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INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
- Tratamento da hipertensao arterial;
- Insuficiéncia renal cronica progressiva [cleasafdepuracao) de creatinina entre 30 e 60 mL/min].

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O benazepril em doses orais de 10 a 20 mg, umaasiezes ao dia, tem sido efetivo no tratamentopatenséo leve a moderada,
como evidenciam diversos estudos.

Aumentando-se a dose de benazepril para 40 ou &8 magez ao dia, ndo ha melhora significativa gartenséo quando comparado a
dose de 20 mg uma vez ao dia, ou seja, os ressiltidmelhora da condi¢do foram semelhantes aatodas mais baixas.

Diversos estudos controlados comprovam que a cap@inde benazepril com hidroclorotiazida ou atdmotmuz efeitos sinérgicos
positivos em pacientes com hipertenséo de levederada.

Treze pacientes hipertensos, ndo tratados previapmarticiparam de um estudo aberto de 18 mesaspatrole continuo da pressao
arterial. Nove pacientes foram mantidos em monpiarde 10 mg de benazepril e dois em 20 mg; ddi®®uecessitaram de
tratamento adicional com 25 mg de clortalidona par#role da pressao arterial. A coleta de daddsiinmedidas ambulatoriais de
presséo, no inicio do tratamento e apés 12 mesescardiografia Doopler

no inicio, no 12° e no 18° més. Apdés um ano, reekigiedias de 9% e 12% nas pressdes sistélicalmiagtsam relatadas por
monitoragao de 24 horas. Sete de 13 pacienteseapsaesm hipertrofia ventricular prévia ao iniciotditamento, no entanto, apos 12
meses de tratamento, apenas um desses paciersisipeom a hipertrofia; decréscimos médios de £8P6% da espessura da parede
septal e posterior, respectivamente, foram obsessad

Nenhuma melhora adicional foi verificada na coraigéio do tratamento até o 18° més.

O benazepril, 10 mg por dia, retarda o progresspsidiciéncia renal em pacientes com diversosstimneuropatia.

Em uma pesquisa longitudinal de 3 anos, envolvé&83acientes com insuficiéncia renal causadadifeyentes patologias, 300
pacientes receberam benazepril e 283 receberasbplaés patologias dos pacientes eram glomerubpéti = 192), nefrite intersticial
(n = 105), nefrosclerose (n = 97), rim policistioo= 64), nefropatia diabética (n = 21) e patolsgiastas (n = 104). Avaliou-se o
clearance (depuragéo) de creatinina de tais pasient

Observou-se maior diminuigao do risco de insufici@menal (71%), quando comparado ao placebo, eremas do sexo masculino,
com glomerulopatias, nefropatia diabética ou camssis de grau leve. O benazepril sé ndo foi 2fiea pacientes com rim policistico.
Outros estudos também enfatizam o retardo na ms@pala insuficiéncia renal crénica, medida p&laraehce de creatinina e
diminuigdo da proteinUria em pacientes com inséfficia renal cronica.

Em um estudo clinico com 107 pacientes pediatrided, a 16 anos de idade, com a presséo sistélidastolica acima do percentil 95,
os pacientes receberam 0,1 ou 0,2 mg/kg, em seditidada até 0,3 ou 0,6 mg/kg, com uma dose maxien40 mg por dia.

Os principais critérios de exclusédo do estudo fanama taxa de filtracdo glomerular <30 mL/min/1,73, impertenséo grave ou
hipertensdo envolvendo 6rgédos, estenose da artéahbilateral ou unilateral, transplante de ésga@idos (exceto para transplante
renal ! 1 ano antes da inscrigéo e clinicamenteveBt sindrome nefrética exceto as estaveis coapigede manutengdo com prednisona
ou ciclosporina, indicativo de anormalidades latmiais neurolégicas clinicamente significativasspiratérias, gastrintestinais,
hepatobiliares, ou doencga hematolégica, ou doesnghaca estrutural ou arritmias clinicamente sigativas.

Apds quatro semanas de tratamento, 85 pacien@prgsao arterial foi reduzida na terapia, foratdcerandomizados para placebo ou
trés grupos com doses de benazepril (ou seja, B0omg/d, 10 ou 20 mg/d, 20 ou 40 mg/d, dependemdpedo corporal) foram
acompanhados por mais duas semanas. No final de stuaanas, nas criangas retiradas para recebercebp| a pressédo arterial
(sistdlica e diastélica) subiu de 4 a 6 mmHg a rdaigjue em criancas com benazepril. Nenhuma depest foi observada para os
trés grupos de dose.

« Hipertensédo

Como outros inibidores da ECélpridrato de benazeprilambém inibe a degradagéo do vasodilatador bradiécpela quininase.

Essa inibicdo pode contribuir para o efeito argehensivo.

O cloridrato de benazeprileduz a presséo arterial em qualquer grau detbisEo nas posigées sentada, supina ou em pé.idlkama
dos pacientes, a atividade anti-hipertensiva s@iaproximadamente 1 hora apds a administrac@odedose oral Unica e, a redugao
maxima de pressao arterial é alcancada dentraadetras. O efeito anti-hipertensivo persiste pgoos 24 horas apés a
administracdo. Durante a administracéo repetidegiacdo maxima da pressao arterial com cada dgseknente obtida apés 1 semana



e persiste durante o tratamento a longo prazofeélteganti-hipertensivos séo mantidos independesr¢e de raga, idade ou atividade
basal da renina plasmatica. A dose diaria méaximamendada deloridrato de benazepriém pacientes hipertensos é de 40 mg, em
dose Unica ou duas doses. A dose de 80 mg provéaspasta aumentada, mas a experiéncia com et diostada.

Os efeitos anti-hipertensivos dieridrato de benazeprih&o diferem muito em pacientes com dietas conobaixalto teor de sédio.
N&o foi observada elevacéo rapida da pressaoadeds retirada abrupta deridrato de benazepril Em estudo conduzido com
voluntarios sadios, doses Unicasctiwidrato de benazepriproduziram um aumento no fluxo sanguineo rendlceafetaram a taxa de
filtracé@o glomerular.

Os efeitos anti-hipertensivos dieridrato de benazepri¢ dos diuréticos tiazidicos séo sinérgicos. Ocosgomitante deloridrato de
benazeprile outros farmacos anti-hipertensivos, inclusivatblequeadores e antagonistas do célcio, geralnfer@e uma reducéo
adicional na pressao arterial.

Em um estudo clinico com 107 pacientes pediatrided, a 16 anos, com pressao sistolica ou diastliperior ao percentil 95, os
pacientes foram tratados com 0,1 ou 0,2 mg/kg@sa fbi aumentada até 0,3 ou 0,6 mg/kg, com dogémadle 40 mg uma vez ao dia.
Apbds quatro semanas de tratamento, os 85 paciguet/eram a pressao sanguinea reduzida compaatéosam entdo randomizados
para o grupo placebo ou grupos de trés diferemsasdde benazepril

(isto &, 5 ou 10 mg/dia, 10 ou 20 mg/dia, 20 oungfidia, dependendo do peso corpéreo) e foram agdmgas por duas semanas
adicionais. Ao final das duas semanas, a press@oiisea (sistélica e diastdlica) das criancas goetreram placebo aumentou 4 a 6
mmHg mais do que as criangas que continuaram redeliEnazepril. Ndo se observou dose-respostapdrés grupos tratados com
benazepril.

« Insuficiéncia renal cronica progressiva

Em um estudo multicéntrico, duplo-cego, controladm placebo e com duracéo de trés anos, 583 pesienin doenca renal de varias
etiologias e creatinina sérica variando entre X5@/dL [clearance (depuracéo) de creatinina etire 60 mL/min], com ou sem
hipertenséo, foram randomizados para placebdaridrato de benazeprilO mg, uma vez ao dia. Para se atingir o contfalgresséo
arterial foram administrados agentes anti-hipeitessadicionais, de acordo

com a necessidade dos pacientes, em ambos os g@ugngpo tratado cowloridrato de benazeprileve 53% de redugéo no risco
relativo de atingir o objetivo do estudo, definmiomo sendo a duplicacéo da creatinina sérica @cessidade de didlise. Esses efeitos
benéficos foram acompanhados pela reduc¢éo da pragséial e por uma pronunciada redugéo na prateinPacientes com doenca
renal policistica ndo apresentaram redugéo na plerélancéo renal quando tratados adaridrato de benazeprilentretanto, o produto
pode ainda ser utilizado no tratamento da hipediteesn tais pacientes.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

Classe terapéutica/farmacolégica: inibidor da eazionversora de angiotensina, cédigo ATC: CO9A A07.

O cloridrato de benazepril € um pré-farmaco quésdpdrolise para a substancia ativa benazepritabe a enzima conversora de
angiotensina (ECA) e, consequentemente, bloquaiaeersao de angiotensina | para angiotensinasinAsendo, reduz todos o0s
efeitos mediados pela angiotensina Il - por exemyaleoconstricdo e produgdo de aldosterona, queguma reabsorcéo de sodio e
agua nos tubulos renais - e eleva o débito cardiaco

O cloridrato de benazepril diminui a frequénciadéaca aumentada induzida pelo reflexo simpaticoogoere em resposta a
vasodilatacéo (vide “Resultados de eficacia”).

Propriedades farmacocinéticas

« Absorgdo e concentragdes plasmaticas

No minimo 37% de uma dose oral de cloridrato debepril sdo absorvidos. O pré-farmaco é entdo aapéeite convertido ao
metabodlito farmacologicamente ativo, o benazeprilapés a administracéo do cloridrato de benazegmih estémago vazio, os picos
de concentragdo plasmatica do benazepril e do bprilate sdo alcangados, respectivamente, ap6$8@&&0 minutos.

A biodisponibilidade absoluta do benazeprilate ssgp@dministragdo oral do cloridrato de benazepdk aproximadamente 28% da
biodisponibilidade obtida apds a administragdodormetabdlito isolado. A administracéo dos comigiirs apos as refeiges retarda a



absorcéo, mas ndo afeta a quantidade absorvidavertida a benazeprilate. O cloridrato de benakppde, portanto, ser ingerido com
ou sem alimentos.

No intervalo de dose de 5 a 20 mg, a area sobva €AGSC) e o pico das concentracdes plasmaticasiazepril e benazeprilate sdo
aproximadamente proporcionais a dose. Desvios pegueas estatisticamente significativos, da p@poalidade da dose sao
observados no intervalo de dose mais amplo, d@®2mag. Isso pode ser causado pela ligacéo satudé\mnazeprilate & enzima
conversora de angiotensina.

A cinética ndo se altera durante doses multiplasZ6 mg uma vez ao dia). O benazepril ndo se dauf@benazeprilate se acumula
apenas em extensao minima, sendo o estado déaquikh ASC aproximadamente 20% mais elevado damqbservado no primeiro
intervalo de dose de 24 horas. A meia-vida efetevacumulagdo do benazeprilate é de 10 a 11 l@sasiveis do estado de equilibrio
sdo alcangados apods 2 a 3 dias.

« Distribuicao
Cerca de 95% do benazepril e do benazeprilatgam la proteinas plasmaticas humanas (principalraesiteimina).
A ligacéo nao é afetada pela idade. O volume delligzdo do benazeprilate no estado de equilidde cerca de 9 litros.

¢ Biotransformagao

O benazepril é extensivamente metabolizado, sezudprincipal metabdlito o benazeprilate. SupGetseassa metabolizacédo ocorra
principalmente no figado, por hidrélise enziméati®a.outros dois metabdlitos sdo os acilglicurorddmmjugados do benazepril e do
benazeprilate.

¢ Eliminacao

O benazepril é eliminado principalmente por cleegaidepuracdo) metabdlico. O benazeprilate é edidairpor via renal e biliar, sendo
a excregao renal a principal via em pacientes empéo renal normal. O clearance (depuracédo) métakdid benazeprilate disponivel
sistemicamente é de importancia secundaria. Na,wibenazepril corresponde a menos de 1% e odymilate a cerca de 20% de uma
dose oral. A eliminagao plasmatica do benazemdrapleta apds 4 horas. A eliminacdo do benazepgl@ifasica, com uma meia-vida
inicial de cerca de 3 horas e uma meia-vida tefdie@erca de 22 horas. A fase de eliminagéo tedrtile 24 horas adiante) sugere
uma forte ligagdo do benazeprilate & enzima conkeide angiotensina.

Populacdes de pacientes especiais

« Criangas

Em pacientes pediatricos (N=45), hipertensos, ctate entre 6 e 16 anos, que receberam doses amilligrias de cloridrato de
benazepril (0,1 a 0,5 mg/kg), o clearance (depwadd benazeprilate em criangas de 6 a 12 ande f@j35 L/hr/kg, mais que o dobro
quando comparado com adultos sadios que recebenardase Unica de 10 mg (0,13 L/hr/kg). Em adoldssate 13 a 16 anos foi de
0,17 L/hr/kg, 27% maior que em adultos sadios. Aam@la terminal

de eliminacé&o de benazeprilate em pacientes piediificou em torno de 5 horas, um ter¢o daquedemiada em adultos.

¢ Pacientes hipertensos
As concentragdes plasmaticas de benazeprilatetaoede equilibrio se correlacionam com a doséadiar

» Pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva

A absor¢ao do benazepril e sua converséo a berlaepao séo afetadas. Porque a eliminacéo € ucopoais lenta, as concentragbes
minimas do benazeprilate no estado de equilibnidelm a serem maiores nesse grupo de pacientesloge@mparado a voluntarios
sadios ou a pacientes hipertensos.

« |dade, insuficiéncia renal leve a moderada, sindroenefrética e disfungéo hepatica

As cinéticas do benazepril e do benazeprilate Ad@rsandemente afetadas por idade, insuficiénai keve a moderada [clearance
(depuracéo) de creatinina de 30 a 80 mL/min] ousfraairome nefrética. A cinética e biodisponibilidatb benazeprilate ndo séo
afetadas em pacientes com disfuncédo hepatica Gapsadirrose, ndo sendo necessario 0 ajuste @eetiogais pacientes.

« Insuficiéncia renal grave e doencga renal em estagiimal

As cinéticas do benazeprilate sdo substancialnedetadas pela insuficiéncia renal grave [clearddepuracdo) de creatinina < 30

mL/min], sendo necessaria a reducéo da dose cautia@o da eliminacéo mais lenta e maior acumulo.

O benazepril e o benazeprilate sdo eliminadosaknm mesmo em pacientes com doenca renal em dgtagjisendo as cinéticas

similares aquelas de pacientes com insuficiéncial igrave. O clearance (depuracéo) ndo-renallfiiar ou metabélico) compensa
parcialmente o clearance (depuracao) renal defizien

* Hemodialise

A hemodidlise regular, que se inicia a0 menos Hoess ap6s a administracéo do cloridrato de bengzgjp afeta significativamente
as concentracdes plasmaticas de benazepril e Ipeit@ee o que significa ndo ser necessaria a dstragao de dose adicional apds a
didlise. Apenas uma pequena quantidade do benkategriremovida do organismo pela didlise.

Dados de seguranca pré-clinicos

¢ Estudos de toxicidade na reproducao

Né&o foram observados efeitos adversos no perfiéepeducdo em ratos machos e fémeas tratados oddrato de benazepril em doses
de até 500 mg/kg/dia.

Néao foram observados efeitos embriotéxicos, fefotdxou teratogénicos diretos em camundongos tateam até 150 mg/kg/dia, em
ratos tratados com até 500 mg/kg/dia e em coethtaibs com até 5 mg/kg/dia.

* Mutagenicidade
Em uma série de estudos in vitro e in vivo, ndalfdectado potencial mutagénico.



« Carcinogenicidade

N&o foi observada evidéncia de efeito carcinogégimmdo o cloridrato de benazepril foi administradatos em doses de até 150
mg/kg/dia (250 vezes a dose maxima recomendadéaparanos). Nao foi observada evidéncia de carcitiogede quando o
cloridrato de benazepril foi administrado a camunyds por 104 semanas nas mesmas doses.

¢ Toxicidade juvenil
Nao se realizaram estudos pré-clinicos com o pitapds se investigar o potencial toxicolégico juivele cloridrato de benazepril.

4. CONTRAINDICACOES

- Hipersensibilidade conhecida ao benazepril, Bstncias relacionadas ou a qualquer componeriterdalacao;

- Historia de angioedema com ou sem tratamentesiargs com inibidores da ECA;

- Criangas menores que 6 anos;

- Gravidez (vide “Adverténcias e precauc0es - Glewie lactacdo”);

- Paciente com histérico de angioedema néo indymdnibidores de ECA;

- Uso concomitante de inibidores da enzima convarde angiotensina (IECA), incluindo cloridratoliazepril, ou de bloqueadores
do receptor de angiotensina (BRAs) com alisquigan@acientes com diabetes tipo 2 (vide “Interagdedicamentosas — Duplo
blogueio do Sistema Renina-Angiotensina (SRA) coilidores da ECA, BRAs ou alisquireno”);

- cloridrato de benazepril é contraindicado pai@ncas portadoras de lesdo de artéria renal urilakglateral ou lesdo estendtica em
rim anico.

Este medicamento pertence a categoria de riscoanagz D.Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesagravidas sem
orientagdo médica. Informe imediatamente seu médicam caso de suspeita de gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Reagdes anafilactoides e relacionadas

Presumivelmente, pelo fato de os inibidores da BEfefarem o metabolismo dos eicosandides e polgmgj inclusive a bradicinina
enddgena, os pacientes tratados com inibidoreda iicluindo-se cloridrato de benazepril, poderpezimentar uma variedade de
reacOes adversas, algumas delas graves.

Angioedema

Angioedema da face, labios, lingua, glote e larfogeelatado em pacientes tratados com inibiddeeECA, inclusive cloridrato de
benazepril. Em tais casos cloridrato de benazegvié ser imediatamente descontinuado e deve-ser@opaciente a terapia adequada
e acompanhamento até a resolucéo completa e sw&kads sinais e sintomas. Nos casos em que aga@stiver limitado a face e aos
labios, a condigao geralmente se resolve tantarsgamento como com a administragao de anti-hisiaod. O angioedema com edema
de laringe pode ser fatal. Nos casos em que adjregglote ou a laringe estéo envolvidas, a tergeguada deve ser adotada
imediatamente, ex.: inje¢@o subcutanea de adrenklin000 (0,3 - 0,5 mL) e/ou medidas para assegutesobstrucéo das vias aéreas
do paciente.

A incidéncia de angioedema durante o tratamentoininidores da ECA tem sido relatada como send@m®an pacientes negros com
ascendéncia africana do que em pacientes ndo-negros

Reacdes anafilactoides durante dessensibilizagdo

Dois pacientes que passavam por tratamento dernddsiizacdo com veneno diymenoptera, enquanto recebiam inibidores da ECA,
sofreram reagdes anafilactoides com risco de Wdases mesmos pacientes, as reagdes foram e\Gtatedo a administragéo do
inibidor da ECA foi temporariamente interrompidasmeapareceram com nova exposic¢éo ao farmaco.

Reacdes anafilactoides durante a exposi¢cdo a memhes

Tém sido relatadas reacdes anafilaticas em pasidigisados com membrana de didlise de alto flseb,tratamento com um inibidor
da ECA. Foram também relatadas reag6es anafilasteioh pacientes submetidos a aferese de lipopmstéebaixa densidade com
absorgédo de sulfato de dextrano.

Hipotensao sintomatica

Assim como com outros inibidores da ECA, a hipdiersintomatica foi observada em casos raros, tigoée em pacientes com
deplecéo de sal ou de volume, como resultado dpitediurética prolongada, dieta com restri¢acatiedglise, diarreia ou vomitos. A
deplecéo de volume e/ou de sal deve ser corrigits @o inicio do tratamento com cloridrato de kepsl. Se ocorrer hipotenséao, o
paciente deve ser colocado em posigdo supinanecessario, receber solucgao salina fisiolégicad.tratamento com cloridrato de
benazepril pode ser continuado assim que a prest&@| e o volume tenham retornado ao normal.

Agranulocitose / neutropenia

Outro inibidor da ECA, o captopril, tem demonstradasar agranulocitose e depressdo da medula dsseafeitos ocorrem com

maior frequéncia em pacientes com insuficiéncialr&specialmente se apresentarem também doergdarage colageno, tal como
lGpus eritematoso sistémico ou esclerodermia. Néaddos suficientes, a partir dos estudos climioosbenazepril, para demonstrar se
este causa incidéncia semelhante de agranuloc®oseompanhamento da contagem das células braarasiseas deve ser
considerado em pacientes com doenca vascular dgerml, especialmente se a doenca estiver asseoiadancao renal prejudicada.

Hepatite e insuficiéncia hepatica

Ha relatos raros de hepatite predominantementstétitea e casos isolados de insuficiéncia hepatjoda, algumas delas fatais, em
pacientes tratados com inibidores da ECA. O mepanitio esta esclarecido. Pacientes em tratamemtindaidores da ECA que
desenvolverem ictericia ou elevacédo acentuadard@mas hepaticas devem interromper o uso do inildddCA e receber
acompanhamento médico apropriado.

Funcéo renal reduzida



Podem ocorrer alteragdes da fungéo renal em pasisnscetiveis. Em pacientes com insuficiéncidaeactongestiva grave, em que a
funcéo renal depende da atividade do sistema ramigmtensina-aldosterona, o tratamento com initbiidoECA pode-se associar a
oliglria e/ou azotemia progressiva e, rarament@sudiciéncia renal aguda. Em um pequeno estugmdientes hipertensos com
estenose da artéria renal unilateral ou bilatersstamento com

cloridrato de benazepril esteve associado com atondemitrogénio ureico sanguineo e creatininaaéitais incrementos foram
revertidos com a descontinuacéo de cloridrato ded®pril, da terapia diurética ou de ambos. Septaientes sdo tratados com
inibidores da ECA, a funcao renal deve ser mord@idurante as primeiras semanas da terapia. Afgagientes hipertensos, com
doenga vascular renal pré-existente ndo-aparezgensiolveram aumento do nitrogénio ureico sangudraas niveis de creatinina
sérica (usualmente leve ou passageira), especigmaando cloridrato de benazepril foi administradim um diurético. Essa
ocorréncia é mais provavel em pacientes que teirmguficiéncia renal préexistente.

Pode ser necessaria a reducao da dose de clordératnazepril e/ou a descontinuacdo do diurélievaliagdo do paciente hipertenso
deve sempre incluir a verificagdo da fungéo revide(“Posologia e modo de usar”).

O uso de inibidores da ECA, incluindo cloridratob@mazepril, ou de BRAs com alisquireno deve siga@wy em pacientes com
insuficiéncia renal grave (TFG < 30 mL/min) (videteragdes medicamentosas - Duplo bloqueio dor8&®Renina- Angiotensina
(SRA) com inibidores da ECA, BRAs ou alisquireno”).

Tosse

A tosse persistente ndo-produtiva tem sido relaciara utilizacéo de inibidores da ECA, presumivaetm@ela inibicdo da degradagao
de bradicinina endégena. Essa tosse sempre desagara a interrupcéo da terapia. A tosse induzidangbidores da ECA deve ser
considerada no diagnostico diferencial de tosse.

Cirurgia / anestesia

Antes de cirurgias, o anestesista deve ser infasread paciente esta utilizando um inibidor da EQérante a anestesia com agentes
que induzam a hipotenséo, os inibidores da ECAmpdualequear a formacéo da angiotensina Il secunddifieeracdo compensatoria de
renina. A hipotenséo decorrente desse mecanisn®ggsctorrigida por expanséo de volume.

Hiperpotassemia

Durante o tratamento com inibidores da ECA podekservar, em raras ocasides, a elevagao do posé&ssio. Ndo foram relatadas
interrupgdes do uso de cloridrato de benazeprileesaios clinicos em hipertenséao, pela ocorrérclipkrpotassemia. Os fatores de
risco para o desenvolvimento de hiperpotassemiarpadcluir insuficiéncia renal, diabetes mellitus eso concomitante de agentes
para tratamento de hipopotassemia (vide “Interag@iicamentosas”). Em um estudo que envolvia pgsemm doenca renal cronica
progressiva, alguns pacientes descontinuaramaneatto em funcéo da hiperpotassemia. Em pacieotesloenga renal cronica
progressiva, 0 potassio sérico deve ser monitorado.

Estenose mitral ou adrtica
Assim como com todos os outros vasodilatadore&arsk cuidado especial em pacientes que sofraatdrose mitral ou aodrtica.

Duplo bloqueio do Sistema Renina-Angiotensina (SRA)

E necessario cautela durante a coadministracéimithigores de ECA, incluindo cloridrato de benailepom outros agentes que
blogueiam o SRA, tais como os BRAs ou alisquirende( “Interacdes medicamentosas - Duplo bloqueiSidtema Renina-
Angiotensina (SRA) com inibidores da ECA, BRAs tiscuireno”).

Gravidez e lactacdo

O cloridrato de benazepril é contraindicado durargeavidez (vide “Contraindicagées”).

- Gravidez

Os inibidores da ECA podem causar morbidade e fiuatte fetal e neonatal quando administrados aene¢hgravidas. Ha varios
relatos na literatura mundial.

A utilizacdo de inibidores da ECA durante o seguadderceiro trimestres de gravidez tem sido @dacom dano fetal e neonatal,
incluindo-se hipotenséo, hipoplasia neonatal doior@ndria, insuficiéncia renal reversivel ouveesivel e morte. Oligo-hidramnio,
presumivelmente pela insuficiéncia da funcéo réstal, foi também relatado. O oligo-hidrAmnio nessasos tem sido associado a
contratura fetal dos membros, deformacéo cranmfaailesenvolvimento de pulméo hipoplasico. Prenmadttde, retardo no crescimento
intrauterino e permeabilidade do canal

arterial foram também relatados, entretanto n&oaata a correlagdo com exposicéo a inibidords@a Além disso, a utilizagao dos
inibidores da ECA durante o primeiro trimestre dev@lez foi associada ao risco potencialmente ataderde defeitos de nascimento.
Quando for constatada a gravidez, o inibidor da EE¥e ser descontinuado o quanto antes e se dew®raoregularmente o
desenvolvimento fetal. Os inibidores da ECA (inutlo o cloridrato de benazepril) ndo devem serzatiibs em mulheres que planejam
engravidar. Mulheres em idade fértil devem seitadiais quanto ao risco potencial e se deve apenasisitlar os inibidores da ECA
(incluindo o cloridrato de benazepril) ap6s acdmselento médico e de se considerar os riscos eibiesahdividuais.

- Amamentacéo

O benazepril e 0 benazeprilate séo excretadostaariaterno, mas as concentragdes maximas obtideessponderam a apenas 0,3%
das concentrag@es encontradas no plasma. A fraghendzeprilate que atinge a circulagéo sisténaicaidnca pode ser negligenciavel.
Entretanto, embora qualquer efeito adverso nagaiarja pouco provavel, ndo é recomendada a géilizde cloridrato de benazepril
pelas maes durante o periodo de amamentacéo.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e/oaperar maquinas.
Assim como com outros medicamentos anti-hipertessikecomenda-se cautela ao dirigir veiculos epenas maquinas.

Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco

Pacientes idosos: ndo ha restricbes de uso dedieamento a pacientes idosos. Vide “Posologia eondedusar” para pacientes idosos.
Criancgas: este produto é contraindicado para @gmgnores que 6 anos. Vide “Posologia e modoat® para criangas

A eficacia deste medicamento depende da capacidddecional do paciente.



6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Duplo bloqueio do Sistema Renina-Angiotensina (SRApm inibidores da ECA, BRAs ou alisquireno

O uso concomitante de inibidores da ECA, incluinlboidrato de benazepril, com outros agentes quenano SRA esta associado a um
aumento da incidéncia de hipotens&o, hiperpotassemiteracdes na fungo renal comparado & mopiateEarecomendado o
monitoramento da presséao arterial, funcéo renttedétos em pacientes que utilizam cloridratcbé@azepril e outros agentes que
afetam o SRA (vide “Adverténcias e precaucées”).

O uso concomitante de inibidores da ECA, incluinlboidrato de benazepril, ou de BRAs com alisquordave ser evitado em pacientes
com insuficiéncia renal grave (TFG < 30 mL/min)d@i‘Adverténcias e precaugbes”).

O uso concomitante de inibidores da ECA, incluinkioidrato de benazepril, ou de BRAs com alisquirércontraindicado em

pacientes com diabetes tipo 2 (vide “Contraindieat

Diuréticos

Os pacientes sob tratamento com diuréticos (copicoa®lactona, por exemplo) ou os que apresentadapele liquido podem,
ocasionalmente, sentir uma redugdo excessiva dagwearterial apds o inicio da terapia com inieidata ECA. A possibilidade de
efeitos hipotensivos em tais pacientes pode seémiziada ao se descontinuar a terapia com o diorptic 2-3 dias antes de se iniciar o
tratamento com cloridrato de benazepril (vide “Ragia e modo de usar” e “Adverténcias e precaugdes”

Medicamentos que causam hiperpotassemia

O uso concomitante de diuréticos poupadores degiotéex.: espironolactona, triantereno e amilgrisiaplementos de potassio ou
substitutos do sal que contenham potéssio e oued&camentos (por exemplo: ciclosporina e hepariréa) sdo recomendados para
pacientes tratados com inibidores da ECA (incluibeloazepril), uma vez que podem conduzir a aumsigo#icativos no potassio
sérico. Entretanto, se a medicagdo concomitanteofwsiderada

necessaria, aconselha-se o acompanhamento freglaepdéassio sérico.

Anti-inflamatérios ndo-esteroidais (AINES)

Foi demonstrado que o efeito hipotensivo dos inited da ECA pode ser reduzido quando esses sanisitiatos concomitantemente
com a indometacina e outros AINEs. Em um estudhicalicontrolado, a indometacina néo interferiu aoefeito anti-hipertensivo de
cloridrato de benazepril e nenhuma interacgéo faogiaética entre acido acetilsalicilico e benazegrilvoluntarios sadios foi
verificada. A combinagao de AINEs e inibidores d@AHincluindo benazepril) pode aumentar o riscadimprometimento renal e
hiperpotassemia. Por isso, é recomendado o momiésri® da

funcéo renal e do nivel de potassio.

Litio

Foram relatados niveis séricos de litio aumentadidsitos de toxicidade do litio em pacientes diligavam inibidores da ECA,
inclusive o benazepril, durante tratamento cor.|fEsses farmacos devem ser coadministrados caglaaurecomenda-se o
monitoramento frequente dos niveis séricos de Bofor também utilizado um diurético, o riscaadcidade do litio pode ser
aumentado.

Inibidores da dipeptidil-peptidase-1V
O risco de angioedema pode estar aumentado emmfegcpie recebem inibidores da ECA concomitantesreeirtibidores da
dipeptidil-peptidase-1V (por exemplo vildagliptina)

Outros agentes com atividade anti-hipertensiva
O cloridrato de benazepril pode aumentar o eféjfotbnsivo de outros agentes anti-hipertensivosigses devem ser ajustadas de
acordo.

Agentes antidiabéticos

Pacientes diabéticos recebendo um inibidor da E@Aysive o benazepril, concomitantemente com inawu antidiabéticos orais,
podem, em raros casos, desenvolver hipoglicemitaito, tais pacientes devem ser advertidos sopossibilidade de reacoes
hipoglicémicas, e devem ser monitorados adequademen

Eritropoietina
A responsividade do paciente a eritropoietina pbdenuir quando usada concomitantemente com inieisilda ECA (incluindo
benazepril).

QOuro
Foram relatadas raramente reagdes nitritoidesr{tmsrsas incluem vermelhid&o facial, nausea, vomitopotensédo) em pacientes em
terapia concomitante com ouro injetavel (auroti@matie sodio) e inibidores da ECA.

Probenecida

Pré-tratamento com probenecida pode aumentar astesiarmacodinadmica dos inibidores da ECA. Podaesgessario um ajuste de
dose.

As propriedades farmacocinéticas do cloridratoeteabkepril ndo séo afetadas pelos seguintes farntadosclorotiazida, furosemida,
clortalidona, digoxina, propranolol, atenolol, wifigino, anlodipino, naproxeno, acido acetilsalidlou cimetidina. Do mesmo modo, a
administracéo do cloridrato de benazepril ndo afebstancialmente a farmacocinética dessas meégég&inética da cimetidina ndo
foi estudada).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Manter a temperatura ambiente (15 e 30 °C). Protigkiz e manter em lugar seco.
O prazo de validade é de 24 meses a partir daldd&bricagao.

Numero de lote e datas de fabricagdo e validade:ddé embalagem.



Nao use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

Aspecto:
O cloridrato de benazepril 10 mg: Comprimido reidestna cor rosa, circular e biconvexo.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE D AS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar
Os comprimidos revestidos de cloridrato de bendzigrem ser ingeridos com um pouco de liquido.

Posologia na populagédo em geral

¢ Hipertenséo

A dose inicial recomendada para pacientes questéam recebendo um diurético tiazidico é de 10um vez ao dia. A dose pode

ser aumentada para 20 mg diarios. A dose devgustada de acordo com a resposta da presséo lagere@imente a intervalos de 1 a 2
semanas. Em alguns pacientes o efeito anti-himgvepode diminuir ao final do intervalo de doseddsagem total diaria deve, nesses
casos, ser dividida em duas doses iguais. A dasianhaxima de cloridrato de benazepril recomeneéadaacientes hipertensos é de 40
mg, administrados em dose Unica ou em duas doses.

Se cloridrato de benazepril isoladamente ndo pioduza reducdo suficiente da pressao arterial, utrocanti-hipertensivo pode ser
administrado concomitantemente, por ex.. um dicoétiazidico ou um antagonista de célcio (inicialleeem baixa dose). Para
pacientes ja em tratamento com diuréticos, a adtraigdo do cloridrato de benazepril, deve ser kematee/ou a reducdo de dose deve
ser considerada no inicio do tratamento, partiméate em pacientes severamente depletados deegédide volume. Isto pode incluir
temporariamente uma reducéo de dose ou suspenshiaréiico (por exemplo, por 2- 3 dias) antes doiindo cloridrato de benazepril
ou uma redugéo da dose inicial de cloridrato debepril para 5 mg (ao invés de 10 mg) de modoevitgr a hipotensdo excessiva. A
deplecdo de volume e/ou sal deve ser corrigidasamée se iniciar a terapia com cloridrato de bendédzépde “Adverténcias e
precaucdes”).

A dose usual de cloridrato de benazepril é recoam@ara pacientes com clearance (depuragao)atecra> 30 mL/min.

« Pacientes com clearance (depuragdo) de creatinina3® mL/min
A dose inicial é de 5 mg. A dose pode ser aumerg&a0 mg/dia. Para alguma reducéo adicionalessfio arterial pode ser
adicionado um diurético nao-tiazidico ou outro dgemti-hipertensivo.

« Pacientes hipertensos com insuficiéncia renal
Em pacientes hipertensos com insuficiéncia remalemor dose inicial (5 mg) é recomendada (vide ‘&tlncias e precaugdes”).

« Insuficiéncia renal cronica progressiva

A dose recomendada para diminuir a progressdoefecdaenal cronica com ou sem hipertenséo é 10mmyyvez ao dia. Outros anti-
hipertensivos podem ser usados em combinagao aitrato de benazepril se a terapia adicional émessaria para diminuir a pressao
sanguinea.

Populagao especial

« Pacientes pediatricos

Os efeitos anti-hipertensivos de cloridrato de kepel foram avaliados em um estudo duplo-cego paaientes pediatricos de 7 a 16
anos. A dose inicial usual foi de 0,2 mg/kg (atéautose maxima de 10 mg/dia). A dose foi ajustadecdedo com a resposta da pressao
sanguinea até a dose méaxima de 0,6 mg/kg (ou useediiria méxima de 40 mg) (vide “Caracteristieamacologicas:
farmacodinamica”). A farmacocinética de cloridrdeobenazepril foi avaliada em pacientes pediatdeo8 a 16 anos (vide
“Caracteristicas farmacoldgicas - propriedadesdanuinéticas”).

O tratamento com cloridrato de benazepril ndo émendado em pacientes menores de 6 anos (pesoemrp@5 kg), e em criancas
com taxa de filtragédo glomerular < 30 mL/min, unea que os dados disponiveis para esse grupo séigigstes para sustentar uma
recomendacéo de dose.

Criangas que ndo conseguem engolir os comprimiogara aquelas em que a dose calculada (mg/kganéesponde a concentragao
disponivel ndo devem ser tratadas com cloridrateeti@zepril comprimidos. A seguranca e eficaciafodom estabelecidas em criangas
com insuficiéncia renal crénica progressiva.

Nao hé informagao sobre a administragcao a longmpm pacientes pediatricos (vide “Reagdes advezs&aracteristicas
farmacolégicas - propriedades farmacodinamicas”).

« Pacientes geriatricos

A dose recomendada e os cuidados especiais pa@sidéo os mesmos de adultos (vide “Caracterigticaacolégicas - propriedades
farmacocinéticas”).

Este medicamento nédo deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

O cloridrato de benazepril € um produto bem tolerdd reacdes adversas associadas ao cloridrdendeepril e a outros inibidores da
ECA estdo indicadas a seguir.

O perfil de experiéncias adversas em pacientegipiedis parece ser similar ao observado em pasiauligtos. Ndo ha informacéo
sobre a administracéo a longo prazo em pacientiatpeos e seus efeitos no crescimento, puberdatisenvolvimento geral.

As reacdes adversas estdo listadas de acordo frequéncia, sendo que a mais frequente esta re&tioprimeiro, utilizando-se a
seguinte convengamuito comum (> 1/10);comum (> 1/100, < 1/10)incomum (> 1/1.000, < 1/100)ara (> 1/10.000, < 1/1.000);
muito rara (< 1/10.000), incluindo relatos isolados. Dentrazdda grupo de frequéncia, as reacdes adversadisttdas em ordem
decrescente de gravidade.



- Distarbios do sangue e do sistema linfatico

Muito raras: anemia hemolitica, trombocitopenialéviAdverténcias e precaugdes - agranulocitosetfogenia”).
- Disturbios do sistema imunolégico

Raras: angioedema, edema dos labios; edema dévfde¢Adverténcias e precaucdes - reagdes antfities e relacionadas”).
- Distarbios psiquiatricos

Raras: insdnia, nervosismo e parestesia.

- Distarbios do sistema nervoso

Comuns: cefaleia, vertigem.

Rara: sonoléncia.

Muito rara: disgeusia.

- Distarbios do labirinto e dos ouvidos

Muito rara: zumbido.

- Disturbios cardiacos

Comuns: palpitagdes, sintomas ortostaticos.

Raras: hipotensédo ortostatica, dores no peitoparggctoris, arritmia.

Muito rara: infarto do miocardio.

- Distarbios vasculares

Comum: rubor.

- Disturbios respiratérios, toracicos e mediastinal

Comuns: tosse, sintomas de infecgao do trato egépiv superior.

- DistUrbios gastrintestinais

Comum: distUrbio gastrintestinal.

Raras: diarreia, constipacéo, nausea, vomito, ddyésminais.

Muito rara: pancreatite.

- Distarbios hepatobiliares

Raras: hepatite (predominantemente colestatidayjdta colestatica (vide “Adverténcias e precasgdbepatite e insuficiéncia
hepatica”).

- Distarbios da pele e do tecido subcutaneo

Comuns: rash (erupcao cutanea), prurido, reacématesensibilidade.

Rara: pénfigo.

Muito rara: sindrome de Stevens-Johnson.

- Disturbios musculoesqueléticos e do tecido cdnjan

Raras: artralgia, artrite e mialgia.

- Distarbios urinarios e renais

Comum: polaquidria.

Raras: aumento do nitrogénio ureico sanguineo, aiontia creatinina sérica.

Muito rara: comprometimento renal (vide “Adverté&ase precaucdes”).

- Disturbios gerais e condi¢des do local de adrnaggo

Comum: fadiga.

Os seguintes eventos adversos de frequéncia desidalioram relatados durante o uso pés-comerag@@zde benazepril: angioedema
do intestino delgado e pescoco, reacfes anafitltphiperpotassemia, agranulocitose, neutropésé prejudicada (vide
“Adverténcias e precaugdes”).

Achados laboratoriais

Assim como com outros inibidores da ECA, uma peguaevacao do nitrogénio ureico sanguineo (NUS$) ereatinina sérica,
reversivel com a descontinuagao da terapia, farghsla em menos de 0,1% dos pacientes com hip&otessencial tratados com
cloridrato de benazepril em monoterapia. A proliddoile de ocorréncia € maior nos pacientes tratmf@omitantemente com
diuréticos ou naqueles com estenose arterial (et “Adverténcias e precaucées”).

Em casos de eventos adversos, notifique ao SistedeaNotificagdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISAdisponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou paa a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sinais e sintomas
Embora haja relatos de superdose com cloridraleedazepril muito limitados, o principal sinal esmir € uma acentuada hipotenséo,
que pode ser associado com distlrbios eletroligdasuficiéncia renal.

Tratamento

Se a ingestéo for recente, o carvao ativado deveossiderado. Descontaminagdo gastrica (por exempinito, lavagem gastrica)
pode ser considerado em casos individuais, nogeenicial apds a ingestao.

A presséo sanguinea e os sintomas clinicos dosrpesidevem ser monitorados de perto. Tratamerdopiete deve ser empregado
para garantir hidratagdo adequada e a manutengéteskfio sanguinea sistémica.

No caso de hipotenséo acentuada, solugdo salioldica intravenosa devera ser administrada degretwda situagao clinica deve-se
considerar o uso de vasopressores (por exempéz,ataiminas intravenosas).

Embora o metabdlito ativo, benazeprilate, seja palialisavel, a hemodialise deve ser consideradpamientes com superdose e
insuficiéncia renal agravada, de modo a manterediménacdo normal (vide “Adverténcias e precaugdes

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcanceas criangas.
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