U) NOVARTIS BULA PARA O PACIENTE E PROFISSIONAL DE SAUDE

Lotensin® H
cloridrato de benazepril + hidroclorotiazida

Forma farmacéutica, via de administracdo e apresentacdes
Comprimidos revestidos - via oral. Embalagens com 30 comprimidos de 5 + 6,25 mg ou 10 + 12,5
mg.

USO ADULTO

Composicao

Cada comprimido contém 5 ou 10 mg de cloridrato de benazepril e 6,25 ou 12,5 mg de
hidroclorotiazida, respectivamente.

Excipientes: 6leo de ricino hidrogenado, lactose, crospovidona, hipromelose, macrogol, diéxido de
titanio, talco e 6xido de ferro vermelho*.

(*somente para apresentacédo 10 + 12,5 mg)

INFORMACOES AO PACIENTE

Como este medicamento funciona?

LOTENSIN H é um inibidor da enzima conversora de angiotensina e diurético, utilizado no
tratamento da hipertenséo arterial (presséo alta).

LOTENSIN H é uma associacdo do cloridrato de benazepril — inibidor da enzima conversora de
angiotensina - com a hidroclorotiazida — diurético, cujos efeitos sobre a reducdo da pressao
arterial sdo sinérgicos.

Na maioria dos pacientes, a atividade anti-hipertensiva se inicia aproximadamente 1 hora apos a
administracdo de uma dose oral Unica e, a reducdo maxima de pressdo arterial € alcancada
dentro de 2 a 4 horas.

Em pacientes com funcéo renal normal, a diurese é induzida apos a administracdo de pequenas
guantidades de hidroclorotiazida, como 12,5 mg. O aumento resultante na excrec¢do urinaria de
sédio e cloreto e 0 aumento menos pronunciado da excre¢do de potassio sao dose-dependentes.
Os efeitos diuréticos e natriuréticos iniciam-se em 1 a 2 horas ap0s a administracdo oral da
hidroclorotiazida, atingindo o pico ap6s 4 a 6 horas, podendo se manter por 10 a 12 horas.

Os efeitos anti-hipertensivos sdo mantidos independentemente de raca, idade ou atividade basal
da renina plasmética. O efeito anti-hipertensivo do benazepril ndo difere muito em pacientes com
dietas de baixo ou alto teor de sodio.

Por que este medicamento foi indicado?

LOTENSIN H trata a pressao alta. A pressao sangiliinea elevada aumenta o trabalho do coracéo e
artérias. Se isso persistir por muito tempo, podem-se causar danos aos vasos sangliineos do
cérebro, coracao e rins, resultando em um infarto, insuficiéncia cardiaca ou renal. A presséo alta
eleva o risco de ataques do coracdo. Esses problemas sdo menos comuns de ocorrerem se a
pressédo sanguinea esta bem controlada.

Quando néo devo usar este medicamento?
Vocé deve tomar LOTENSIN H apenas apds orientacdo médica. LOTENSIN H ndo é adequado
para todos os pacientes.

NAO TOME LOTENSIN H:

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

. Se vocé teve reacdes ndo usuais ou alérgicas associadas aos inibidores da ECA,
hidroclorotiazida ou a outros derivados sulfonamidicos.

. Se vocé teve anteriormente uma situacdo envolvendo rouquidao, inchaco no rosto, nos labios,
nas maos, ou pés, ou dificuldade repentina de respirar.
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. Se vocé tem doenga renal ou hepética grave.
« Se vocé tem gota (ou histérico de gota).
« Se vocé esta ou pretende ficar gravida.

Se vocé acha que pode ser alérgico, peca ajuda ao seu médico.

TOME CUIDADQOS ESPECIAIS COM LOTENSIN H:

« Se vocé tem um distarbio de valva do coracao.

. Se vocé tem febre, rash (erupcdes), e dor nas juntas, que podem ser sinais de lUpus
eritematoso (ou histdrico dessa doencga).

« Se vocé tem altos niveis de colesterol no seu sangue.

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

« Se vocé sofre de vomito e diarréia.

« Se vocé estd 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¢Bes acima se aplicarem a vocé, fale com o seu médico antes de

tomar LOTENSIN H.

LOTENSIN H E PACIENTES IDOSOS
Se vocé tem 65 anos ou mais vocé pode ser mais sensivel aos efeitos do LOTENSIN H.

LOTENSIN H E CRIANCAS
O uso de LOTENSIN H em criancas nao é recomendado.

MULHERES GRAVIDAS

N&o tome LOTENSIN H se vocé esta gravida. Os inibidores da ECA (incluindo o LOTENSIN H)
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 H durante a gravidez.

MAES AMAMENTANDO
LOTENSIN H passa para o leite materno. O componente diurético do LOTENSIN H pode também
reduzir a sua quantidade de leite. Se vocé esta amamentado, avise seu médico.

DIRIGINDO E/OU OPERANDO MAQUINAS

Assim como outros medicamentos utilizados no tratamento da presséo alta, o LOTENSIN H pode
causar tontura e afetar sua concentragdo. Entao, antes de dirigir um veiculo, operar uma méaquina,
ou efetuar outras tarefas que exijam concentragéo, tenha certeza que vocé sabe como reage aos
efeitos do LOTENSIN H.

TOMANDO OUTROS MEDICAMENTOS

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

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

Fale com o seu médico antes de tomar outro medicamento com LOTENSIN H. Pode ser

necessario alterar a dose ou, em alguns casos, interromper 0 uso de um dos medicamentos. Isso

se aplica aos medicamentos sob e aos isentos de prescricdo médica, especialmente:

. medicamentos utilizados para diminuir a pressao sanglinea.

« litio, um medicamento utilizado para tratar algumas condi¢des psicoldgicas.

« Diuréticos poupadores de potéassio, medicamentos contendo potassio, suplementos de potassio
ou substitutos do sal que contenham potéassio.

. medicamentos utilizados para o alivio da dor ou da inflamacdo, especialmente agentes
antiinflamatorios nao-esteroidais.

- medicamentos do tipo cortisona, esterodides.

» digoxina (um medicamento para o coracao).

. insulina ou medicamentos antidiabéticos orais.

. colestiramida e colestipol, resinas utilizadas principalmente para tratar os niveis sanguineos
elevados de lipidios.

. derivados de curare (medicamentos relaxante-musculares utilizados durante cirurgias).
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« alopurinol (tratamento anti-gota).

. amantadina (medicamento para tratamento da doencga de Parkinson além de medicamento
utilizado no tratamento ou prevencédo de certas doencas causadas por virus).

« medicamentos citotoxicos (utilizados no tratamento do cancer).

. agentes anticolinérgicos (medicamentos utilizados no tratamento de varias doencas como
caimbras gastrintestinais, espasmos da bexiga urinaria, asma, doenca do movimento,
espasmos musculares, doenca de Parkinson e auxiliar na anestesia).

« ciclosporina.

. vitamina D e sais de calcio.

. carbamazepina (utilizado principalmente no tratamento de epilepsia e distarbio bipolar).

« Ouro para o tratamento de artrite reumatoéide.

Evite a ingestdo de alcool até que vocé tenha discutido esse assunto com o seu médico. O alcool

pode diminuir mais a presséo e/ou aumentar a possibilidade de tontura ou desmaios.

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

Este medicamento esta contra-indicado para criangas.
Informe ao médico ou cirurgido-dentista o aparecimento de reac¢des indesejaveis.

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

Este medicamento é contra-indicado na faixa etaria abaixo de 18 anos.

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 de cloridrato de benazepril e 6,25 mg de hidroclorotiazida: comprimidos
revestidos na cor branca, com forma ovoéide.

Comprimido de 10 mg de cloridrato de benazepril e 12,5 mg de hidroclorotiazida: comprimidos
revestidos na cor rosa claro, com forma ovoéide.

CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS
Sem cheiro.

COMO USAR

Siga cuidadosamente as instru¢des do seu médico. Nao exceda a dosagem recomendada.

Tome o seu medicamento exatamente como o seu médico indicar. Nao altere a dose ou
interrompa o tratamento sem falar com o seu médico.

Pacientes que tém pressédo sangiinea elevada geralmente nao 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 H ndo podem ser partidos ou mastigados. Vocé deve ingeri-los
com um pouco de liquido.

QUANTO TOMAR

O tratamento € iniciado com a menor dose e a dosagem €&, entdo, aumentada gradualmente.
Algumas vezes, se vocé ja esta tomando uma ou ambas substancias ativas do LOTENSIN H, seu
médico pode trocar para a dose mais adequada de LOTENSIN H. Seu médico prescrevera a
menor dose possivel para as suas necessidades, para ser tomada uma vez ao dia.
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Pode ser necessario medir a quantidade de potassio ou outros minerais no seu sangue de tempos
em tempos, especialmente se vocé tem mais de 65 anos de idade, tem certas doencas do
coracdo, figado ou rins, ou esta recebendo suplementos de potassio. Seu médico aconselhara
vOCé sobre isso.

Seu médico falara exatamente quantos comprimidos de LOTENSIN H tomar.

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

QUANDO E COMO TOMAR LOTENSIN H
E aconselhavel tomar seu medicamento todos os dias no mesmo horario pela manha.
LOTENSIN H pode ser tomado antes, durante ou depois das refei¢es.

SE VOCE ESQUECER DE TOMAR LOTENSIN H

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

ADVERTENCIAS ADICIONAIS ENQUANTO TOMAR LOTENSIN H

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

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

Tontura (sensacao de gque vai desmaiar) ou desmaio podem ocorrer quando vocé se exercitar ou
se o0 clima estiver com temperatura elevada. O suor excessivo pode levar vocé a perder muita
agua e a queda da pressao. Seja cuidadoso durante a préatica de exercicios e ao clima com
temperatura elevada.

LOTENSIN H contém lactose (acucar do leite). Se vocé tem intolerancia a lactose, fale com
seu médico antes de tomar LOTENSIN H.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre o0s horarios, as doses e a duracdo do
tratamento.

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

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

Este medicamento ndo pode ser partido ou mastigado.

Quais os males que este medicamento pode causar?

LOTENSIN H pode causar algumas reac8es adversas em algumas pessoas.

Como todo medicamento, LOTENSIN H pode causar rea¢@es indesejaveis além dos seus efeitos
benéficos. Embora nem todas essas reacfes adversas sejam comuns, quando ocorrerem, pode
ser necessaria atencdo médica.

Fale com o seu médico imediatamente se alguma delas ocorrer.

Raras: inchaco da face, olhos, labios ou lingua, ou problemas para engolir ou respirar
(repentinamente).

Fale com o seu médico assim que possivel se alguma das reacdes adversas seguintes
ocorrer.

Comuns: tontura ou sensacéo de que vai desmaiar (especialmente durante os primeiros dias de
tratamento) ou desmaios.

Raros: dor de garganta, febre ou calafrios (sinais de distirbios sangiineos); ictericia; dor
abdominal com nauseas, vomito, febre (sinais de pancreatite); entorpecimento ou formigamento
nas maos, pés ou labios; erupcBes cutdneas com ou sem coceira; dor no peito; reacdes na pele
(por exemplo, bolhas), as vezes dolorosas; anemia hemolitica.
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Muitas reacdes adversas desaparecerdo sem que vocé precise interromper o tratamento.
Fale com o seu médico se alguma das seguintes reacOes persistirem ou causarem
incémodo.

Comuns: tosse (seca, principalmente a noite, continua), desconforto estomacal, batimento rapido
do coracdo, vermelhidao, sintomas de gripe, dor de cabeca, aumento da freqiiéncia urinaria,
aumento da sensibilidade da pele a luz solar, perda de apetite, dificuldade em alcancar a erecao.
Raras: diarréia, nadusea, nervosismo, problemas para dormir, perda do paladar, zumbido nos
ouvidos, dor nas juntas, dor muscular, visdo borrada.

O benazepril - h& maior experiéncia pés-marketing com benazepril e/ou outros inibidores da ECA
em monoterapia, e foram relatadas as seguintes rea¢cfes adversas adicionais:

Raras: angina de peito, arritmias, hepatite (predominantemente colestatica) e ictericia colestética
(veja “Adverténcias”). Ha relatos raros de pénfigo em pacientes tratados com inibidores da ECA;
muito raras: infarto do miocéardio, pancreatite, distdrbio de funcéo renal, trombocitopenia (veja
“Adverténcias”); Sindrome de Stevens-Johnson e anemia hemolitica; freqiiéncia desconhecida:
angioedema do intestino delgado, reacbes anafilactéides, hiperpotassemia, agranulocitose,
neutropenia.

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

O que fazer se alguém usar uma grande quantidade deste medicamento de uma sé vez?
Se vocé sentir qualquer um dos sintomas seguintes, avise 0 seu médico assim que possivel:

« tontura e/ou desmaios severos;

. diarréia, vOmito ou ndusea severa ou persistente;

« cdaibras musculares, fragueza ou cansago incomum;

. batimentos cardiacos irregulares.

Tratamento

Nao h& antidotos especificos tanto para a hidroclorotiazida como para o benazepril. O tratamento
deve ser sintomatico e de suporte. Se a ingestéo for recente, deve-se induzir vémito ou efetuar
uma lavagem gastrica. Pode ser administrado carvao ativado para reduzir a absorcdo. As pernas
do paciente devem ser mantidas em posicao elevada e as perdas de liquido e de eletrdlitos devem
ser repostas. Monitorizar a funcdo renal do paciente, até que sua condi¢éo retorne ao normal.
Embora o metabdlito ativo benazeprilato seja pouco dialisavel, tal pratica deve ser considerada em
pacientes com superdose com insuficiéncia renal agravada, de modo a manter a eliminacéo
normal (veja “Adverténcias”). Em caso de hipotensdo pronunciada, administrar a terapia
adequada.

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

Onde e como devo guardar este medicamento?
Mantenha o medicamento em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), protegido da umidade.
O prazo de validade est& impresso no cartucho. N&o utilizar o produto apés a data de validade.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

Caracteristicas farmacolbgicas
Farmacodinamica

Classe terapéutica: anti-hipertensivo (inibidor da enzima conversora de angiotensina e diurético).
LOTENSIN H associa um inibidor da enzima conversora de angiotensina, o benazepril, a um
diurético, a hidroclorotiazida, cujos efeitos sobre a reducao da pressao arterial sao sinérgicos.
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O benazepril ¢ uma pro-droga que, apds hidrdlise para a substincia ativa benazeprilato, inibe a
enzima conversora de angiotensina (ECA) e, conseqiientemente, bloqueia a conversdo de
angiotensina I para angiotensina II. Assim sendo, reduz todos os efeitos mediados pela angiotensina
I, a saber, vasoconstricdo e producdo de aldosterona, que promove a reabsor¢do de sodio e agua
nos tubulos renais e eleva o débito cardiaco. O benazepril diminui a freqiiéncia cardiaca aumentada
induzida pelo reflexo simpatico, que ocorre em resposta a vasodilatagdo. Como outros inibidores da
ECA, o benazepril também inibe a degradacdo do vasodilatador bradicinina pela quininase; essa
inibi¢do pode contribuir para o efeito anti-hipertensivo.

O benazepril reduz a pressdo arterial nas posi¢des supina, sentada ou em pé em todos os graus de
hipertensdo. Na maioria dos pacientes, a atividade anti-hipertensiva se inicia aproximadamente 1
hora apdés a administracdo de uma dose oral Unica, e a reducdo maxima de pressdo arterial ¢
alcangada dentro de 2 a 4 horas. O efeito anti-hipertensivo persiste por pelo menos 24 horas apos a
administracdo. Durante administragdo repetida, a redu¢do méaxima da pressdo arterial com cada dose
¢ geralmente obtida apds 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. O efeito anti-hipertensivo do benazepril ndo difere muito em pacientes com dietas de
baixo ou alto teor de sddio.

Nao foi observada elevacao rapida da pressdo arterial apos a retirada abrupta do benazepril. Em
estudo com voluntarios sadios, doses Unicas de benazepril produziram um aumento no fluxo
sangiiineo renal e ndo afetaram a taxa de filtracdo glomerular.

Os diuréticos tiazidicos atuam principalmente no tibulo renal distal (parte contornada inicial),
inibindo a reabsor¢do de NaCl (antagonizando o transporte de Na™ e CI'), e promovendo reabsorgio
de Ca™" (através de mecanismo desconhecido). O aumento na liberagio de Na' e 4gua para o tabulo
coletor cortical e/ou a alta taxa de fluxo conduzem a um aumento na secre¢do e a excregio de K' e
H'.

Em pacientes com fun¢do renal normal, a diurese ¢ induzida apds a administragdo de pequenas
quantidades de hidroclorotiazida, como 12,5 mg. O aumento resultante na excre¢do urinaria de
sodio e cloreto e 0 aumento menos pronunciado da excrecao de potassio sdo dose-dependentes. Os
efeitos diuréticos e natriuréticos iniciam-se em 1 a 2 horas apds a administragdo oral da
hidroclorotiazida, atingindo o pico ap6s 4 a 6 horas, podendo se manter por 10 a 12 horas.

A diurese induzida por tiazidicos conduz inicialmente a um decréscimo no volume plasmatico, no
débito cardiaco e na pressdo arterial sistémica. O sistema renina-angiotensina-aldosterona pode ser
ativado. O efeito hipotensor ¢ mantido durante administracdo continua, provavelmente pela queda
na resisténcia vascular periférica total. O débito cardiaco retorna aos valores de pré-tratamento, o
volume plasmatico se mantém ligeiramente reduzido e a atividade da renina plasmatica pode estar
elevada.

Associacdo benazepril / hidroclorotiazida

A inibicdo do sistema renina-angiotensina pelo benazepril promove um efeito anti-hipertensivo
sinérgico com a hidroclorotiazida pelo bloqueio da estimulacdo contra-regulatéria induzida pelo
diurético. A estimulacdo do sistema renina-angiotensina produzida pela hidroclorotiazida torna a
pressao arterial mais dependente dos niveis de angiotensina II, aumentando, assim, a eficacia do
benazepril.

Durante ensaios clinicos controlados, foi demonstrado que a associacdo de benazepril e
hidroclorotiazida tem efeito estimulatério aditivo sobre a atividade da renina plasmatica e um efeito
inibitdrio aditivo sobre a aldosterona.

Estudos clinicos demonstraram que a dose mais baixa de LOTENSIN H (5 + 6,25 mg),
administrada uma vez ao dia, controla a pressdo arterial em um grande niumero de pacientes com
hipertensdo leve a moderada e que, em tais pacientes, LOTENSIN H 10 + 12,5 mg, em dose tnica
diaria, produz reducao clinicamente significativa na pressao arterial. A associacdo de benazepril 20
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mg com hidroclorotiazida 25 mg, em dose Unica didria, reduziu a pressdo arterial em grau maior do
que o obtido com a utilizagdo dos dois componentes isoladamente, ou do que LOTENSIN H 5 +
6,25 mg ou 10 + 12,5 mg administrados uma vez ao dia, ou ainda do que uma quantidade
equivalente de LOTENSIN H 10 + 12,5 mg administrado duas vezes ao dia. A associacdo de
benazepril 20 mg com hidroclorotiazida 25 mg, em duas doses didrias, reduziu a pressdo arterial
diastolica em cerca de 18 mmHg, 12 horas ap6s a administragao.

Farmacocinética

Absorcéo e concentracdes plasmaticas

Nao ocorre interacdo farmacocinética entre as substancias ativas de LOTENSIN H, ou seja,
cloridrato de benazepril e hidroclorotiazida, e a biodisponibilidade de ambos os componentes nao ¢
afetada quando s3o administrados juntos. As combinagdes fixas dos comprimidos de LOTENSIN H
sdo bioequivalentes a combinacao dos dois firmacos administrados separadamente.

No minimo 37% de uma dose oral de cloridrato de benazepril sdo absorvidos. A pro-droga ¢ entdo
rapidamente convertida ao metabolito farmacologicamente ativo, benazeprilato. Apds a
administracao do cloridrato de benazepril com estdbmago vazio, os picos de concentragdao plasmatica
do benazepril e do benazeprilato sdo alcangados, respectivamente, apds 30 e 60 a 90 minutos. Cerca
de 60 a 80% de uma dose oral de hidroclorotiazida sdo absorvidas. O pico de concentracao
plasmatica de hidroclorotiazida ¢ alcangado em 1,5 a 3 horas. As variacdes na absorcdo do
cloridrato de benazepril ¢ da hidroclorotiazida causadas pelo jejum sdo clinicamente pouco
significativas.

No intervalo de dose terapéutica, a disponibilidade sistémica de benazepril, do benazeprilato e da
hidroclorotiazida ¢ aproximadamente proporcional a dose. Doses multiplas ndo alteram a
farmacocinética do cloridrato de benazepril e da hidroclorotiazida.

Distribuicéo

Cerca de 95% do benazepril e do benazeprilato ligam-se as proteinas plasmaticas humanas,
principalmente a albumina. O volume de distribui¢do do benazeprilato no steady-state (estado de
equilibrio) ¢ de cerca de 9 litros.

A hidroclorotiazida se acumula nos eritrocitos. Na fase de eliminacdo, a concentracao nos
eritrocitos ¢ de 3 a 9 vezes maior que no plasma. Cerca de 40 a 70% da hidroclorotiazida se ligam
as proteinas plasmaticas. O volume de distribuicao durante a fase de eliminacao terminal ¢ estimado
em 3 a 6 litros/kg (correspondendo a 210 a 420 litros para um peso corpéreo de 70 kg).

Biotransformacao

O benazepril ¢ extensivamente metabolizado, sendo seu principal metabolito o benazeprilato.
Outros dois metabolitos sdo os acilglicuronideos conjugados do benazepril e do benazeprilato.

Uma pequena parte da hidroclorotiazida ¢ metabolizada. O inico metabdlito encontrado (tragos) ¢ o
2-amino-4-cloro-m-benzenodissulfonamida.

Eliminagdo

O benazepril ¢ completamente eliminado do plasma apds 4 horas, principalmente por
biotransformacao. A elimina¢do 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 eliminacao terminal (de 24 horas
em diante) sugere uma forte ligacdo do benazeprilato a enzima conversora de angiotensina. O
benazeprilato ¢ eliminado através dos rins e da bile, sendo a excrecdo renal a principal via em
pacientes com funcdo renal normal. Na urina, o benazepril corresponde a menos de 1% e o
benazeprilato a cerca de 20% de uma dose oral de cloridrato de benazepril.

A eliminacdo da hidroclorotiazida ¢ bifasica, com uma meia-vida inicial de cerca de 2 horas e uma
meia-vida terminal (de 10 a 12 horas em diante) de cerca de 10 horas. A eliminagdo ¢ praticamente
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exclusiva através dos rins em pacientes com fun¢do renal normal. Em média, 50 a 75% de uma dose
oral sdo encontrados na urina na forma inalterada.

Populagdes de pacientes especiais

Pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva

A absorc¢ao do benazepril e sua conversao a benazeprilato ndo sdo afetadas.

Como a eliminacdo ¢ levemente mais lenta, as concentragdes plasmaticas do benazeprilato no
steady-state (estado de equilibrio) tendem a ser maiores nesse grupo de pacientes, quando
comparadas a voluntarios sadios ou a pacientes hipertensos.

Pacientes idosos e pacientes com insuficiéncia renal

A farmacocinética do benazepril e do benazeprilato ndo ¢ significativamente afetada pela idade e/ou
insuficiéncia renal leve a moderada [clearance (depuragao) de creatinina de 30 a 80 mL/min].

A farmacocinética da hidroclorotiazida ¢ alterada significativamente em tais pacientes. O clearance
(depuracdo) do diurético € significativamente reduzido, resultando em concentragdes plasmaticas
substancialmente aumentadas. Acredita-se que o clearance (depuragio) reduzido em idosos se deva
a deterioracdo da funcdo renal. As doses efetivas de LOTENSIN H em idosos e em pacientes com
insuficiéncia renal devem ser menores que as administradas a pacientes mais jovens ¢ com fungao
renal normal. LOTENSIN H ¢ contra-indicado a pacientes com clearance (depurag@o) de creatinina
<30 mL/min.

Pacientes com disfuncao hepatica
A cirrose hepatica ndo altera a farmacocinética do benazeprilato e da hidroclorotiazida.

Dados de seguranca pré-clinicos

No coelho, ndo foram observados efeitos teratogénicos em doses de até¢ 10 mg/kg. No rato ndo
foram detectados efeitos relacionados ao tratamento em fémeas prenhas e em neonatos durante o
periodo pré e pos-natal. Os componentes individuais, cloridrato de benazepril e hidroclorotiazida
foram avaliados separadamente. Com o benazepril, ndo foram observados efeitos teratogénicos em
camundongos tratados com até 150 mg/kg/dia, em ratos tratados com até 500 mg/kg/dia ¢ em
coelhos tratados com até 5 mg/kg/dia. A hidroclorotiazida ndo foi teratogénica em ratos (at¢ 1000
mg/kg) ou camundongos (até 3000 mg/kg).

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

Carcinogenicidade

Nao foram efetuados estudos de carcinogenicidade com LOTENSIN H. Os componentes
individuais, cloridrato de benazepril e hidroclorotiazida, foram avaliados separadamente. Nao foram
observadas evidéncias de efeito de geragdo de tumores, quando o benazepril foi administrado a
ratos ou a camundongos em doses de até¢ 150 mg/kg/dia (250 vezes a dose maxima recomendada
para humanos). De acordo com os dados experimentais disponiveis, a hidroclorotiazida ndo revelou
evidéncia de atividade carcinogénica (em camundongos, foram observados tumores hepatocelulares
somente em machos tratados com altas doses; entretanto, essa incidéncia ndo excede aos niveis
historicamente observados em grupos de controle).

Resultados de eficacia

Diversos estudos controlados comprovam que a combinagdo de benazepril com hidroclorotiazida ou
atenolol produz efeitos sinérgicos positivos em pacientes com hipertensao de leve a moderada.

A combinacdo de benazepril e hidroclorotiazida apresentou reducdes clinicas significantes da
pressao arterial. Em um estudo envolvendo 334 pacientes hipertensos, todas as combinagdes de
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dose estudadas (concentragdes de benazepril + hidroclorotiazida: 5 + 6,25 mg; 10 + 12,5 mg; 20 +
25 mg; 20 + 6,25 mg; 5 + 25 mg) produziram redugdes estatisticamente significantes na pressao
arterial quando comparadas ao placebo. A combinacdo benazepril + hidroclorotiazida 20 + 25 mg
produziu diminui¢des de pressao estatisticamente maiores que a monoterapia com benazepril 20 mg
ou com hidroclorotiazida 25 mg. A combinac¢do de benazepril + hidroclorotiazida 5 + 6,25 mg e 10
+ 12,5 mg produziram efeitos anti-hipertensivos semelhantes aos da monoterapia com benazepril 20
mg ou com hidroclorotiazida 25 mg. Essa combinacdo apresentou melhora da hipertensdo tanto em
pacientes jovens quanto idosos, negros € nao- negros. Além disso, a terapia combinada diminuiu ou
eliminou a reducdo dos niveis séricos de potassio relatado como evento adverso da monoterapia
com hidroclorotiazida.

Indicacdes

Tratamento da hipertensao arterial.

Contra-indicagdes

. Hipersensibilidade conhecida ao benazepril, a qualquer outro inibidor da ECA, a
hidroclorotiazida ou a outros derivados sulfonamidicos.

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

« Antria, insuficiéncia renal grave [clearance (depuragdo) de creatinina < 30 mL/min] e
insuficiéncia hepatica.

- Hipopotassemia refrataria, hiponatremia e hiperuricemia sintomatica.

. Gravidez (veja “Adverténcias — Gravidez ¢ lactagao™).

Modo de usar e cuidados de conservacéao depois de aberto

Os comprimidos de LOTENSIN H ndo podem ser partidos ou mastigados e devem ser ingeridos
com um pouco de liquido.

Depois de aberto manter os comprimidos em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C) e protegido
da umidade.

Posologia

Terapia de primeira linha - a dose inicial recomendada para pacientes com hipertensao leve a
moderada ¢ de um comprimido ao dia de LOTENSIN H 5 + 6,25 mg. Se a pressdo arterial nao
puder ser mantida sob controle com tal dose, a mesma pode ser aumentada em intervalos de 3 a 4
semanas para até 20 + 25 mg uma vez ao dia. Em pacientes com hipertensdo grave ou de dificil
controle, pode ser considerada a utilizagao de benazepril 20 mg mais hidroclorotiazida 25 mg duas
vezes ao dia. Se a redugdo da pressdo arterial for ainda inadequada, pode ser administrado um
farmaco anti-hipertensivo adicional. Nao ¢ recomendada a administracdo concomitante de outro
diurético.

Terapia de segunda linha - em pacientes que ndo respondem adequadamente & monoterapia com
inibidores da ECA, pode-se obter uma substancial reducdo da pressdo arterial com a mudanga do
tratamento para LOTENSIN H. Pacientes que utilizam 10 mg de LOTENSIN uma vez ao dia
podem mudar para LOTENSIN H 10 + 12,5 mg uma vez ao dia.

Pacientes que j4 fazem uso da hidroclorotiazida ou de outro diurético tiazidico, sem atingir o
controle adequado da pressdo arterial, podem obter uma substancial reducdo da pressao arterial com
a mudanca do tratamento para LOTENSIN H. Em tais pacientes, o diurético deve ser descontinuado
ao menos 3 dias antes de se iniciar o tratamento com LOTENSIN H. Os pacientes que faziam uso
de 25 ou 50 mg de hidroclorotiazida ao dia devem iniciar com LOTENSIN H 10 + 12,5 mg, sendo
em seguida a dose ajustada de acordo com a necessidade.
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Pacientes nos quais a pressdo arterial esteja adequadamente controlada com 25 mg de
hidroclorotiazida ao dia, mas que tém perda de potassio com tal posologia, podem atingir o controle
equivalente da pressdo arterial, sem disturbios eletroliticos, se o tratamento for alterado
para LOTENSIN H 5 + 6,25 mg. Os niveis de potassio devem, todavia, ser monitorizados (veja
“Adverténcias™).

Terapia de reposicdo - a combinagdo livre de benazepril e hidroclorotiazida, administrada em
comprimidos separados, pode ser substituida por LOTENSIN H. Se ja for obtida uma redugao
adequada da pressdo arterial com a combinagdo livre, o tratamento pode ser alterado
para LOTENSIN H com a mesma dose de benazepril.

Utilizagdo em pacientes idosos e na insuficiéncia renal - em estudos clinicos, ndo foram
observadas diferencas em efic4cia ou seguranga entre pacientes idosos ou mais jovens tratados com
LOTENSIN H. A dose usual de LOTENSIN H, definida de acordo com a resposta clinica, ¢é
recomendada para pacientes com clearance de creatinina > 30 mL/min (creatinina plasmatica cerca
de < 3 mg/dL ou 265 micromol/L). A dose deve ser determinada cuidadosamente em pacientes
idosos e¢/ou com insuficiéncia renal moderada (clearance de creatinina de 30 a 60 mL/min) (veja
“Farmacocinética”). Em pacientes com insuficiéncia renal grave (clearance de creatinina < 30
mL/min) e que necessitem de tratamento com um diurético, ¢ preferivel administrar o benazepril
com um diurético de alga, em lugar de um diurético tiazidico. LOTENSIN H ndo ¢ recomendado,
portanto, a pacientes com insuficiéncia renal grave (veja “Adverténcias”).

Criangas - a seguranga ¢ a eficacia de LOTENSIN H em criangas ndo foram estabelecidas.

Caso o paciente esquega de tomar uma dose do medicamento, devera tomar assim que lembrar. Se
estiver quase no horario da proéxima dose, o paciente ndo deverd tomar a dose esquecida, e devera
tomar a proxima dose no horario usual.

Adverténcias

Reac0es anafilactdides e relacionadas

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

Angioedema

Angioedema da face, de labios, lingua, glote e laringe foi relatado em pacientes tratados com
inibidores da ECA, incluindo-se o benazepril. Em tais casos, LOTENSIN H deve ser imediatamente
descontinuado e deve-se administrar ao paciente a terapia adequada e acompanhamento, até a
resolugdo completa e sustentavel dos sinais e sintomas. Nos casos em que o edema esteja delimitado
a face e aos labios, a condicdo geralmente se resolve, tanto sem tratamento como com a
administracdo de anti-histaminicos. O angioedema com edema de laringe pode ser fatal. Nos casos
em que a lingua, a glote ou a laringe estejam envolvidas, a terapia adequada deve ser adotada
imediatamente, por ex., injecdo subcutanea de adrenalina 1:1000 (0,3 - 0,5 mL) e/ou medidas para
assegurar a desobstrucao 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 ndo-negros.

Reac0es anafilactoides durante dessensibilizacao

Dois pacientes que estavam em tratamento de dessensibilizacdo com veneno de Hymenoptera
(veneno da vespa) sofreram reagdes anafilactdides com risco de vida. Essas reacdes foram evitadas
quando a administracao de inibidores da ECA foi temporariamente interrompida.

MS 19.03.08 + BPI 19.03.09 Modelo de Bula



U) NOVARTIS BULA PARA O PACIENTE E PROFISSIONAL DE SAUDE

Reacdes anafilactoides durante a exposi¢cdo a membranas

Foram relatadas reagdes anafilactdides em pacientes dialisados com membrana de alto fluxo, sob
tratamento com um inibidor da ECA. Foram também relatadas reagdes 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 deplecao de sal ou de volume, como resultado de terapia diurética
prolongada, dieta com restricao de sal, didlise, diarréia ou vomitos. A deple¢do de volume e/ou de
sal deve ser corrigida antes do inicio do tratamento com LOTENSIN H.

LOTENSIN H deve ser utilizado com cautela em pacientes em tratamento simultaneo com outros
anti-hipertensivos. O componente tiazidico de LOTENSIN H pode potencializar a a¢do de outros
farmacos anti-hipertensivos. Se ocorrer hipotensao, o paciente deve ser colocado em posi¢ao supina
e, se necessario, receber solugdo salina fisiologica intravenosa. O tratamento com LOTENSIN H
pode ser continuado assim que a pressao arterial € 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 oligliria e/ou azotemia progressiva e,
raramente, com insuficiéncia renal aguda. Em tais pacientes, a terapia deve ser iniciada sob
supervisao médica rigorosa, e eles devem ser acompanhados durante as duas primeiras semanas do
tratamento e sempre que houver aumento da dose do diurético ou do benazepril.

Funcéo renal reduzida

LOTENSIN H deve ser utilizado com cautela em pacientes com doenga renal. Diuréticos tiazidicos
podem precipitar azotemia em tais pacientes e os efeitos de doses repetidas podem ser cumulativos.
Quando o sistema renina-angiotensina ¢ inibido pelo benazepril, podem ocorrer alteragdes na
funcdo renal em pacientes susceptiveis. Em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva grave,
nos quais a func¢do renal pode depender da atividade do sistema renina-angiotensina, o tratamento
com inibidores da ECA, inclusive o benazepril, pode se associar a oliguria e/ou azotemia
progressiva e, raramente a insuficiéncia renal aguda. Num pequeno estudo de pacientes hipertensos
com estenose da artéria renal uni ou bilateral, o tratamento com benazepril estd associado com
aumento do nitrogénio uréico sangiiineo e creatinina sérica. Tais incrementos foram reversiveis com
a descontinuagdo do benazepril, da terapia diurética ou de ambos. Se tais pacientes forem tratados
com LOTENSIN H, a fung¢ao renal deve ser monitorizada durante as primeiras semanas de terapia.
Alguns pacientes hipertensos com doenga vascular renal preexistente que recebiam benazepril ndo
apresentaram aparentemente aumento do nitrogénio uréico sangiiineo ¢ dos niveis de creatinina
sérica, usualmente menores ou transitorios, especialmente quando o benazepril foi administrado
com um diurético. Pode ser necessaria a reducao da dose de LOTENSIN H. A avaliagdo do paciente
hipertenso deve sempre incluir a avaliagdo da fungdo renal (veja “Contra-indicacdes” e
“Posologia™).

Agranulocitose e neutropenia

Outro inibidor da ECA, o captopril, tem demonstrado causar agranulocitose e depressao da medula
Ossea. Tais efeitos ocorrem com maior freqiiéncia em pacientes com insuficiéncia renal,
especialmente se apresentam também doenca vascular do colageno, tais como lapus eritematoso
sistémico ou escleroderma. Nao ha dados suficientes, a partir dos estudos clinicos com benazepril,
para demonstrar se este causa ou nao incidéncia semelhante de agranulocitose. O acompanhamento
da contagem das células brancas sangiiineas deve ser considerado em pacientes com doenga
vascular do colageno, especialmente se a doenga estiver associada com disturbio de fungao renal.

Gravidez e lactacéo
LOTENSIN H enquadra-se na categoria D de risco na gravidez.
LOTENSIN H ¢ contra-indicado durante a gravidez (veja “Contra-indicagdes”).
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Os inibidores da ECA podem causar morbidade e mortalidade fetal e neonatal, quando
administrados a mulheres gravidas. Ha varios relatos na literatura mundial.

A utilizagdo de inibidores da ECA durante o segundo e o terceiro trimestres de gravidez tem sido
associada com patologia fetal e neonatal, incluindo-se hipotensdo, hipoplasia neonatal do cranio,
anuria, insuficiéncia renal reversivel ou irreversivel e morte. Oligoidramnio, presumivelmente
causado por insuficiéncia da func¢do renal fetal, foi também relatado. O oligoidramnio nesses casos
tem sido associado a contratura dos membros do feto, deformacao craniofacial ¢ desenvolvimento
de pulmdo hipoplasico. Prematuridade, retardo no crescimento intra-uterino ¢ ductus arteriosus
persistente foram também relatados, entretanto ndo estd clara a correlagdo com a exposicdo a
inibidores da ECA. Além disso, a utilizagdo 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 (incluindo LOTENSIN H) deve ser
descontinuado o quanto antes e se deve monitorar regularmente o desenvolvimento fetal. Os
inibidores da ECA (incluindo o LOTENSIN H) ndo 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 H) ap6s aconselhamento médico e de se
considerar os riscos e beneficios individuais.

A exposi¢do intra-uterina a diuréticos tiazidicos esta associada com trombocitopenia fetal ou
neonatal e pode estar associada a outras reacdes adversas que ocorrem em adultos.

A hidroclorotiazida atravessa a placenta, e as concentragdes atingidas na veia umbilical se
aproximam as do plasma materno. O farmaco se acumula no liquido amnidtico, atingindo
concentragdes até 19 vezes maiores que as da veia umbilical.

O benazepril e o benazeprilato sdo excretados no leite materno, mas suas concentragdes maximas
foram de apenas 0,3% das concentracdes medidas no plasma. A fragcdo de benazeprilato que atinge
a circulacdo sistémica da crianga pode ser negligencidvel. A hidroclorotiazida ¢ excretada no leite
materno, o que pode impedir a lactagdo. Nao é recomendada a utilizacdo de LOTENSIN H em maes
que estejam amamentando.

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

Hepatite e insuficiéncia hepatica

Hé relatos raros de hepatite predominantemente colestatica e casos isolados de insuficiéncia
hepatica aguda, algumas delas fatais, em pacientes tratados com inibidores da ECA. O mecanismo
nao esta esclarecido. Os pacientes em tratamento com inibidores da ECA que desenvolverem
ictericia ou elevagdo acentuada das enzimas hepaticas devem interromper o uso do inibidor da ECA
e estar sob observacao médica.

Funcgdo hepatica reduzida

LOTENSIN H deve ser utilizado com cautela em pacientes com fun¢ao hepatica reduzida ou com
doenga hepatica progressiva, ja que pequenas alteragdes no balango hidrico e de eletrélitos podem
desencadear coma hepatico (veja “Adverténcia - Insuficiéncia hepatica”™).

Lupus eritematoso sistémico
Ha relatos de que os diuréticos tiazidicos exacerbam ou ativam o lipus eritematoso sist€émico.

Alteracdo de eletrolitos plasmaticos

Foram observados, raramente, niveis plasmaticos elevados de potassio durante o tratamento com
inibidores da ECA, incluindo benazepril. O tratamento com diuréticos tiazidicos estd associado com
hipopotassemia, hiponatremia e alcalose hipoclorémica. Essas alteragdes causam algumas vezes um
ou mais dos seguintes sintomas: boca seca, sede, fraqueza, sonoléncia, agitacdo, dores ou caimbras
musculares, fadiga muscular, hipotensao, oliglria, taquicardia e nausea. A hipopotassemia pode
também sensibilizar ou exacerbar a resposta cardiaca aos efeitos toxicos dos digitalicos. O risco de
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hipopotassemia ¢ maior em pacientes que sofrem de cirrose hepatica, pacientes com diurese rapida,
pacientes nos quais a administragdo oral de eletrolitos seja inadequada e pacientes que recebem
simultaneamente tratamento com corticdides ou ACTH. A determinagdo inicial e periodica dos
eletrolitos plasmaticos, para detec¢ao de desequilibrio eletrolitico, deve ser efetuada a intervalos
adequados.

O tratamento com sais de potassio ou com diuréticos poupadores de potassio deve ser evitado em
pacientes que estejam utilizando um inibidor da ECA e diurético tiazidico, incluindo-se LOTENSIN
H, a ndo ser que se considere necessario (veja “Interagdes Medicamentosas™).

A excregdo de célcio ¢ reduzida pelos tiazidicos. Alteragdes patologicas na glandula paratiredide
com hipercalcemia e hipofosfatemia foram observadas em poucos pacientes durante tratamento
prolongado com diuréticos tiazidicos. Se ocorrer hipercalcemia, ¢ necessario um diagndstico
posterior de esclarecimento. As complicagdes normais do hiperparatireoidismo, tais como litiase
renal, reabsorcdo Ossea e ulcera péptica, ndo foram observadas.

Os tiazidicos aumentam a excre¢do renal de magnésio, o que pode resultar em hipomagnesemia.

Outras alteracdes metabdlicas
Em altas doses, os diuréticos tiazidicos podem reduzir a tolerancia a glicose e elevar os niveis
plasmaticos de colesterol, triglicérides e acido urico.

Tosse

Tosse persistente ndo-produtiva tem sido relacionada a utilizagdo de inibidores da ECA,
presumivelmente pela inibi¢do da degradagdo de bradicinina enddgena. Essa tosse sempre
desaparece com a interrup¢do da terapia. A tosse induzida por inibidores da ECA deve ser
considerada no diagndstico diferencial de tosse.

Cirurgia e anestesia

Antes de cirurgias, o anestesista deve ser informado de que o paciente esta utilizando um inibidor
da ECA. Durante a anestesia com agentes que induzam a hipotensao, os inibidores da ECA podem
bloquear a formacgdo da angiotensina Il secundaria a liberacdo compensatéria de renina. A
hipotensdo decorrente desse mecanismo pode ser corrigida por expansdo de volume.

Estenose mitral ou adrtica
Assim como com todos os outros vasodilatadores, deve-se ter cuidado especial com pacientes
portadores de estenose mitral ou aortica.

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.

Criangas: este produto ¢ contra-indicado para criangas. Veja item ‘“Posologia” para criangas.

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

Interagbes medicamentosas

O uso concomitante de diuréticos poupadores de potassio (ex.: espironolactona, triantereno e
amilorida), suplementos de potassio ou substitutos do sal que contenham potassio, nao sao
recomendados, uma vez que podem aumentar o risco de hiperpotassemia. Entretanto, se a co-
medicacao for considerada necessaria, aconselha-se a monitorizagdo do potéssio sérico.
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Foram relatados niveis séricos de litio aumentados e sintomas de toxicidade com litio em pacientes
que utilizavam inibidores da ECA, inclusive o benazepril, durante tratamento com litio. Como o
clearance (depuragdo) renal do litio é reduzido pelos diuréticos tiazidicos, o risco de toxicidade
com litio é conseqiientemente maior quando se associa diurético tiazidico a inibidor da ECA, assim
como ocorre em LOTENSIN H. Deve-se ter cautela quando esses farmacos forem administrados
simultaneamente e recomenda-se a monitorizagao freqliente dos niveis séricos de litio.

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 reacdes hipoglicémicas, além de
receberem monitoragdo adequada.

Ouro: foram relatadas raramente reacdes nitritdides (os sintomas incluem vermelhiddo facial,
nausea, vOmitos e hipotensdo) em pacientes em terapia concomitante com ouro injetavel
(aurotiomalato de s6dio) e inibidores da ECA.

Os tiazidicos potencializam a ag¢do dos derivados do curare.

Os tiazidicos, inclusive a hidroclorotiazida, potencializam a agdo de farmacos anti-hipertensivos
(ex.: guanetidina, metildopa, betabloqueadores, vasodilatadores, antagonistas do célcio e inibidores
da ECA).

O efeito hipopotassemiante dos diuréticos, inclusive da hidroclorotiazida, pode ser aumentado por
corticoides, ACTH, anfotericina e carbenoxalona (veja “Adverténcias” e “Reacdes adversas a
medicamentos™).

A hipopotassemia ou a hipomagnesemia induzidas por tiazidicos pode ocorrer como efeitos nao
desejados, favorecendo o inicio de arritmia cardiaca induzida por digitalicos (veja “Adverténcias” e
“Reagoes adversas a medicamentos™).

Os diuréticos tiazidicos, inclusive a hidroclorotiazida, podem alterar a tolerancia a glicose. Pode se
tornar necessario um reajuste na dose de insulina ou de agentes antidiabéticos orais.

O efeito diurético, natriurético e anti-hipertensivo dos diuréticos tiazidicos pode ser reduzido pela
administracdo concomitante de agentes antiinflamatérios ndo-esterdides. Em alguns pacientes, o
efeito anti-hipertensivo do inibidor da ECA pode ser reduzido, quando este ¢ administrado
concomitantemente com a indometacina. Em um estudo clinico controlado, a indometacina nao
interferiu com o efeito anti-hipertensivo do benazepril.

A absor¢do da hidroclorotiazida ¢ reduzida na presenca de resinas de troca anidnica. Doses isoladas
de resinas de colestiramina ou de colestipol ligam-se a hidroclorotiazida e reduzem sua absor¢ao do
trato gastrintestinal em até 85% e 43%, respectivamente.

A co-administracdo de diuréticos tiazidicos pode aumentar a incidéncia de reagdes de
hipersensibilidade ao alopurinol e pode reduzir a excrecdo renal de farmacos citotoxicos (ex.:
ciclofosfamida e metotrexato) e potencializar seus efeitos mielossupressores.

A co-administra¢ao de diuréticos tiazidicos, inclusive da hidroclorotiazida, pode aumentar o risco
de efeitos adversos causados pela amantadina e pode aumentar o efeito hiperglicemiante de
diazoxido.

A biodisponibilidade de diuréticos do tipo tiazidico pode ser aumentada por agentes
anticolinérgicos (ex.: atropina e biperideno), por causa, aparentemente, da redugdo na motilidade
gastrintestinal e da velocidade de esvaziamento estomacal.

A administragdo de diuréticos tiazidicos com vitamina D ou com sais de calcio pode potencializar o
aumento do cdlcio sérico.

O tratamento concomitante com ciclosporina pode aumentar o risco de hiperuricemia e
complicacdes do tipo gota.

Ha relatos na literatura de anemia hemolitica ocorrida com o uso concomitante de hidroclorotiazida
e metildopa.
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Pacientes recebendo hidroclotiazida concomitantemente com carbamazepina podem desenvolver
hiponatremia. Portanto, tais pacientes devem ser advertidos sobre a possibilidade de reagdes
hiponatrémicas e devem ser monitorados adequadamente.

ReacgdOes adversas a medicamentos

Estimativas de freqiiéncia: muito rara < 0,01%, rara > 0,01% a < 0,1%; incomum > 0,1% a < 1%,
comum > 1% a < 10%; muito comum > 10%.

As reacdes adversas ocorridas com LOTENSIN H foram as mesmas relatadas com o benazepril ou
com a hidroclorotiazida e foram normalmente leves e transitorias. As reagoes adversas relatadas

com LOTENSIN H estdo indicadas a seguir:

- Sistema cardiovascular
Comuns: palpitagdes e sintomas ortostaticos. Raras: hipotensao sintomatica e dores no peito.

- Trato gastrintestinal
Comuns: distirbios gastrintestinais ndo-especificos. Raras: diarréia, constipagdo, nausea, vomito e
dores abdominais.

- Pele
Comum: rash (erupgéo cutanea), vermelhiddo, prurido e fotossensibilidade.

- Sistema urogenital

Comum: micgdo freqiliente. Raras: hipopotassemia, aumento do nitrogénio uréico sangiiineo e
aumento de creatinina sérica, que foram reversiveis com a interrup¢ao da terapia. Essas reag¢des sao
de ocorréncia mais provavel em pacientes com estenose da artéria renal (veja “Adverténcias”).
Muito rara: hiponatremia.

- Efeitos metabdlicos
Rara: aumento nos niveis de acido urico do sangue.

- Trato respiratério
Comuns: tosse e sintomas no trato respiratorio.

- Sistema nervoso central (SNC)
Comuns: cefaléia, vertigens e fadiga. Raras: sonoléncia, insonia, nervosismo, vertigem, ansiedade e
parestesia.

- Orgéos dos sentidos
Muito raras: zumbido e distrbios do sentido do paladar (disgeusia).

- Reagdes alérgicas e imunes
Raras: angioedema e edema dos labios e/ou da face (veja “Adverténcias”).

- Sistema musculo-esquelético
Raras: artralgia, artrite, mialgia e dores musculo-esqueléticas.

- Valores laboratoriais

Pequenas elevagdes do nitrogénio uréico sangiiineo (BUN) e da creatinina sérica, reversiveis com a
descontinuacgao da terapia, foram observadas em pacientes tratados com a associacdo de benazepril
20 mg mais hidroclorotiazida 25 mg ou em doses maiores (veja “Adverténcias”). Uma pequena
reducdo no potéssio sérico médio foi observada em alguns estudos clinicos e apenas 0,2% dos
pacientes tratados com LOTENSIN H desenvolveram hipopotassemia (mais que 0,5 mmol/L abaixo
da faixa normal). Hiponatremia, eleva¢do do acido urico e redu¢ao da hemoglobina foram também
relatados em pacientes tratados com LOTENSIN H.
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O benazepril - ha maior experiéncia pos-marketing com benazepril e/ou outros inibidores da ECA
em monoterapia, e foram relatadas as seguintes reagdes adversas adicionais:

Raras: angina de peito, arritmias, hepatite (predominantemente colestatica) e ictericia colestatica
(veja “Adverténcias”). Ha relatos raros de pénfigo em pacientes tratados com inibidores da ECA;
muito raras: infarto do miocardio, pancreatite, distirbio de fungdo renal, trombocitopenia (veja
“Adverténcias”); Sindrome de Stevens-Johnson e anemia hemolitica; frequéncia desconhecida:
angioedema do intestino delgado, reacdes anafilactdides, hiperpotassemia, agranulocitose,
neutropenia.

A hidroclorotiazida - é extensivamente prescrita ha muitos anos, algumas vezes em doses maiores
que as contidas em LOTENSIN H. As seguintes reagdes adversas foram relatadas em pacientes
tratados com diuréticos tiazidicos isoladamente, incluindo-se a hidroclorotiazida:

Distarbios metabolicos e eletrolitos: veja “Adverténcias”.

Outros - Comuns: urticaria e outras formas de rash (erup¢o), perda de apetite, nausea moderada e
vOmito, impoténcia e hipotensdo postural, que pode ser agravada por alcool, anestésicos ou
sedativos. Raras: fotossensibilizagdo, dor abdominal, constipacdo, diarréia, desconforto
gastrintestinal, colestase intra-hepatica ou ictericia, arritmia cardiaca, cefaléia, vertigem ou tontura,
distirbios do sono, depressdo, parestesia, disturbios da visdo, especialmente nas primeiras semanas
de tratamento e trombocitopenia, algumas vezes com purpura. Muito raras: vasculite necrosante e
necrose epidérmica toxica, reagdes cutineas tipo lipus eritematoso, reativacao de lipus eritematoso
cutaneo, pancreatite, leucopenia, agranulocitose, depressdo da medula 6ssea, anemia hemolitica,
reacdes de hipersensibilidade, sofrimento respiratorio, incluindo-se pneumonite e edema pulmonar.

Superdose

Sinais e sintomas

Nao ha dados especificos disponiveis sobre o tratamento de superdose com LOTENSIN H.

Em envenenamentos causados por uma superdose de hidroclorotiazida, podem ocorrer os seguintes
sinais e sintomas: vertigem, nausea, sonoléncia, hipovolemia, hipotensdo e alteracdes eletroliticas
associadas a arritmias cardiacas e espasmos musculares. Nao ha experiéncias de superdose com
benazepril. O principal sinal esperado de uma superdose deve ser uma acentuada hipotensao.

Tratamento

Nao ha antidotos especificos tanto para a hidroclorotiazida como para o benazepril. O tratamento
deve ser sintomatico e de suporte. Se a ingestdo for recente, deve-se induzir vomito ou efetuar uma
lavagem gastrica. Pode ser administrado carvao ativado para reduzir a absor¢dao. As pernas do
paciente devem ser mantidas em posicdo elevada e as perdas de liquido e de eletrolitos devem ser
repostas. Monitorizar a funcao renal do paciente, até que sua condi¢ao retorne ao normal.

Embora o metabdlito ativo benazeprilato seja pouco dialisavel, tal pratica deve ser considerada em
pacientes com superdose com insuficiéncia renal agravada, de modo a manter a eliminagdo normal
(veja “Adverténcias”). Em caso de hipotensdo pronunciada, administrar a terapia adequada.

Armazenazem

LOTENSIN H deve ser mantido a temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C) e proteger da umidade.
O prazo de validade estd impresso no cartucho. Nao utilize o produto apds a data de validade.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Reg. MS - 1.0068.0063
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