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LOTENSIN®
cloridrato de benazepril

APRESENTACOES
Lotensin® 5 mg - embalagem contendo 30 comprimidos revestidos.
Lotensin® 10 mg - embalagens contendo 14 ou 30 comprimidos revestidos.

VIA ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de Lotensin® contém 5 mg ou 10 mg de cloridrato de benazepril.
Excipientes: didxido de silicio, 6leo de ricino, lactose, crospovidona, hipromelose, 6xido férrico amarelo,
amido, macrogol, talco, celulose microcristalina e dioxido de titanio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
- Tratamento da hipertenséo arterial;
- Insuficiéncia renal crénica progressiva [clearance (depuragdo) de creatinina entre 30 e 60 mL/min].

2. 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 hipertensdo
leve a moderada, como evidenciam diversos estudos.

Aumentando-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 condigdo foram semelhantes
aos das doses mais baixas.

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

Treze pacientes hipertensos, ndo tratados previamente, participaram de um estudo aberto de 18 meses para controle
continuo da pressdo 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 de clortalidona para controle da pressao arterial. A coleta
de dados incluiu medidas ambulatoriais de pressdo, no inicio do tratamento e apds 12 meses e ecocardiografia Doopler
no inicio, no 12° e no 18° més. Apds um ano, reduces méedias de 9% e 12% nas pressdes sistélica/diastdlica 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 observados.
Nenhuma melhora adicional foi verificada na continuacéo do tratamento até o 18° més.

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 (depuragdo) de creatinina de tais pacientes.
Observou-se maior diminuic¢ao 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 ndo foi eficaz
em pacientes com rim policistico.

Outros estudos também enfatizam o retardo na progressdo da insuficiéncia renal cronica, medida pelo clearance de
creatinina e diminuicao da proteindria em pacientes com insuficiéncia renal cronica.

Em um estudo clinico com 107 pacientes pediatricos, de 7 a 16 anos de idade, com a pressdo sistolica ou diastélica
acima do percentil 95, os pacientes receberam 0,1 ou 0,2 mg/kg, em seguida, titulada até 0,3 ou 0,6 mg/kg, com uma
dose maxima de 40 mg por dia.

Os principais critérios de exclusdo do estudo foram uma taxa de filtracdo glomerular (TFG) <30 mL/min/1,73 m2,
hipertenséo grave ou hipertensdo envolvendo érgéos, estenose da artéria renal bilateral ou unilateral, transplante de
orgdos solidos (exceto para transplante renal > 1 ano antes da inscrigéio e clinicamente estavel), sindrome nefrética
exceto as estaveis com terapia de manutencdo com prednisona ou ciclosporina, indicativo de anormalidades
laboratoriais neuroldgicas clinicamente significativas, respiratorias, gastrintestinais, hepatobiliares, ou doenca
hematolodgica, ou doenga cardiaca estrutural ou arritmias clinicamente significativas.
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Apos quatro semanas de tratamento, 85 pacientes cuja pressao arterial foi reduzida na terapia, foram entao
randomizados para placebo ou trés grupos com doses de benazepril (ou seja, 5 ou 10 mg/d, 10 ou 20 mg/d, 20 ou 40
mg/d, dependendo do peso corporal) foram acompanhados por mais duas semanas. No final de duas semanas, nas
criancas retiradas para receber o placebo, a pressdo arterial (sistolica e diastélica) subiu de 4 a 6 mmHg a mais do que
em criangas com benazepril. Nenhuma dose-resposta foi observada para os trés grupos de dose.

e Hipertenséo
Como outros inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA), Lotensin® também inibe a degradacéo do
vasodilatador bradicinina pela quininase. Essa inibigdo pode contribuir para o efeito anti-hipertensivo.

Lotensin® reduz a pressao arterial em qualquer grau de hipertensdo nas posicdes sentada, supina ou em pé. Na maioria
dos pacientes, a atividade anti-hipertensiva se inicia aproximadamente 1 hora ap6s a administragdo de uma dose oral
Unica e, a redugdo maxima de presséo arterial é alcangada dentro de 2 a 4 horas. O efeito anti-hipertensivo persiste pelo
menos 24 horas ap06s a administracdo. Durante a administracdo repetida, a reducdo maxima da pressao arterial com cada
dose é 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. A dose diaria maxima
recomendada de Lotensin® em pacientes hipertensos é de 40 mg, em dose Unica ou duas doses. A dose de 80 mg prové
uma resposta aumentada, mas a experiéncia com esta dose é limitada.

Os efeitos anti-hipertensivos de Lotensin® néo diferem muito em pacientes com dietas com baixo ou alto teor de sédio.
N4o foi observada elevagio rapida da pressao arterial ap6s retirada abrupta de Lotensin®. Em estudo conduzido com
voluntérios sadios, doses Gnicas de Lotensin® produziram um aumento no fluxo sanguineo renal e ndo afetaram a TFG.
Os efeitos anti-hipertensivos de Lotensin® e dos diuréticos tiazidicos sdo sinérgicos. O uso concomitante de Lotensin® e
outros farmacos anti-hipertensivos, inclusive betabloqueadores e antagonistas do célcio, geralmente leva a uma reducéo
adicional na pressdo arterial.

Em um estudo clinico com 107 pacientes pediatricos, de 7 a 16 anos, com pressdo sistolica ou diastélica superior ao
percentil 95, os pacientes foram tratados com 0,1 ou 0,2 mg/kg e a dose foi aumentada até 0,3 ou 0,6 mg/kg, com dose
maxima de 40 mg uma vez ao dia. Ap0Os quatro semanas de tratamento, os 85 pacientes que tiveram a pressao sanguinea
reduzida com a terapia foram entdo randomizados para o grupo placebo ou grupos de trés diferentes doses de benazepril
(isto é, 5 ou 10 mg/dia, 10 ou 20 mg/dia, 20 ou 40 mg/dia, dependendo do peso corpéreo) e foram acompanhadas por
duas semanas adicionais. Ao final das duas semanas, a pressdo sanguinea (sistolica e diastolica) das criangas que
receberam placebo aumentou 4 a 6 mmHg mais do que as criangas que continuaram recebendo benazepril. N&o se
observou dose-resposta para os trés grupos tratados com benazepril.

o Insuficiéncia renal cronica progressiva
Em um estudo multicéntrico, duplo-cego, controlado com placebo e com duracdo de trés anos, 583 pacientes com
doenca renal de vérias etiologias e creatinina sérica variando entre 1,5 a 4 mg/dL [clearance (depuragdo) de creatinina
entre 30 e 60 mL/min], com ou sem hipertens&o, foram randomizados para placebo ou Lotensin® 10 mg, uma vez ao
dia. Para se atingir o controle da pressdo arterial foram administrados agentes anti-hipertensivos adicionais, de acordo
com a necessidade dos pacientes, em ambos os grupos. O grupo tratado com Lotensin® teve 53% de reduco no risco
relativo de atingir o objetivo do estudo, definido como sendo a duplicacéo da creatinina sérica ou a necessidade de
didlise. Esses efeitos benéficos foram acompanhados pela redugéo da presséo arterial e por uma pronunciada redugdo na
proteindria. Pacientes com doenca renal policistica ndo apresentaram reducdo na perda da funcdo renal quando tratados
com Lotensin®; entretanto, o produto pode ainda ser utilizado no tratamento da hipertensdo em tais pacientes.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico e cédigo ATC
Grupo farmacoterapéutico: inibidor da enzima conversora de angiotensina (codigo ATC C09A A07).

Propriedades farmacodinamicas

Lotensin® (cloridrato de benazepril) é um pré-farmaco que, ap6s hidrélise para o metabélito ativo benazeprilate, inibe a
ECA e, consequentemente, bloqueia a conversdo de angiotensina | para angiotensina Il. Assim sendo, reduz todos 0s
efeitos mediados pela angiotensina Il - por exemplo, vasoconstri¢do e producdo de aldosterona, que promove a
reabsorcao de sédio e 4gua nos tibulos renais - e eleva o débito cardiaco. Lotensin® diminui a frequéncia cardiaca
aumentada induzida pelo reflexo simpatico que ocorre em resposta a vasodilatacdo (vide “Resultados de eficécia™).

Propriedades farmacocinéticas

e Absorcéo
No minimo 37% de uma dose oral de cloridrato de benazepril sdo absorvidos. O pré-farmaco é entdo rapidamente
convertido ao metabélito farmacologicamente ativo, o benazeprilate. Ap6s a administragdo do cloridrato de benazepril,
com estdbmago vazio, 0s picos de concentracdo plasmatica do benazepril e do benazeprilate sdo alcangados,
respectivamente, ap6s 30 e 60 a 90 minutos.
A biodisponibilidade absoluta do benazeprilate, apds a administracdo oral do cloridrato de benazepril, é de
aproximadamente 28% da biodisponibilidade obtida ap6s a administracéo i.v. do metabdlito isolado. A administracéo
dos comprimidos ap0s as refei¢des retarda a absor¢ao, mas ndo afeta a quantidade absorvida e convertida a
benazeprilate. O cloridrato de benazepril pode, portanto, ser ingerido com ou sem alimentos.
No intervalo de dose de 5 a 20 mg, a &rea sob a curva (ASC) e o pico das concentra¢fes plasmaticas de benazepril e
benazeprilate sdo aproximadamente proporcionais a dose. Desvios pequenos, mas estatisticamente significativos, da
proporcionalidade da dose sdo observados no intervalo de dose mais amplo, de 2 a 80 mg. Isso pode ser causado pela
ligaco saturdvel do benazeprilate & enzima conversora de angiotensina.
A cinética ndo se altera durante doses multiplas (5 a 20 mg uma vez ao dia). O benazepril ndo se acumula. O
benazeprilate se acumula apenas em extensdo minima, sendo o estado de equilibrio na ASC aproximadamente 20%
mais elevado do que a observado no primeiro intervalo de dose de 24 horas. A meia-vida efetiva de acumulagéo do
benazeprilate é de 10 a 11 horas. Os niveis do estado de equilibrio sdo alcangados apés 2 a 3 dias.

e Distribuicéo
Cerca de 95% do benazepril e do benazeprilate se ligam a proteinas plasmaticas humanas (principalmente a albumina).
A ligacéo ndo é afetada pela idade. O volume de distribuigdo do benazeprilate no estado de equilibrio é de cerca de 9
litros.

e Biotransformacao
O benazepril é extensivamente metabolizado, sendo seu principal metabdlito o benazeprilate. SupBe-se que essa
metabolizagdo ocorra principalmente no figado, por hidrélise enzimética. Os outros dois metabdlitos sdo os acil
glicuronideos conjugados do benazepril e do benazeprilate.

e Eliminacéo
O benazepril é eliminado principalmente por clearance (depuracéo) metabdlico. O benazeprilate é eliminado por via
renal e biliar, sendo a excrecdo renal a principal via em pacientes com funcéo renal normal. O clearance (depuracéo)
metabdlico do benazeprilate disponivel sistemicamente é de importancia secundaria. Na urina, o benazepril corresponde
a menos de 1% e o benazeprilate a cerca de 20% de uma dose oral. A eliminagdo plasmética do benazepril é completa
apos 4 horas. A eliminacéo do benazeprilate é bifasica, com uma meia-vida inicial de cerca de 3 horas e uma meia-vida
terminal de cerca de 22 horas. A fase de eliminacdo terminal (de 24 horas adiante) sugere uma forte ligacdo do
benazeprilate & enzima conversora de angiotensina.

Populaces de pacientes especiais
e Pacientes pediatricos
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Em pacientes pediatricos (N=45), hipertensos, com idade entre 6 e 16 anos, que receberam doses multiplas diarias de
cloridrato de benazepril (0,1 a 0,5 mg/kg), o clearance (depuracdo) de benazeprilate em criancas de 6 a 12 anos foi de
0,35 L/hr/kg, mais que o dobro quando comparado com adultos sadios que receberam uma dose Unica de 10 mg (0,13
L/hr/kg). Em adolescentes de 13 a 16 anos foi de 0,17 L/hr/kg, 27% maior que em adultos sadios. A meia-vida terminal
de eliminacdo de benazeprilate em pacientes pediatricos ficou em torno de 5 horas, um terco daquela observada em
adultos.

e Pacientes hipertensos
As concentracdes plasmaticas de benazeprilate no estado de equilibrio se correlacionam com a dose didria.

e Pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva
A absorcao do benazepril e sua conversdo a benazeprilate ndo sao afetadas. Porque a eliminagao é um pouco mais lenta,
as concentragdes minimas do benazeprilate no estado de equilibrio tendem a serem maiores nesse grupo de pacientes,
quando comparado a voluntarios sadios ou a pacientes hipertensos.

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

¢ Insuficiéncia renal grave e doenga renal em estégio final
As cinéticas do benazeprilate sdo substancialmente afetadas pela insuficiéncia renal grave [clearance (depuracdo) de
creatinina menor que 30 mL/min], sendo necessaria a reducéo da dose como resultado da eliminagdo mais lenta e maior
acumulo. O benazepril e o benazeprilate sdo eliminados do plasma mesmo em pacientes com doenga renal em estagio
final, sendo as cinéticas similares aquelas de pacientes com insuficiéncia renal grave. O clearance (depuracéo) ndo-renal
(ex.: biliar ou metabdlico) compensa parcialmente o clearance (depuragdo) renal deficiente.

e Hemodidlise
A hemodialise regular, que se inicia ao menos duas horas ap6s a administracdo do cloridrato de benazepril, ndo afeta
significativamente as concentragdes plasméticas de benazepril e benazeprilate, o que significa ndo ser necesséria a
administracéo de dose adicional ap6s a didlise. Apenas uma pequena quantidade do benazeprilate é removida do
organismo pela dialise.

Dados de seguranca pré-clinicos

e Estudos de toxicidade na reproducdo
N&o foram observados efeitos adversos no perfil de reproducéo em ratos machos e fémeas tratados com cloridrato de
benazepril em doses de até 500 mg/kg/dia (vide “Adverténcias e precaugdes - Mulheres com potencial para engravidar,
gravidez, lactacdo e fertilidade™).
Né&o foram observados efeitos embriotdxicos, fetotoxicos 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.

e 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 (DMRH)]. Néo foi observada
evidéncia de carcinogenicidade quando o cloridrato de benazepril foi administrado a camundongos por 104 semanas nas
mesmas doses.

e Toxicidade juvenil
Né&o se realizaram estudos pré-clinicos com o propoésito de se investigar o potencial toxicol6gico juvenil de cloridrato de
benazepril.

4. CONTRAINDICACOES
- Hipersensibilidade conhecida ao benazepril, as substancias relacionadas ou a qualquer componente da formulagao;
- Historia de angioedema com ou sem tratamentos anteriores com inibidores da enzima conversora de angiotensina
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(ECA);
- Criancas menores que 6 anos;

- Gravidez (vide “Adverténcias e precaucdes - Mulheres com potencial para engravidar, gravidez, lactacdo e
fertilidade”);

- Paciente com histérico de angioedema ndo induzido por inibidores de ECA;

- Uso concomitante de inibidores da ECA, incluindo Lotensin®, ou de bloqueadores do receptor de angiotensina (BRAS)
com alisquireno em pacientes com diabetes tipo 2 (vide “Intera¢des medicamentosas — Duplo bloqueio do Sistema
Renina-Angiotensina (SRA) com inibidores da ECA, BRAs ou alisquireno”);

- Lotensin® é contraindicado para criancas portadoras de les&o de artéria renal unilateral/ bilateral ou lesio estendtica
em rim dnico.

Este medicamento pertence a categoria de risco na gravidez D. Este medicamento ndo deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Reacdes anafilactoides e relacionadas

Presumivelmente, pelo fato de os inibidores da ECA afetarem o metabolismo dos eicosandides e polipeptideos,
inclusive a bradicinina endégena, os pacientes tratados com inibidores da ECA, incluindo-se Lotensin®, podem
experimentar uma variedade de reacfes adversas, algumas delas graves.

Angioedema

Angioedema da face, l&bios, 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 acompanhamento até a resolu¢do completa e sustentavel dos sinais e sintomas. Nos casos em que o inchaco
estiver limitado a face e aos labios, a condicdo geralmente se resolve tanto sem tratamento como com a administragdo
de anti-histaminicos. O angioedema com edema de laringe pode ser fatal. Nos casos em que a lingua, a glote ou a
laringe estéo envolvidas, a terapia adequada deve ser adotada imediatamente, ex.: inje¢do subcutanea de adrenalina
1:1.000 (0,3 - 0,5 mL) e/ou medidas para assegurar a desobstrugdo 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 com ascendéncia africana do que em pacientes ndo-negros.

Pacientes que recebem concomitantemente inibidores da ECA e inibidores do alvo de rapamicina em mamiferos
(mTOR) (por exemplo tensirolimo, sirolimo, everolimo), a terapia pode estar em risco aumentado de angioedema (vide
“Interacbes medicamentosas™).

Reacdes anafilactoides durante dessensibilizacéo

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

Reacdes anafilactoides durante a exposi¢do a membranas

Tém sido relatadas rea¢des anafilaticas em pacientes dialisados com membrana de didlise de alto fluxo, sob tratamento
com um inibidor da ECA. Foram também relatadas reagdes anafilactoides em pacientes submetidos a aferese de
lipoproteinas de baixa densidade com absorcéo de sulfato de dextrano.

Hipotenséo sintomatica

Assim como com outros inibidores da ECA, a hipotensdo sintomatica foi observada em casos raros, tipicamente em
pacientes com deplecdo de sal ou de volume, como resultado de terapia diurética prolongada, dieta com restri¢do de sal,
didlise, diarreia ou vomitos. A deplegdo de volume e/ou de sal deve ser corrigida antes do inicio do tratamento com
Lotensin®. Se ocorrer hipotenséo, o paciente deve ser colocado em posic&o supina e, se necessério, receber solucéo
salina fisioldgica intravenosamente (i.v). O tratamento com Lotensin® pode ser continuado assim que a presséo arterial
e 0 volume tenham retornado ao normal.

Agranulocitose / neutropenia

Outro inibidor da ECA, o captopril, tem demonstrado causar agranulocitose e depressdo da medula 6ssea. Tais efeitos
ocorrem com maior frequéncia em pacientes com insuficiéncia renal, especialmente se apresentarem também doenca
vascular de colageno, tal como lUpus eritematoso sistémico ou esclerodermia. Ndo 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
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de colageno, especialmente se a doenga estiver associada com fungéo renal prejudicada.

Hepatite e insuficiéncia hepatica

Ha 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 ndo esta esclarecido. 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 receber acompanhamento médico apropriado.

Funcéo renal reduzida

Podem ocorrer alteragdes da funcgdo renal em pacientes suscetiveis. Em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva
grave, em que a funcéo renal depende da atividade do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), 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 ureico sangufneo e creatinina sérica e tais incrementos foram
revertidos com a descontinuacéo de Lotensin®, da terapia diurética ou de ambos. Se tais pacientes sio tratados com
inibidores da ECA, a funcdo renal deve ser monitorada durante as primeiras semanas da terapia. Alguns pacientes
hipertensos, com doenca vascular renal pré-existente ndo-aparente, desenvolveram aumento do nitrogénio ureico
sanguineo e dos niveis de creatinina sérica (usualmente leve ou passageira), especialmente quando Lotensin® foi
administrado com um diurético. Essa ocorréncia é mais provavel em pacientes que tenham insuficiéncia renal pré-
existente. Pode ser necesséria a reducéo da dose de Lotensin® e/ou a descontinuacéo do diurético. A avaliagdo do
paciente hipertenso deve sempre incluir a verificagdo da fungdo renal (vide “Posologia e modo de usar”).

O uso de inibidores da ECA, incluindo Lotensin®, ou de BRAs com alisquireno deve ser evitado em pacientes com
insuficiéncia renal grave (TFG < 30 mL/min) (vide “Intera¢Bes medicamentosas - Duplo bloqueio do Sistema Renina-
Angiotensina (SRA) com inibidores da ECA, BRAs ou alisquireno”).

Tosse

A tosse persistente ndo-produtiva tem sido relacionada a utilizacdo de inibidores da ECA, presumivelmente pela
inibicdo da degradacdo de bradicinina enddgena. Essa tosse sempre desaparece com a interrupcédo da terapia. A tosse
induzida por inibidores da ECA deve ser considerada no diagnostico diferencial de tosse.

Cirurgia / anestesia

Antes de cirurgias, 0 anestesista deve ser informado se o paciente esta utilizando um inibidor da ECA. Durante a
anestesia com agentes que induzam a hipotenséo, os inibidores da ECA podem bloquear a formacéo da angiotensina Il
secundaria a liberagcdo compensatéria 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 eleva¢do do potassio sérico. Nao
foram relatadas interrupcdes do uso de Lotensin®, em ensaios clinicos em hipertensdo, pela ocorréncia de
hiperpotassemia. Os fatores de risco para o desenvolvimento de hiperpotassemia podem incluir insuficiéncia renal,
diabetes mellitus e 0 uso concomitante de agentes para tratamento de hipopotassemia (vide “Interacdes
medicamentosas”). Em um estudo que envolvia pacientes com doenga renal cronica progressiva, alguns pacientes
descontinuaram o tratamento em funcdo da hiperpotassemia. Em pacientes com doenca renal crénica progressiva, o
potéssio sérico deve ser monitorado.

Estenose mitral ou adrtica
Assim como com todos 0s outros vasodilatadores, indica-se cuidado especial em pacientes que sofram de estenose
mitral ou adrtica.

Duplo bloqueio do Sistema Renina-Angiotensina (SRA)

E necessério cautela durante a coadministracéo dos inibidores de ECA, incluindo Lotensin®, com outros agentes que
bloqueiam o SRA, tais como os BRAs ou alisquireno (vide “Interagdes medicamentosas - Duplo blogqueio do Sistema
Renina-Angiotensina (SRA) com inibidores da ECA, BRAs ou alisquireno”).

Mulheres com potencial para engravidar, gravidez, lactacéo e fertilidade
Lotensin® é contraindicado durante a gravidez (vide “Contraindicacdes™).

- Mulheres com potencial para engravidar e gravidez
Os inibidores da ECA podem causar morbidade e mortalidade fetal e neonatal quando administrados a mulheres
gravidas. Ha varios relatos na literatura mundial.
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A utilizag8o de inibidores da ECA durante o segundo e o terceiro trimestres de gravidez tem sido associada com dano
fetal e neonatal, incluindo-se hipotenséo, hipoplasia neonatal do cranio, anuria, insuficiéncia renal reversivel ou
irreversivel e morte. Oligo-hidramnio, presumivelmente pela insuficiéncia da funcéo renal fetal, foi também relatado. O
oligo-hidramnio nesses casos tem sido associado a contratura fetal dos membros, deformacéo craniofacial e
desenvolvimento de pulmao hipoplasico. Prematuridade, retardo no crescimento intrauterino e permeabilidade do canal
arterial foram também relatados, entretanto néo esta clara a correlagdo com exposicéo 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®) ndo devem ser utilizados em
mulheres que planejam engravidar. Mulheres em idade fértil devem ser alertadas quanto ao risco potencial e se deve
apenas administrar os inibidores da ECA (incluindo o Lotensin®) ap6s aconselhamento médico e de se considerar os
riscos e beneficios individuais.

- Amamentacéao

O benazepril e 0 benazeprilate sdo excretados no leite materno, mas as concentragcdes maximas obtidas corresponderam
a apenas 0,3% das concentragdes encontradas no plasma. A fragdo de benazeprilate que atinge a circulag&o sistémica da
crianca pode ser negligenciavel. Entretanto, embora qualquer efeito adverso na crianca seja pouco provavel, ndo é
recomendada a utilizacdo de Lotensin® pelas maes durante o periodo de amamentacéo.

- Fertilidade
Em estudos em animais, cloridrato de benazepril ndo teve efeito na fertilidade e concepgdo ( vide “Caracteristicas
farmacoldgicas - Dados de seguranca prée-clinicos”).

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 restricdes de uso deste medicamento a pacientes idosos. Vide “Posologia € modo de usar” para
pacientes idosos.

Criangas: este produto é contraindicado para criangas menores que 6 anos. Vide “Posologia e modo de usar” para
criangas
A eficacia deste medicamento depende da capacidade funcional do paciente.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Duplo bloqueio do Sistema Renina-Angiotensina (SRA) com inibidores da ECA, BRAs ou alisquireno

O uso concomitante de inibidores da ECA, incluindo Lotensin®, com outros agentes que atuam no SRA esta associado a
um aumento da incidéncia de hipotensio, hiperpotassemia e alteragdes na fungéo renal comparado & monoterapia. E
recomendado o monitoramento da presséo arterial, funcéo renal e eletrélitos em pacientes que utilizam Lotensin® e
outros agentes que afetam o SRA (vide “Adverténcias e precaugdes”).

O uso concomitante de inibidores da ECA, incluindo Lotensin®, ou de BRAs com alisquireno deve ser evitado em
pacientes com insuficiéncia renal grave (TFG menor que 30 mL/min) (vide “Adverténcias e precaugdes”).

O uso concomitante de inibidores da ECA, incluindo Lotensin®, ou de BRAs com alisquireno é contraindicado em
pacientes com diabetes tipo 2 (vide “Contraindica¢des”).

Diuréticos

Os pacientes sob tratamento com diuréticos (como espironolactona, por exemplo) ou os que apresentam perdas de
liquido podem, ocasionalmente, sentir uma reducdo excessiva da pressdo 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 2a 3 dias antes de se iniciar o tratamento com Lotensin® (vide “Posologia e modo de usar” e
“Adverténcias e precaugdes”).

Medicamentos que causam hiperpotassemia

O uso concomitante de diuréticos poupadores de potassio (ex.: espironolactona, triantereno e amilorida), suplementos
de potéssio ou substitutos do sal que contenham potéssio e outros medicamentos (por exemplo: ciclosporina e heparina),
ndo sdo recomendados para pacientes tratados com inibidores da ECA (incluindo benazepril), uma vez que podem
conduzir a aumentos significativos no potéssio sérico. Entretanto, se a medicagdo concomitante for considerada
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necessaria, aconselha-se 0 acompanhamento frequente do potassio sérico.

Anti-inflamatorios ndo-esteroidais (AINES)

Foi demonstrado que o efeito hipotensivo dos inibidores da ECA pode ser reduzido quando esses sdo administrados
concomitantemente com a indometacina e outros AINEs. Em um estudo clinico controlado, a indometacina ndo
interferiu com o efeito anti-hipertensivo de Lotensin® e nenhuma interacéo farmacocinética entre acido acetilsalicilico e
benazepril em voluntérios sadios foi verificada. A combinagdo de AINESs e inibidores da ECA (incluindo benazepril)
pode aumentar o risco de comprometimento renal e hiperpotassemia. Por isso, é recomendado 0 monitoramento da
funcdo renal e do nivel de potéassio.

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 coadministrados
com cautela e recomenda-se 0 monitoramento frequente dos niveis séricos de litio. Se for também utilizado um
diurético, o risco de toxicidade do litio pode ser aumentado.

Medicamentos que causam angioedema

O risco de angioedema pode estar aumentado em pacientes que recebem concomitantemente inibidores da ECA e
medicamentos como inibidores da dipeptidil-peptidase-1V (por exemplo vildagliptina) ou inibidores do mTOR (por
exemplo tensirolimo, sirolimo, everolimo) (vide “Adverténcias ¢ precaugdes”).

Outros agentes com atividade anti-hipertensiva
Lotensin® pode aumentar o efeito hipotensivo de outros agentes anti-hipertensivos. As doses devem ser ajustadas de
acordo.

Agentes antidiabéticos

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 reagdes hipoglicémicas, e devem ser monitorados adequadamente.

Eritropoietina
A responsividade do paciente a eritropoietina pode diminuir quando usada concomitantemente com inibidores da ECA
(incluindo benazepril).

Ouro
Foram relatadas raramente reac8es nitritoides (0s sintomas incluem vermelhid&o facial, ndusea, vdmito e hipotensdo)
em pacientes em terapia concomitante com ouro injetavel (aurotiomalato de sédio) e inibidores da ECA.

Probenecida
Pré-tratamento com probenecida pode aumentar a resposta farmacodinamica dos inibidores da ECA. Pode ser
necessario um ajuste de dose.

Outros

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

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

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

O prazo de validade é de 24 meses a partir da data de fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto:

Lotensin® 5 mg: Comprimido revestido, amarelo claro, oval.
Lotensin® 10 mg: Comprimido revestido, amarelo escuro, circular.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
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TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Modo de usar
Os comprimidos revestidos de Lotensin® devem ser ingeridos com um pouco de liquido.

Posologia na populacédo em geral

e Hipertenséo
A dose inicial recomendada para pacientes que ndo estejam recebendo um diurético tiazidico é 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 pressao
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
méxima de Lotensin® recomendada em pacientes hipertensos é de 40 mg, administrados em dose Gnica ou em duas
doses.
Se Lotensin® isoladamente ndo produzir uma reducéo 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). Para pacientes ja em tratamento com diuréticos, a administracéo do Lotensin®, deve ser cautelosa e/ou a reducéo
de dose deve ser considerada no inicio do tratamento, particularmente em pacientes severamente depletados de sodio
e/ou de volume. Isto pode incluir temporariamente uma reducéo de dose ou suspensdo do diurético (por exemplo, por 2
a 3 dias) antes do inicio do Lotensin® ou uma reducéo da dose inicial de Lotensin® para 5 mg (ao invés de 10 mg) de
modo a se evitar a hipotensao excessiva. A deplecdo de volume e/ou sal deve ser corrigida antes de se iniciar a terapia
com Lotensin® (vide “Adverténcias e precaucdes”).
A dose usual de Lotensin® é recomendada para pacientes com clearance (depuracao) de creatinina maior ou igual a 30
mL/min.

e Pacientes com clearance (depuracéo) de creatinina menor que 30 mL/min
A dose inicial é de 5 mg. A dose pode ser aumentada até 10 mg/dia (vide “Caracteristicas farmacoldgicas —
Farmacodinamica™). Para alguma redugdo adicional na pressdo arterial pode ser adicionado um diurético ndo-tiazidico
ou outro agente anti-hipertensivo.

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

e Insuficiéncia renal cronica progressiva
A dose recomendada para diminuir a progressao da doenca renal crénica com ou sem hipertensdo é 10 mg, uma vez ao
dia. Outros anti-hipertensivos podem ser usados em combinagdo com Lotensin® se a terapia adicional for necessaria
para diminuir a presséo sanguinea.

Populacéo especial

e Pacientes pediatricos
Os efeitos anti-hipertensivos de Lotensin® foram avaliados em um estudo duplo-cego com pacientes pediatricos de 7 a
16 anos. A dose inicial usual foi de 0,2 mg/kg (até uma dose méaxima de 10 mg/dia). A dose foi ajustada de acordo com
a resposta da pressao sanguinea até a dose maxima de 0,6 mg/kg (ou uma dose diaria méxima de 40 mg) (vide
“Caracteristicas farmacolégicas: farmacodinimica”). A farmacocinética de Lotensin® foi avaliada em pacientes
pediatricos de 6 a 16 anos (vide “Caracteristicas farmacoldgicas - propriedades farmacocinéticas”).
O tratamento com Lotensin® n&o é recomendado em pacientes menores de 6 anos (peso corpéreo menor que 25 kg), e
em criangas com taxa de filtragdo glomerular menor que 30 mL/min, uma vez que os dados disponiveis para esse grupo
sdo insuficientes para sustentar uma recomendacéo de dose.
Criancas que ndo conseguem engolir os comprimidos, ou para aquelas em que a dose calculada (mg/kg) ndo
corresponde & concentracao disponivel ndo devem ser tratadas com Lotensin® comprimidos. A seguranca e eficécia ndo
foram estabelecidas em criancas com insuficiéncia renal cronica progressiva.
N&o ha informagdo sobre a administracdo a longo prazo em pacientes pediatricos (vide “ReacBes adversas” e
“Caracteristicas farmacoldgicas - propriedades farmacodinamicas™).

e Pacientes geriatricos (65 anos de idade ou acima)
A dose recomendada e 0s cuidados especiais para idosos sdo 0s mesmos de adultos mais jovens (vide “Caracteristicas
farmacologicas - propriedades farmacocinéticas™).
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Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Lotensin® é um produto bem tolerado. As reaces adversas associadas ao Lotensin® e a outros inibidores da ECA est&o
indicadas a seguir.

O perfil de experiéncias adversas em pacientes pediatricos parece ser similar ao observado em pacientes adultos. N&do ha
informagdo sobre a administracdo a longo prazo em pacientes pediatricos e seus efeitos no crescimento, puberdade e
desenvolvimento geral.

As reagdes adversas, obtidas a partir de diversas fontes, estdo listadas de acordo com a frequéncia, sendo que a mais
frequente esta relacionada primeiro, utilizando-se a seguinte convengdo: 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 estdo listadas em ordem decrescente de gravidade.

- Distarbios do sangue e do sistema linfatico
Muito raras: anemia hemolitica, trombocitopenia (vide “Adverténcias e precaucdes - agranulocitose / neutropenia”).

- Distarbios do sistema imunologico
Raras: angioedema, edema dos labios; edema da face (vide “Adverténcias e precaugdes - reagdes anafilactoides e
relacionadas”).

- Distarbios psiquiatricos
Raras: insbnia, nervosismo e parestesia.

- Disturbios do sistema nervoso
Comuns: cefaleia, vertigem.
Rara: sonoléncia.

Muito rara: disgeusia.

- Distarbios do labirinto e dos ouvidos
Muito rara: zumbido.

- Distarbios cardiacos

Comuns: palpitac@es, sintomas ortostaticos.

Raras: hipotensdo ortostética, dores no peito, angina pectoris, arritmia.
Muito rara: infarto do miocardio.

- Distarbios vasculares
Comum: rubor.

- Distarbios respiratorios, toracicos e mediastinal
Comuns: tosse, sintomas de infeccdo do trato respiratério superior.

- Distarbios gastrintestinais

Comum: distarbio gastrintestinal.

Raras: diarreia, constipacdo, ndusea, vomito, dores abdominais.
Muito rara: pancreatite.

- Distlrbios hepatobiliares
Raras: hepatite (predominantemente colestatica), ictericia colestatica (vide “Adverténcias e precaugdes — hepatite e
insuficiéncia hepatica”).

- Disturbios da pele e do tecido subcutaneo

Comuns: rash (erupcado cutanea), prurido, reacdo de fotossensibilidade.
Rara: pénfigo.

Muito rara: sindrome de Stevens-Johnson.

- Distarbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo
Raras: artralgia, artrite e mialgia.
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- Distarbios urinarios e renais

Comum: polaquidria.

Raras: aumento do nitrogénio ureico sanguineo, aumento da creatinina no sangue.
Muito rara: comprometimento renal (vide “Adverténcias e precaucfes”).

- Distarbios gerais e condi¢des do local de administracéo
Comum: fadiga.

Reacdes adversas medicamentosas com benazepril de experiéncias pos-comercializagéo

As seguintes reacOes adversas foram identificadas baseadas na experiéncia pos-comercializagdo. Devido a estas reages
terem sido relatadas voluntariamente por uma populagéo de tamanho incerto, ndo é sempre possivel estimar de forma
confiavel nestas frequéncias.

- Distarbios no sangue e sistema linfatico:
Agranulocitose, neutropenia

- Disturbio no sistema imune
Pegueno angioedema intestinal e reagdes anafilactoides

- Distdrbios no metabolismo e nutrigdo
Hiperpotassemia

- Disturbios visuais
Deficiéncia visual (vide “Adverténcia e precaucdes”)

Achados laboratoriais

Assim como com outros inibidores da ECA, uma pequena elevagéo do nitrogénio ureico sanguineo (NUS) e da
creatinina sérica, reversivel com a descontinuacdo da terapia, foi observada em menos de 0,1% dos pacientes com
hipertensao essencial tratados com Lotensin® em monoterapia. A probabilidade de ocorréncia é maior nos pacientes
tratados concomitantemente com diuréticos ou naqueles com estenose arterial renal (vide “Adverténcias e precaugdes”).

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE

Sinais e sintomas

Embora haja relatos de superdose com Lotensin® muito limitados, o principal sinal esperado é uma acentuada
hipotensao, que pode ser associado com disturbios eletroliticos e insuficiéncia renal.

Tratamento

Se a ingestéo for recente, o carvao ativado deve ser considerado. Descontaminacao gastrica (por exemplo: vomito,
lavagem géastrica) pode ser considerado em casos individuais, no periodo inicial ap6s a ingestao.

A pressao sanguinea e os sintomas clinicos dos pacientes devem ser monitorados de perto. Tratamento de suporte deve
ser empregado para garantir hidratacdo adequada e a manutencéo da pressao sanguinea sistémica.

No caso de hipotensdo acentuada, solucéo salina fisioldgica intravenosa devera ser administrada dependendo da
situacdo clinica deve-se considerar o uso de vasopressores (por exemplo, catecolaminas intravenosas).

Embora o metabdlito ativo, benazeprilate, seja pouco dialisavel, a hemodialise deve ser considerada em pacientes com
superdose e insuficiéncia renal agravada, de modo a manter-se a eliminagéo normal (vide “Adverténcias e precaugdes”).

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

Dizeres legais
MS - 1.0068.0028

Farm. Resp.: Flavia Regina Pegorer — CRF-SP 18.150

VPS3 = Lotensin_Bula_Profissional 11



> NOVARTIS

Registrado por:

Novartis Biociéncias S.A.
Av. Prof. Vicente Rao, 90
S&o Paulo - SP

CNPJ: 56.994.502/0001-30
IndUstria Brasileira

Fabricado por:
Anovis Industrial Farmacéutica Ltda., Tabodo da Serra, SP

® = Marca registrada de Novartis AG, Basileia, Suiga.

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA

’ SERVICO DE INFORMAGOES
AO CLIENTE
. ’ 0800 888 3003

sic.novartis@

novartis.com

CDS 28.10.14
2014-PSB/GLC-0710-s
VPS3

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 22/12/2014.

VPS3 = Lotensin_Bula_Profissional

12



Historico de Alteracdo da Bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da peti¢cdo/notificagcdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N® do Assunto Data do N® do Assunto Data de Itens de bula versoes Apresentac@es relacionadas
expediente| expediente expediente| expediente aprovacéo (VPIVPS) P &
- O que devo saber antes de usar este 5 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
MEDICAMENTO MEDICAMENTO di to?
NOVO - Incluséo NOVO — Incluso medicamentos vp1/ |10 MG COMREV CT BL AL/AL X
22/04/2014|0301001145 Inicial de Texto de 22/04/2014| 0301001145 Inicial de Texto de 22/04/2014 - Reaces adversas VPS1 14
Bula — RDC 60/12 Bula — RDC 60/12 . . 10 MG COM REV CT BL AL/AL X
- Dizeres Legais 30
- Adverténcias e precaucgfes
5 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
MEDICAMENTO MEDICAMENTO - InteragBes medicamentosas /
NOVO - Notificagédo NOVO - Notificacdo de VP2 / 10 MG COM REV CT BL AL/AL X
28/11/2014(1071586140| de Alteragdo de |28/11/2014| 1071586140 N & 28/11/2014|- O que devo saber antes de usar esse 14
Texto de Bula — Alteragdo de Texto de medicamento? VPS2
RDC 60/12 Bula — RDC 60/12 ) 10 MG COM REV CT BL AL/AL X
- Quais os males que esse 30
medicamento pode me causar?
5 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
N'\C/;\E/CD;CQNLE'NTQ Alteragdo Local Fab. /
- Notificacéo . . 10 MG COM REV CT BL AL/AL X
15/01/2015 de Alteracio de |14/11/2014 | 1032160148 | ViedicamentoLib- 115 o014l Dizeres Legais VpP3/ 14
Texto de Bula — Convencional ¢/ prazo VPS3
RDC 60/12 anélise. 10 MG COM RE3\:)CT BL AL/AL X

Lotensin® (cloridrato de benazepril) / Comprimidos revestidos /5 mg e 10 mg




