geralmente leva a uma redugédo adicional na pressao arterial.

Evite a ingestdo de alcool até que vocé tenha discutido esse assunto com o seu médico.
O alcool pode diminuir mais a pressao e/ou aumentar a possibilidade de tontura ou
desmaios.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica.
Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Este medicamento esta contra-indicado para criangas.
Este medicamento é contra-indicado na faixa etaria abaixo de 18 anos.
Informe ao médico ou cirurgido-dentista o aparecimento de reacgdes indesejaveis.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro
medicamento.

NAO USE MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER
PERIGOSO PARA A SUA SAUDE.

Como devo usar este medicamento?

ASPECTO FiSICO

Comprimido de 5 mg: Comprimido revestido, amarelo claro, oval.
Comprimido de 10 mg: Comprimido revestido, amarelo escuro, circular.

CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS
Praticamente sem cheiro.

COMO USAR

Siga cuidadosamente as instrugdes do seu médico. Ndo exceda a dosagem
recomendada.

Pacientes que tém pressao sanglinea elevada geralmente ndo percebem sinais desse
problema. Alguns podem sentir-se normais.

Lembre-se que este medicamento ndo ira curar sua pressao alta, entretanto pode ajudar a
controla-la. Vocé deve, entdo, continuar a toma-lo continuamente se vocé quer diminuir e
manter a sua pressao baixa.

Os comprimidos de LOTENSIN ndo podem ser partidos ou mastigados. Vocé deve ingeri-
los com um pouco de liquido.

QUANTO TOMAR

Normalmente, o tratamento € iniciado com as menores doses e a dosagem é, entéao,
aumentada gradualmente. Seu médico prescrevera a menor dose possivel para as suas
necessidades, para ser tomada uma ou duas vezes ao dia.

Para o tratamento de doenga do coracdo € aconselhavel tomar o LOTENSIN sob
supervisdo do seu médico. LOTENSIN é administrado como adjuvante ao tratamento
usual para insuficiéncia cardiaca (geralmente digitalicos e um diurético). O primeiro
comprimido deve ser tomado no consultério do seu médico, e, entdo, sua pressao
sanguinea deve ser medida pelo médico por pelo menos uma hora.

Seu médico falara exatamente quantos comprimidos de LOTENSIN tomar.

Dependendo da sua resposta ao tratamento, seu médico pode sugerir uma dose maior ou
menor.

QUANDO TOMAR LOTENSIN
E aconselhavel tomar seu medicamento todos os dias no mesmo horario pela manha.
LOTENSIN pode ser tomado antes, durante ou depois do café da manha.

QUANTO TEMPO TOMAR LOTENSIN

MS 12.03.08 + BPI 19.03.09 Modelo de Bula



U) NOVARTIS BULA PARA O PACIENTE E PROFISSIONAL DE SAUDE

Seu médico ira dizer exatamente quanto tempo vocé precisa tomar este medicamento.

SE VOCE ESQUECER DE TOMAR LOTENSIN

Se vocé esquecer de tomar uma dose desse medicamento, tome-o assim que vocé se
lembrar. Entretanto, se estiver quase no horario da proxima dose, nao tome a dose
esquecida e tome a proxima dose no horario usual.

ADVERTENCIAS ADICIONAIS ENQUANTO TOMAR LOTENSIN

E importante seu médico checar seu progresso regularmente para ter certeza que esse
medicamento esta funcionando apropriadamente.

Fale imediatamente com o seu médico se vocé tem desconforto estomacal,
especialmente nausea, vomito ou diarréia severas ou se as mesmas nao desaparecerem.
Essas condi¢cdes podem levar a perda de agua e causar a diminui¢gado da pressao.

Tontura (sensagcdo de que vai desmaiar) ou desmaio pode ocorrer quando vocé se
exercitar ou se o clima estiver com temperatura elevada. O suor excessivo pode levar
vocé a perder muita agua e a queda da pressdo. Seja cuidadoso durante a pratica de
exercicios e ao clima com temperatura elevada.

Siga a orientagdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragao
do tratamento.

N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Nao use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar observe o
aspecto do medicamento.

Este medicamento nao pode ser partido ou mastigado.

Quais os males que este medicamento pode causar?

Assim como todo medicamento, LOTENSIN pode causar reag¢des adversas, ainda que
nem todos as apresentem.

Algumas reacdes adversas podem ser graves

As reacOes adversas a seguir sdo raras ou muito raras (elas afetam 1 a 100 pacientes em
cada 10.000)

. inchagco da face, olhos, labios ou lingua, ou problemas para engolir ou respirar
(repentinamente);

. dores subitas ou opressivas no peito, batimento irregular do coragao (sinais de
disturbios do coragao);

« dor abdominal com nauseas, vémito, febre (sinais de inflamagao do pancreas);

. erupcao da pele, pele avermelhada, bolhas nos labios, olhos ou boca, descamacgao da
pele, febre;

. pele e olhos amarelados, nausea, perda de apetite, urina clara (sinais de disturbios do
figado);

. eliminacao da urina gravemente reduzida (sinais de disturbios dos rins);

. Pele palida, cansaco, falta de ar, urina escura (sinais de niveis reduzidos de células
sanguineas vermelhas);

. sangramento espontaneo ou hematomas (sinais de niveis reduzidos de plaquetas no
sangue).

Alguns pacientes apresentaram espasmos musculares, ritmo cardiaco anormal (sinais de
nivel elevado de potassio no sangue); dor de garganta ou Ulceras na boca devido a
infec¢des, febre ou calafrios, infecgdes mais frequentes (sinais de disturbios sanguineos);
dor abdominal; reagdes alérgicas graves durante o tratamento com LOTENSIN.
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Fale com o seu médico imediatamente se alguma delas ocorrerem.

Algumas reagdes adversas sdo comuns

As reacOes adversas a seguir podem afetar 1 a 10 pacientes em cada 100

Tontura ou desmaio ao se levantar; tosse (seca, ndo-produtiva, principalmente a noite,
continua); faringite, dor de garganta, irritagdo da garganta (sinais de infec¢cbes do trato
respiratorio superior); desconforto estomacal, batimento rapido do coragdo, vermelhidao,
dor de cabeca, aumento da freqliéncia urinaria, coceira, aumento da sensibilidade da pele
ao sol.

Fale com o seu médico se alguma dessas reacdes ocorrerem com gravidade.

Algumas reacdes adversas sao raras

As reac0Oes adversas a seguir podem afetar 1 a 10 pacientes em cada 10.000

Diarréia, constipagao, vémito, nausea, nervosismo, problemas para dormir, dor nas juntas,
dor muscular, entorpecimento ou formigamento nas maos, pés ou labios, resultados
anormais nos testes de funcao renal.

Fale com o seu médico se alguma dessas reacfes ocorrerem com gravidade.

Algumas reagdes adversas s&o muito raras

As reacdes adversas a seguir podem afetar menos que 1 paciente em cada 10.000
Zumbido nos ouvidos, perda do paladar.
Fale com o seu médico se alguma dessas reacdes ocorrerem com gravidade.

Os seguintes eventos adversos de frequéncia desconhecida foram relatados durante o
uso poés-comercializagdo de benazepril: angioedema do intestino delgado e pescogo,
reagoes anafilactdéides, hiperpotassemia, agranulocitose, neutropenia

Informe ao seu médico se vocé notar quaisquer outras reagdes adversas nao
mencionadas nessa bula.

O que fazer se alguém usar uma grande quantidade deste medicamento de uma soé
vez?

Se vocé sentir tontura e/ou desmaios, avise o seu médico assim que possivel.

Se vocé tomou acidentalmente muitos comprimidos de LOTENSIN, fale com o seu
médico imediatamente. Vocé pode precisar de cuidados médicos

Onde e como devo guardar este medicamento?

Manter em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), protegido da umidade.

O prazo de validade esta impresso no cartucho. Nao utilize o produto apds a data de
validade.
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INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

Caracteristicas farmacolégicas
Farmacodinamica

Classe terapéutica: inibidor da enzima conversora de angiotensina, codigo ATC: C09A A
07.

LOTENSIN (cloridrato de benazepril) € uma pro-droga que, apds hidrolise para a
substancia ativa benazeprilato, inibe a enzima conversora de angiotensina (ECA) e,
consequentemente, bloqueia a conversdo de angiotensina | para angiotensina Il. Assim
sendo, reduz todos os efeitos mediados pela angiotensina Il - por exemplo,
vasoconstricdo e produc¢ao de aldosterona, que promove a reabsorgdo de sodio e agua
nos tubulos renais - e eleva o débito cardiaco. LOTENSIN diminui a frequéncia cardiaca
aumentada induzida pelo reflexo simpatico que ocorre em resposta a vasodilatagao.

Hipertensao

Como outros inibidores da ECA, LOTENSIN também inibe a degradac¢ao do vasodilatador
bradicinina pela quininase. Essa inibicao pode contribuir para o efeito anti-hipertensivo.

A administracdo de LOTENSIN a pacientes com qualquer grau de hipertensao resulta na
reducdo da pressdo arterial nas posicoes sentada, supina ou em pé. Na maioria dos
pacientes, a atividade anti-hipertensiva se inicia aproximadamente 1 hora apos a
administragdo de uma dose oral Unica e, a reducdo maxima de pressao arterial é
alcancada dentro de 2 a 4 horas. O efeito anti-hipertensivo persiste pelo menos 24 horas
apos a administragdo. Durante a administracao repetida, a redugdao maxima da pressao
arterial com cada dose € geralmente obtida apdés 1 semana e persiste durante o
tratamento a longo prazo. Os efeitos anti-hipertensivos sdo mantidos independentemente
de raca, idade ou atividade basal da renina plasmatica. Os efeitos anti-hipertensivos de
LOTENSIN nao diferem muito em pacientes com dietas com baixo ou alto teor de sddio.
Nao foi observada elevacado rapida da pressao arterial apos retirada abrupta do
benazepril. Em estudo conduzido com voluntarios sadios, doses unicas de LOTENSIN
produziram um aumento no fluxo sanguineo renal e ndo afetaram a taxa de filtragdo
glomerular.

Os efeitos anti-hipertensivos de LOTENSIN e dos diuréticos tiazidicos s&o sinérgicos. O
uso concomitante de LOTENSIN e outros farmacos anti-hipertensivos, inclusive
betabloqueadores e antagonistas do calcio, geralmente leva a uma redugao adicional na
pressao arterial.

Insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC)

A administracdo de benazepril em pacientes pré-tratados com digitalicos e diuréticos
resultou num aumento do débito cardiaco e da toleréncia ao exercicio, assim como numa
diminuicao da pressao capilar pulmonar, na resisténcia vascular sistémica e na pressao
arterial. A frequéncia cardiaca foi levemente reduzida. O tratamento com LOTENSIN em
pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva resultou também em melhora da fadiga,
de estertores, edema e da classificagdo NYHA. Ensaios clinicos demonstraram que a
melhoria nas variaveis hemodinamicas persiste por 24 horas com dose uUnica diaria.

Insuficiéncia renal cronica progressiva

Em um estudo multicéntrico, duplo-cego, controlado com placebo e com duragao de trés
anos, 583 pacientes com doencga renal de varias etiologias e creatinina sérica variando
entre 1,5 a 4 mg/dL [clearance (depuragao) de creatinina entre 30 e 60 mL/min], com ou
sem hipertensdo, foram randomizados para placebo ou LOTENSIN 10 mg, uma vez ao

MS 12.03.08 + BPI 19.03.09 Modelo de Bula




U) NOVARTIS BULA PARA O PACIENTE E PROFISSIONAL DE SAUDE

dia. Para se atingir o controle da press&o arterial foram administrados agentes anti-
hipertensivos adicionais, de acordo com a necessidade dos pacientes, em ambos o0s
grupos. O grupo tratado com LOTENSIN teve 53% de redugado no risco relativo de atingir
o objetivo do estudo, definido como sendo a duplicagdo da creatinina sérica ou a
necessidade de dialise. Esses efeitos benéficos foram acompanhados pela reducédo da
pressao arterial e por uma pronunciada redug¢ao na proteinuria. Pacientes com doenca
renal policistica ndo apresentaram reducado na perda da funcéo renal quando tratados
com LOTENSIN; entretanto, o produto pode ainda ser utilizado no tratamento da
hipertensdo em tais pacientes.

Farmacocinética
Absorcao e concentragdes plasmaticas

No minimo 37% de uma dose oral de cloridrato de benazepril sdo absorvidos. A pré-droga
é entédo rapidamente convertida ao metabdlito farmacologicamente ativo, o benazeprilato.
Apds a administragdo do cloridrato de benazepril, com estbmago vazio, os picos de
concentracdo plasmatica do benazeprii e do benazeprilato s&o alcangados,
respectivamente, apos 30 e 60 a 90 minutos.

A biodisponibilidade absoluta do benazeprilato, apds a administragao oral do cloridrato de
benazepril, € de aproximadamente 28% da biodisponibilidade obtida ap6s a administragao
i.v. do metabdlito isolado. A administragcdao dos comprimidos apos as refeicdes retarda a
absorcdo, mas nao afeta a quantidade absorvida e convertida a benazeprilato. LOTENSIN
pode, portanto, ser ingerido com ou sem alimentos.

No intervalo de dose de 5 a 20 mg, a area sob a curva (AUC) e o pico das concentragdes
plasmaticas de benazepril e benazeprilato sdo aproximadamente proporcionais a dose.
Desvios pequenos, mas estatisticamente significativos, da proporcionalidade da dose sao
observados no intervalo de dose mais amplo, de 2 a 80 mg. Isso pode ser causado pela
ligacao saturavel do benazeprilato a enzima conversora de angiotensina.

A cinética nado se altera durante doses multiplas (5 a 20 mg uma vez ao dia). O benazepril
nao se acumula. O benazeprilato se acumula apenas em extensdo minima, sendo a AUC
no steady-state (estado de equilibrio) aproximadamente 20% mais elevada do que a
observada no primeiro intervalo de dose de 24 horas. A meia-vida efetiva de acumulagao
do benazeprilato € de 10 a 11 horas. Os niveis de steady-state (estado de equilibrio) séo
alcancados apos 2 a 3 dias.

Biotransformacéao

O benazepril é extensivamente metabolizado, sendo seu principal metabdlito o
benazeprilato. Supde-se que essa metabolizagdo ocorra principalmente no figado, por
hidrolise enzimatica. Os outros dois metabdlitos sdo os acilglicuronideos conjugados do
benazepril e do benazeprilato.

Distribuicao

Cerca de 95% do benazepril e do benazeprilato se ligam a proteinas plasmaticas
humanas (principalmente a albumina). A ligacdo nao é afetada pela idade. O volume de
distribuicdo do benazeprilato no steady-state (estado de equilibrio) € de cerca de 9 litros.
Eliminacéo

O benazepril € eliminado principalmente por clearance (depuragdo) metabdlico. O
benazeprilato é eliminado por via renal e biliar, sendo a excrecao renal a principal via em
pacientes com fung¢do renal normal. O clearance (depuragdo) metabdlico do benazeprilato
disponivel sistemicamente €& de importancia secundaria. Na urina, o benazepril
corresponde a menos de 1% e o benazeprilato a cerca de 20% de uma dose oral. A
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eliminagcdo plasmatica do benazepril € completa ap6s 4 horas. A eliminagdo do
benazeprilato & bifasica, com uma meia-vida inicial de cerca de 3 horas e uma meia-vida
terminal de cerca de 22 horas. A fase de eliminagao terminal (de 24 horas adiante) sugere
uma forte ligagdo do benazeprilato a enzima conversora de angiotensina.

Populacdes de pacientes especiais
Pacientes hipertensos

As concentragdes plasmaticas de benazeprilato no steady-state (estado de equilibrio) se
correlacionam com a dose diaria.

Pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva

A absorcdo do benazepril e sua conversdo a benazeprilato ndo sao afetadas. Porque a
eliminagdo € um pouco mais lenta, as concentragdes plasmaticas do benazeprilato no
steady-state (estado de equilibrio) tendem a ser maiores nesse grupo de pacientes,
gquando comparado a voluntarios sadios ou a pacientes hipertensos.

Idade, insuficiéncia renal leve a moderada, sindrome nefrética e disfuncéo hepatica.

As cinéticas do benazepril e do benazeprilato ndo s&do grandemente afetadas por idade,
insuficiéncia renal leve a moderada [clearance (depuragdo) de creatinina de 30 a 80
mL/min] ou por sindrome nefrética. A cinética e a biodisponibilidade do benazeprilato ndo
sao afetadas em pacientes com disfungdo hepatica causada por cirrose, ndo sendo
necessario o ajuste de dose em tais pacientes.

Insuficiéncia renal grave e doenga renal em estagio final

A cinética do benazeprilato é substancialmente afetada pela insuficiéncia renal grave
[clearance (depuragao) de creatinina < 30 mL/min], sendo necessaria a redugédo da dose
como resultado da eliminagdo mais lenta e maior acumulo. O benazepril e o benazeprilato
sao eliminados do plasma mesmo em pacientes com doencga renal em estagio final, sendo
a cinética similar aquela de pacientes com insuficiéncia renal grave. O clearance
(depuragao) nao-renal (ex., biliar ou metabdlico) compensa parcialmente o clearance
(depuracao) renal deficiente.

Hemodialise

A hemodidlise regular, que se inicia ao menos duas horas apds a administragdo do
cloridrato de benazepril, ndo afeta significativamente as concentragbes plasmaticas de
benazepril e benazeprilato, o que significa n&do ser necessaria a administracdo de dose
adicional apds a hemodialise. Apenas uma pequena quantidade do benazeprilato é
removida do organismo pela dialise.

Co-medicacoes

As propriedades farmacocinéticas do cloridrato de benazepril ndo sdo afetadas pelos
seguintes farmacos: hidroclorotiazida, furosemida, clortalidona, digoxina, propranolol,
atenolol, nifedipino, anlodipino, naproxeno, acido acetil salicilico ou cimetidina. Do mesmo
modo, a administracdo do cloridrato de benazepril ndo afeta substancialmente a
farmacocinética dessas medicagdes (a cinética da cimetidina nao foi estudada).

Dados de seguranca pré-clinicos
Estudos de toxicidade na reproducéao
Nao foram observados efeitos adversos no perfil de reproducdo em ratos machos e
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fémeas tratados com cloridrato de benazepril em doses de até 500 mg/kg/dia.

Nao foram observados efeitos embriotoxicos, fetotdxicos ou teratogénicos diretos em
camundongos tratados com até 150 mg/kg/dia, em ratos tratados com até 500 mg/kg/dia e
em coelhos tratados com até 5 mg/kg/dia

Mutagenicidade
Em uma série de estudos in vitro e in vivo, ndo foi detectado potencial mutagénico.
Carcinogenicidade

Nao foi observada evidéncia de efeito carcinogénico quando o cloridrato de benazepril foi
administrado a ratos em doses de até 150 mg/kg/dia (250 vezes a dose maxima
recomendada para humanos). Nao foi observada evidéncia de carcinogenicidade quando
o cloridrato de benazepril foi administrado a camundongos por 104 semanas nas mesmas
doses.

Resultados de eficacia

O benazepril em doses orais de 10 a 20 mg, uma ou duas vezes ao dia, tem sido efetivo
no tratamento da hipertensao leve a moderada, como evidenciam diversos estudos.
Aumentado-se a dose de benazepril para 40 ou 80 mg uma vez ao dia, ndo ha melhora
significativa da hipertensao quando comparado a dose de 20 mg uma vez ao dia, ou seja,
os resultados de melhora da condi¢cdo foram semelhantes aos das doses mais baixas.
Diversos estudos controlados comprovam que a combinacdo de benazepril com
hidroclorotiazida ou atenolol produz efeitos sinérgicos positivos em pacientes com
hipertensao de leve a moderada.

Treze pacientes hipertensos, nao tratados previamente, participaram de um estudo aberto
de 18 meses para controle continuo da pressao arterial. Nove pacientes foram mantidos
em monoterapia de 10 mg de benazepril e dois em 20 mg; dois outros necessitaram de
tratamento adicional com 25 mg clortalidona para controle da pressé&o arterial. A coleta de
dados incluiu medidas ambulatoriais de pressao, no inicio do tratamento e apds 12 meses
e ecocardiografia Doopler no inicio, no 12° e no 18° més. Apdés um ano, redugdes meédias
de 9% e 12% nas pressodes sistolica/diastolica foram relatadas por monitoragdo de 24
horas. Sete de 13 pacientes apresentaram hipertrofia ventricular prévia ao inicio do
tratamento, no entanto, apés 12 meses de tratamento, apenas um desses pacientes
persistiu com a hipertrofia; decréscimos médios de 18% e 10% da espessura da parede
septal e posterior, respectivamente, foram observadas. Nenhuma melhora adicional foi
verificada na continuagao do tratamento até o 18° més.

Os inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA) aumentam a expectativa de
vida de pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva. Esses agentes, como o
benazepril, previnem ou retardam o desenvolvimento de dilatagdo ventricular e
insuficiéncia cardiaca observavel tanto em pacientes sintomaticos quanto assintomaticos
para disfungcdo do ventriculo esquerdo. Tratamento, por toda a vida, com inibidores de
ECA é sugerido a todos os pacientes sintomaticos com insuficiéncia cardiaca congestiva
classes Il a IV da New York Heart Association (NYHA).

Doses de 2 a 10 mg diarios de benazepril melhoraram os sintomas de 76% dos pacientes
com insuficiéncia cardiaca de classes Ill e IV (NYHA). De forma semelhante, doses
diarias de 20 mg administradas por 3 meses, resultaram em melhora de 58% de 29
pacientes de classe Il (NYHA), ndo tendo sido registrado nenhum caso de piora clinica.
Todos esses pacientes haviam apresentado, 6 a 24 meses antes, ondas Q de infarto
anterior ou posterior, mas estavam estaveis e assintomaticos no repouso, sob o efeito de
nenhuma medicacéo.
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O benazepril, 10 mg por dia, retarda o progresso da insuficiéncia renal em pacientes com
diversos tipos de neuropatia. Em uma pesquisa longitudinal de 3 anos, envolvendo 583
pacientes com insuficiéncia renal causadas por diferentes patologias, 300 pacientes
receberam benazepril e 283 receberam placebo. As patologias dos pacientes eram
glomerulopatias (n = 192), nefrite intersticial (n = 105), nefrosclerose (n = 97), rim
policistico (n = 64), nefropatia diabética (n = 21) e patologias mistas (n = 104). Avaliou-se
o clearance de creatinina de tais pacientes. Observou-se maior diminuicdo do risco de
insuficiéncia renal (71%), quando comparado ao placebo, em pacientes do sexo
masculino, com glomerulopatias, nefropatia diabética ou causas mistas de grau leve. O
benazepril s6 nao foi eficaz em pacientes com rim policistico.

Outros estudos também enfatizam o retardo na progresséo da insuficiéncia renal crénica,
medida pelo clearance de creatinina e diminuicdo da proteinuria em pacientes com
insuficiéncia renal crénica.

Indicacdes

- Tratamento da hipertenséao arterial.

- Tratamento adjuvante da insuficiéncia cardiaca congestiva (pacientes classe II-IV da
NYHA).

- Insuficiéncia renal crénica progressiva [clearance (depuragéo) de creatinina entre 30 e
60 mL/min].

Contra-indicacdes

- Hipersensibilidade conhecida ao benazepril, as substancias relacionadas ou a qualquer
componente da formulacéo.

- Historia de angioedema com ou sem tratamentos anteriores com inibidores da ECA.

- Criangas.

- Gravidez (veja “Adverténcias - Gravidez e lactagao”).

- Paciente com histérico de angiodema nao induzido por inibidores de ECA.

Modo de usar e cuidados de conservacéao depois de aberto

Os comprimidos revestidos de LOTENSIN n&o podem ser partidos ou mastigados e
devem ser ingeridos com um pouco de liquido. Depois de aberto manter os comprimidos
revestidos em temperatura ambiente ( entre 15° C e 30° C) e protegidos da umidade.

Posologia

Hipertenséao

A dose inicial recomendada para pacientes que nao estejam recebendo um diurético
tiazidico € de 10 mg, uma vez ao dia. A dose pode ser aumentada para 20 mg diarios. A
dose deve ser ajustada de acordo com a resposta da presséo arterial, geralmente a
intervalos de 1 a 2 semanas. Em alguns pacientes o efeito anti-hipertensivo pode diminuir
ao final do intervalo de dose. A dosagem total diaria deve, nesses casos, ser dividida em
duas doses iguais. A dose diaria maxima de LOTENSIN recomendada em pacientes
hipertensos € de 40 mg, administrados em dose unica ou em duas doses.

Se LOTENSIN isoladamente nao produzir uma reducao suficiente da pressao arterial, um
outro anti-hipertensivo pode ser administrado concomitantemente, por ex., um diurético
tiazidico ou um antagonista de calcio (inicialmente em baixa dose). Em caso de
tratamento diurético prévio, 0 mesmo devera ser descontinuado por 2 a 3 dias antes de se
iniciar o tratamento com LOTENSIN e administrado subseqlientemente, se necessario. Se
nao for possivel descontinuar o diurético, a dose inicial de LOTENSIN deve ser reduzida
(5 mg ao invés de 10 mg) de modo a se evitar a hipotensdo excessiva (veja
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“‘Adverténcias”).
A dose usual de LOTENSIN é recomendada para pacientes com clearance (depuragao)
de creatinina = 30 mL/min.

Pacientes com clearance (depuragao) de creatinina < 30 mL/min

A dose inicial é de 5 mg. A dose pode ser aumentada até 10 mg/dia. Para alguma
reducao adicional na pressao arterial pode ser adicionado um diurético n&o-tiazidico ou
outro agente anti-hipertensivo.

Insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC)

A dose inicial recomendada é de 2,5 mg ao dia. Pelo risco de redugdo substancial da
pressao arterial, em resposta a primeira dose, pacientes recebendo LOTENSIN pela
primeira vez, devem ser mantidos sob rigorosa supervisdo médica (veja “Adverténcias”). A
dose pode ser aumentada para 5 mg ao dia apdés 2 a 4 semanas, se 0s sintomas de
insuficiéncia cardiaca nao tiverem sido adequadamente aliviados, desde que o paciente
nao tenha desenvolvido hipotensado sintomatica ou outras reagdes adversas inaceitaveis.
Dependendo da resposta clinica, a dose pode ser aumentada para 10 mg e
eventualmente para 20 mg ao dia, a intervalos de tempo apropriados.

A dose unica diaria € geralmente eficaz. Alguns pacientes podem responder melhor a um
regime de duas doses diarias. Ensaios clinicos controlados demonstram que pacientes
com insuficiéncia cardiaca mais grave (classe IV da NYHA), usualmente necessitam de
doses menores de LOTENSIN que pacientes com insuficiéncia cardiaca leve a moderada
(classes Il e lll da NYHA).

Em pacientes com ICC e clearance (depuragao) de creatinina < 30 mL/min, a dose diaria
pode ser aumentada para 10 mg, mas a menor dose inicial administrada (2,5 mg ao dia)
pode ser a dose 6tima (veja “Farmacocinética”).

Pacientes hipertensos com insuficiéncia renal
Em pacientes hipertensos com insuficiéncia renal, a menor dose inicial (5 mg) é
recomendada (veja “Adverténcias” ).

Insuficiéncia renal crbnica progressiva

A dose recomendada para diminuir a progressao da doenga renal crénica com ou sem
hipertensdo € 10 mg, uma vez ao dia. Outros anti-hipertensivos podem ser usados em
combinacdo com LOTENSIN se a terapia adicional for necessaria para diminuir a pressao
sanguinea.

Criangas
A seguranca e a eficacia de LOTENSIN em criangas nao foram estabelecidas.

Pacientes idosos
A dose recomendada e os cuidados especiais para idosos sdo os mesmos de adultos
(veja “Farmacocinética”).

Adverténcias

Reacdes anafilactoides e relacionadas

Presumivelmente, pelo fato de os inibidores da ECA afetarem o metabolismo dos
eucosanoides e polipeptideos, inclusive a bradicinina enddégena, os pacientes tratados
com inibidores da ECA, incluindo-se LOTENSIN, podem experimentar uma variedade de
reagOes adversas, algumas delas graves.

Angioedema

Angioedema da face, labios, lingua, glote e laringe foi relatado em pacientes tratados com
inibidores da ECA, inclusive LOTENSIN. Em tais casos, LOTENSIN deve ser
imediatamente descontinuado e deve-se prover ao paciente a terapia adequada e
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acompanhamento até a resolugdo completa e sustentavel dos sinais e sintomas. Nos
casos em que o inchago estiver limitado a face e aos labios, a condigdo geralmente se
resolve tanto sem tratamento como com a administragcdo de anti-histaminicos. O
angioedema com edema de laringe pode ser fatal. Nos casos em que a lingua, a glote ou
a laringe estdo envolvidas, a terapia adequada deve ser adotada imediatamente, ex.,
injecao subcutanea de adrenalina 1:1000 (0,3 - 0,5 mL) e/ou medidas para assegurar a
desobstrucéo das vias aéreas do paciente.

A incidéncia de angioedema durante o tratamento com inibidores da ECA tem sido
relatada como sendo maior em pacientes negros de origem africana do que em pacientes
nao-negros.

Reacdes anafilactéides durante dessensibilizacao

Dois pacientes que passavam por tratamento de dessensibilizagdo com veneno de
Hymenoptera, enquanto recebiam inibidores da ECA, sofreram reagdes anafilactdides
com risco de vida. Nesses mesmos pacientes, as reagcdes foram evitadas quando a
administragao do inibidor da ECA foi temporariamente interrompida, mas reapareceram
com nova exposi¢ao ao farmaco.

Reacdes anafilactdides durante a exposicdo a membranas

Tém sido relatadas reacbes anafilaticas em pacientes dialisados com membrana de
didlise de alto fluxo, sob tratamento com um inibidor da ECA. Foram também relatadas
reagcdes anafilactdides em pacientes submetidos a aferese de lipoproteinas de baixa
densidade com absor¢ao de sulfato de dextrano.

Hipotensao sintomatica

Assim como com outros inibidores da ECA, a hipotensdo sintomatica foi observada em
casos raros, tipicamente em pacientes com deplegcdo de sal ou de volume, como
resultado de terapia diurética prolongada, dieta com restricdo de sal, didlise, diarréia ou
vomitos. A deplegdo de volume e/ou de sal deve ser corrigida antes do inicio do
tratamento com LOTENSIN. Se ocorrer hipotensao, o paciente deve ser colocado em
posicao supina e, se necessario, receber solugdo salina fisioldgica i.v. O tratamento com
LOTENSIN pode ser continuado assim que a pressado arterial e o volume tenham
retornado ao normal.

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva grave, a terapia com inibidores da
ECA pode causar hipotensdo excessiva, que pode estar associada a oliguria e/ou
azotemia e, raramente, com insuficiéncia renal aguda. Em tais pacientes, a terapia deve
ser iniciada sob supervisdo médica rigorosa, eles devem ser acompanhados durante as
duas primeiras semanas do tratamento e sempre que houver aumento da dose do
diurético ou do benazepril.

Agranulocitose e neutropenia

Outro inibidor da ECA, o captopril, tem demonstrado causar agranulocitose e depressao
da medula 6ssea. Tais efeitos ocorrem com maior freqiéncia em pacientes com
insuficiéncia renal, especialmente se apresentarem também doenga vascular de
colageno, tal como lupus eritematoso sistémico ou escleroderma. Nao ha dados
suficientes, a partir dos estudos clinicos com benazepril, para demonstrar se este causa
incidéncia semelhante de agranulocitose. O acompanhamento da contagem das células
brancas sanguineas deve ser considerado em pacientes com doenga vascular de
colageno, especialmente se a doencga estiver associada com fung¢ao renal prejudicada.

Hepatite e insuficiéncia hepatica
Ha relatos raros de hepatite predominantemente colestatica e casos isolados de
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insuficiéncia hepatica aguda, algumas delas fatais, em pacientes tratados com inibidores
da ECA. O mecanismo nao esta esclarecido. Pacientes em tratamento com inibidores da
ECA que desenvolverem ictericia ou elevacdo acentuada das enzimas hepaticas devem
interromper o uso do inibidor da ECA e receber acompanhamento médico apropriado.

Gravidez e lactagcao

LOTENSIN enquadra-se na categoria D de risco na gravidez.

LOTENSIN é contra-indicado durante a gravidez (veja “Contra-indicagdes”).

Os inibidores da ECA podem causar morbidade e mortalidade fetal e neonatal quando
administrados a mulheres gravidas. Ha varios relatos na literatura mundial.

A utilizagao de inibidores da ECA durante o segundo e o terceiro trimestres de gravidez
tem sido associada com dano fetal e neonatal, incluindo-se hipotensdo, hipoplasia
neonatal do cranio, anduria, insuficiéncia renal reversivel ou irreversivel e morte.
Oligoidramnio, presumivelmente pela insuficiéncia da funcdo renal fetal, foi também
relatado. O oligoidramnio nesses casos tem sido associado a contratura fetal dos
membros, deformacgdo craniofacial e desenvolvimento de pulm&o hipoplastico.
Prematuridade, retardo no crescimento intra-uterino e ductus arteriosus persistente foram
também relatados, entretanto ndo esta clara a correlagdo com exposi¢ao a inibidores da
ECA. Além disso, a utilizacdo dos inibidores da ECA durante o primeiro trimestre de
gravidez foi associada ao risco potencialmente aumentado de defeitos de nascimento.
Quando for constatada a gravidez, o inibidor da ECA deve ser descontinuado o quanto
antes e se deve monitorar regularmente o desenvolvimento fetal. Os inibidores da ECA
(incluindo o LOTENSIN) n&do deve ser utilizado em mulheres que planejam engravidar.
Mulheres em idade fértil devem ser alertadas quanto ao risco potencial e se deve apenas
adminitrar os inibidores da ECA (incluindo o LOTENSIN) ap6s aconselhamento médico e
de se considerar os riscos e beneficios individuais.

O benazepril e o benazeprilato sdo excretados no leite materno, mas as concentracoes
maximas obtidas corresponderam a apenas 0,3% das concentracdes encontradas no
plasma. A fragcdo de benazeprilato que atinge a circulagéo sistémica da crianga pode ser
negligenciavel. Entretanto, embora qualquer efeito adverso na crianga seja pouco
provavel, nao é recomendada a utilizacao de LOTENSIN pelas maes durante o periodo de
amamentacgao.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagcdo médica.
Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Funcao renal reduzida

Podem ocorrer alteragdes da fungao renal em pacientes susceptiveis. Em pacientes com
insuficiéncia cardiaca grave, em que a funcao renal depende da atividade do sistema
renina-angiotensina-aldosterona, o tratamento com inibidor da ECA pode-se associar a
oliguria e/ou azotemia progressiva e, raramente, na insuficiéncia renal aguda. Em um
pequeno estudo de pacientes hipertensos com estenose da artéria renal unilateral ou
bilateral, o tratamento com LOTENSIN esteve associado com aumento do nitrogénio
uréico sangulineo e creatinina sérica e tais incrementos foram revertidos com a
descontinuacdo de LOTENSIN, da terapia diurética ou de ambos. Se tais pacientes sao
tratados com inibidores da ECA, a funcao renal deve ser monitorada durante as primeiras
semanas da terapia. Alguns pacientes hipertensos, com doenga vascular renal
preexistente ndo-aparente, desenvolveram aumento do nitrogénio uréico sanguineo e dos
niveis de creatinina sérica (usualmente leve ou passageira), especialmente quando
LOTENSIN foi administrado com um diurético. Essa ocorréncia € mais provavel em
pacientes que tenham insuficiéncia renal preexistente. Pode ser necessaria a reducao da
dose de LOTENSIN e/ou a descontinuagdo do diurético. A avaliacdo do paciente
hipertenso deve sempre incluir a verificagdo da funcéo renal (veja “Posologia”).
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Tosse

A tosse persistente ndo-produtiva tem sido relacionada a utilizagao de inibidores da ECA,
presumivelmente pela inibigdo da degradacdo de bradicinina enddgena. Essa tosse
desaparece com a interrupg¢ao da terapia. A tosse induzida por inibidores da ECA deve
ser considerada no diagnéstico diferencial de tosse.

Cirurgia e anestesia

Antes de cirurgias, o anestesista deve ser informado se o paciente esta utilizando um
inibidor da ECA. Durante a anestesia com agentes que induzam a hipotensédo, os
inibidores da ECA podem bloquear a formagao da angiotensina Il secundaria a liberagao
compensatoéria de renina. A hipotensdo decorrente desse mecanismo pode ser corrigida
por expansao de volume.

Hiperpotassemia

Durante o tratamento com inibidores da ECA pode-se observar, em raras ocasides, a
elevacao do potassio sérico. Nao foram relatadas interrupgdes do uso de LOTENSIN, em
ensaios clinicos em hipertensao, pela ocorréncia de hiperpotassemia. Os fatores de risco
para o desenvolvimento de hiperpotassemia podem incluir insuficiéncia renal, diabetes
mellitus e o uso concomitante de agentes para tratamento de hipopotassemia (veja
“Interagées medicamentosas”). Em um estudo que envolvia pacientes com doenga renal
crOnica progressiva, alguns pacientes descontinuaram o tratamento em funcdo da
hiperpotassemia. Em pacientes com doencga renal cronica progressiva, o potassio sérico
deve ser monitorizado.

Estenose mitral ou adrtica
Assim como com todos os outros vasodilatadores, indica-se cuidado especial em
pacientes que sofram de estenose mitral ou adrtica.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas.
Assim como com outros medicamentos anti-hipertensivos, recomenda-se cautela ao dirigir
veiculos e/ou operar maquinas.

Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco

Pacientes idosos: ndo ha restrigdes de uso deste medicamento a pacientes idosos. Veja
item “Posologia” para pacientes idosos.

Criancas: este produto € contra-indicado para criangas. Veja item “Posologia” para
criangas.

Este medicamento deverd ser utilizado somente por adultos com idade superior a
18 anos.

Interagbes medicamentosas

Diuréticos

Os pacientes sob tratamento com diuréticos (como espironolactona, por exemplo) ou os
que apresentam perdas de liquido podem, ocasionalmente, sentir uma redugao excessiva
da presséao arterial apds o inicio da terapia com inibidores da ECA. A possibilidade de
efeitos hipotensivos em tais pacientes pode ser minimizada ao se descontinuar a terapia
com o diurético por 2-3 dias antes de se iniciar o tratamento com LOTENSIN (veja
“Posologia” e “Adverténcias”).

Diuréticos poupadores de potassio
O uso concomitante de diuréticos poupadores de potassio (ex.: espironolactona,
triantereno e amilorida), suplementos de potassio ou substitutos do sal que contenham
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potassio, ndo sao recomendados para pacientes tratados com inibidores da ECA, uma
vez que podem conduzir a aumentos significativos no potassio sérico. Entretanto, se a co-
medicacdo for considerada necessaria, aconselha-se o acompanhamento frequente do
potassio sérico.

Litio

Foram relatados niveis séricos de litio aumentados e efeitos de toxicidade do litio em
pacientes que utilizavam inibidores da ECA, inclusive o benazepril, durante tratamento
com litio. Esses farmacos devem ser administrados com cautela quando utilizados
simultaneamente e recomenda-se a monitorizagao frequente dos niveis séricos de litio.
Se for também utilizado um diurético, o risco de toxicidade do litio pode igualmente ser
aumentado.

Indometacina

Foi também demonstrado que o efeito hipotensivo dos inibidores da ECA pode ser
reduzido quando esses sao administrados concomitantemente com a indometacina. Em
um estudo clinico controlado, a indometacina nao interferiu com o efeito anti-hipertensivo
de LOTENSIN.

Insulina ou antidiabéticos orais

Pacientes diabéticos recebendo um inibidor da ECA, inclusive o benazepril,
concomitantemente com insulina ou antidiabéticos orais, podem, em raros casos,
desenvolver hipoglicemia. Portanto, tais pacientes devem ser advertidos sobre a
possibilidade de reag¢des hipoglicémicas, além de receberem monitoracdo adequada.

Ouro

Foram relatadas raramente reag¢des nitritdides (os sintomas incluem vermelhiddo facial,
nausea, vémitos e hipotensdo) em pacientes em terapia concomitante com ouro injetavel
(aurotiomalato de sodio) e inibidores da ECA.

ReacgOes adversas a medicamentos

LOTENSIN é um produto bem tolerado. As rea¢des adversas associadas a LOTENSIN e
a outros inibidores da ECA estéo indicadas a seguir.

As reacgdes adversas estdo listadas de acordo com a frequéncia, sendo que o0 mais
frequente esta relacionado primeiro, utilizando-se a seguinte convengéo: muito comum (=
1/10); comum (= 1/100, < 1/10); incomum (= 1/1.000, < 1/100); rara (= 1/10.000, <
1/1.000); muito rara (< 1/10.000), incluindo relatos isolados. Dentro de cada grupo de
frequéncia, as reagdes adversas estao listadas em ordem decrescente de gravidade.

Sangue e disturbios do sistema linfatico
Muito raras: anemia hemolitica, trombocitopenia (veja “Adverténcias: agranulocitose e
neutropenia®).

- Disturbios do sistema imunolégico
Raras: angioedema, edema dos labios; edema da face (veja “Adverténcias: reacgdes
anafilactdides e relacionadas”).

- Disturbios psiquiatricos
Raras: insénia, nervosismo e parestesia.

- Disturbios do sistema nervoso
Comuns: cefaléia, vertigem. Rara: sonoléncia. Muito rara: disgeusia
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- Disturbios do labirinto e dos ouvidos
Muito rara: zumbido

- Disturbios cardiacos
Comuns: palpitagdes, sintomas ortostaticos. Raras: hipotensao ortostatica, dores no peito,
angina pectoris, arritmias. Muito rara: infarto do miocardio.

- Distlrbios vasculares
Comum: vermelhidao

- Disturbios respiratérios, toracicos e do mediastino
Comuns: tosse, sintomas de infec¢ao do trato respiratério superior

- Disturbios gastrintestinais
Comum: disturbios gastrintestinais. Raras: diarréia, constipacdo, nausea, vomito, dores
abdominais. Muito rara: pancreatite.

- Disturbios hepatobiliares

Raras: hepatite (predominantemente colestatica), ictericia colestatica (veja “Adverténcias:
insuficiéncia hepatica”).

- Disturbios da pele e do tecido subcutaneo

Comuns: rash (erupgdo cutanea), prurido, reagdo de fotossensibilidade. Rara: pénfigo.
Muito rara: sindrome de Stevens-Johnson.

- Disturbios musculo-esquelético e do tecido conectivo
Raras: artralgia, artrite e mialgia.

- Disturbios urinarios e renais
Comum: polaciuria. Raras: aumento do nitrogénio uréico sanguineo, aumento da
creatinina sérica. Muito rara: enfraquecimento renal (veja “Adverténcias”).

- Disturbios gerais e condigdes do local de administragao
Comum: fadiga

Os seguintes eventos adversos de frequéncia desconhecida foram relatados durante o
uso poés-comercializagdo de benazepril: angioedema do intestino delgado e pescogo,
reacbes  anafilactéides, hiperpotassemia, = agranulocitose, neutropenia  (veja
“‘Adverténcias”).

Achados laboratoriais

Assim como com outros inibidores da ECA, uma pequena elevacéo da uréia (BUN) e da
creatinina sérica, reversivel com a descontinuacio da terapia, foi observada em menos de
0,1% dos pacientes com hipertensao essencial tratados com LOTENSIN em monoterapia.
A probabilidade de ocorréncia € maior nos pacientes tratados concomitantemente com
diuréticos ou naqueles com estenose arterial renal (veja “Adverténcias”).

Superdose

Sinais e sintomas
Embora n&o haja relatos de superdose com LOTENSIN, o principal sinal esperado € uma
acentuada hipotensao.

Tratamento
Se a ingestdao for recente, deve-se induzir o vémito. Embora o metabdlito ativo,
benazeprilato, seja pouco dialisavel, a hemodialise deve ser considerada em pacientes
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com superdose e insuficiéncia renal agravada, de modo a manter-se a eliminagdo normal
(veja “Adverténcias”). Em caso de hipotensdo pronunciada, administrar solugao salina
normal intravenosa.

Armazenazem

Manter a temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C) e proteger da umidade.

O prazo de validade esta impresso no cartucho. Nao utilize o produto apds a data de
validade.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.
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