CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

LOTENSIN 10 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka powlekana zawiera 10 mg chlorowodorku benazeprylu (Benazeprili hydrochloridum).

Substancje pomocnicze: 132 mg laktozy jednowodne;j.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana
Tabletki okraglego ksztattu i barwy ciemnozottej sa niepodzielne.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
e Leczenie nadcis$nienia tetniczego.

e Leczenie wspomagajace w zastoinowej niewydolnosci serca (klasy II-IV wedtug
Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego - NYHA).

e Postepujaca przewlekta niewydolnos¢ nerek (klirens kreatyniny 30 do 60 ml/min).
4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Produkt leczniczy Lotensin dostepny jest w trzech mocach: 5 mg, 10 mg i 20 mg.

Nadci$nienie tetnicze

U pacjentéw nie stosujacych tiazydowych lekéw moczopednych zalecana, poczatkowa dawka wynosi
10 mg raz na dobg. Dawka moze by¢ zwigkszona do 20 mg na dobg. Dawkowanie powinno by¢
dostosowywane do reakcji cisnienia tg¢tniczego na lek, zwykle w odstepie 1 do 2 tygodni. U niektorych
pacjentéw dziatanie hipotensyjne moze by¢ ostabione pod koniec czasu pomiedzy dawkami. Nalezy
wowczas catkowita dawke dobowa podzieli¢ na dwie rowne dawki. Maksymalna zalecana dawka
dobowa produktu Lotensin u pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym wynosi 40 mg. Mozna ja podawac
w jednej dawce lub dwoch dawkach podzielonych.

Jezeli Lotensin nie powoduje dostatecznego obnizenia ci$nienia t¢tniczego krwi, mozna zastosowac
jednoczesnie inny lek hipotensyjny, np.: tiazydowy lek moczopedny lub lek blokujacy kanat
wapniowy (poczatkowo w matych dawkach). W przypadku, gdy stosowano poprzednio leczenie
diuretykami, lek moczopgdny nalezy odstawi¢ na 2-3 dni przed rozpoczgciem leczenia produktem
Lotensin, a nastgpnie poda¢ w razie koniecznosci. Jezeli nie jest mozliwe przerwanie stosowania
lekéw moczopgdnych, dawke poczatkowa produktu Lotensin nalezy zmniejszy¢ (5 mg zamiast 10
mg), aby unikna¢ nadmiernego obnizenia ci$nienia t¢tniczego krwi (patrz punkt 4.4).

U pacjentdéw z klirensem kreatyniny >30 ml/min zaleca si¢ podawanie normalnych dawek produktu
Lotensin.



Pacjenci z klirensem kreatyniny < 30 ml/min

Dawka poczatkowa wynosi 5 mg. Dawka moze by¢ zwigkszona maksymalnie do 10 mg na dobg. Dla
uzyskania dalszego efektu hipotensyjnego nalezy zastosowac inny lek moczopedny niz tiazydowy lek
moczopedny lub inny lek hipotensyjny.

Zastoinowa niewydolnos$¢ serca (ZNS)

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 2,5 mg raz na dobg. W zwiazku z ryzykiem gwattownego
obnizenia ci$nienia t¢tniczego krwi w reakcji na pierwsza dawke, pacjenci przyjmujacy produkt
Lotensin po raz pierwszy powinni by¢ bardzo starannie monitorowani (patrz punkt 4.4). Jezeli po 2-4
tygodniach stosowania nie wystapi zadowalajaca poprawa objawow niewydolno$ci serca, dawke leku
mozna zwigkszy¢ do 5 mg raz dziennie, pod warunkiem, ze u pacjenta nie wystapita hipotonia
ortostatyczna lub inne istotne dzialania niepozadane. Zaleznie od reakc;ji klinicznej, dawkg mozna
zwigksza¢ do 10 mg lub w ostateczno$ci do 20 mg raz na dobe, w odpowiednich odstgpach czasu.

Dawkowanie raz na dobg jest zwykle skuteczne. Niektorzy pacjenci reaguja lepiej, gdy stosuja lek
dwa razy na dobg. Kontrolowane badania kliniczne wskazuja, Ze pacjenci z bardziej zaawansowana
postacia niewydolnosci serca (klasa IV wedtug NYHA) wymagaja zwykle mniejszych dawek
produktu Lotensin, niz pacjenci z postacia tagodna do umiarkowanej (klasa II 1 III wedtug NYHA).

U pacjentéw z ZNS i klirensem kreatyniny <30 ml/min dawka dobowa moze by¢ zwigkszona do
10 mg, jednakze moze okaza¢ sig, ze poczatkowa mata dawka (2,5 mg raz na dobg) jest najlepsza
(patrz punkt 5.2).

Postepujaca przewlekla niewydolnos$¢ nerek (PPNN)

W celu spowolnienia rozwoju przewlektej niewydolnosci nerek przebiegajacej

z nadci$nieniem tgtniczym lub bez nadci$nienia tgtniczego, zaleca si¢ dtugotrwale stosowanie leku w
dawce 10 mg raz na dobg. Jesli konieczne jest dodatkowe obnizenie ci$nienia t¢tniczego, mozna
zastosowac¢ inne leki hipotensyjne w skojarzeniu z preparatem Lotensin.

Dzieci
Bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania produktu Lotensin u dzieci nie zostaty dotychczas
okreslone.

Pacjenci w podeszlym wieku
Zalecane dawkowanie oraz specjalne §rodki ostroznosci dotyczace 0osob w podesztym wieku sa takie
same jak dla os6b dorostych (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwos¢ na chlorowodorek benazeprylu lub zwiazki pochodne lub na ktérakolwiek
substancje pomocnicza.

e  Obrzek naczynioruchowy w wywiadzie w zwiazku z wczesniejszym leczeniem inhibitorami
ACE, a takze dziedziczny lub idiopatyczny obrzgk naczynioruchowy.

e Nadwrazliwos$¢ na inne inhibitory ACE lub inne pochodne sulfonamidéw.

e Ciaza (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Ostrzezenia
Reakcje rzekomoanafilaktyczne lub pokrewne

U pacjentéw leczonych inhibitorami ACE (w tym Lotensinem) moze wystapi¢ szereg dziatan
niepozadanych. Niektore z nich sa cigzkie, przypuszczalnie z powodu wptywu inhibitoréw



konwertazy angiotensyny na metabolizm eikozanoidéw i polipeptydow, w tym endogennej
bradykininy.

Reakcje nadwrazliwo$ci moga wystgpowac u pacjentdw, u ktorych wystepowata w przesztosci alergia
lub astma oskrzelowa, a takze bez alergii lub astmy oskrzelowej w wywiadzie.

Nadwrazliwo$¢/Obrzek naczynioruchowy

Opisywano przypadki wystgpowania obrz¢ku naczynioruchowego twarzy, warg, jezyka, gtosni i krtani
u pacjentdow leczonych inhibitorami ACE, w tym produktem Lotensin. W takich przypadkach nalezy
natychmiast odstawi¢ produkt Lotensin i zastosowaé¢ odpowiednie leczenie wraz z obserwacja
pacjenta, az do momentu catkowitego ustapienia objawoéw przedmiotowych i podmiotowych. W
sytuacji, gdy obrzek jest ograniczony do twarzy i warg, najczesciej ustgpuje bez leczenia, cho¢
zastosowanie lekéw przeciwhistaminowych jest korzystne w tagodzeniu objawoéw. Obrzek
naczynioruchowy, ktory obejmuje krtan jest niebezpieczny dla zycia. Jesli obrzek obejmuje jezyk,
gtosnig lub krtan i moze prowadzi¢ do niedroznosci drég oddechowych, nalezy bezzwlocznie
zastosowacé odpowiednie leczenie, np. poda¢ podskdrnie adrenaling w stezeniu 1:1000 (0,3-0,5 ml) i
(lub) zapewni¢ drozno$¢ drog oddechowych.

Zaobserwowano, ze czgsto$¢ wystepowania obrzeku naczynioruchowego w trakcie leczenia
inhibitorami ACE jest wigksza u pacjentow rasy czarnej, niz u pacjentéw innych ras.

U pacjentdéw, u ktorych w przesztos$ci wystgpowat obrzgk naczynioruchowy nie zwiazany z leczeniem
inhibitorami ACE, ryzyko tego powiktania w trakcie stosowania inhibitora ACE jest wigksze (patrz
takze punkt 4.3).

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas odczulania przeciwko jadom owadéw
blonkoskrzydlych

Grozne dla zycia reakcje rzekomoanafilaktyczne opisano u dwoch pacjentdw otrzymujacych
inhibitory ACE podczas leczenia odczulajacego z zastosowaniem jadu owadow btonkoskrzydtych. W
celu uniknigcia takich reakcji przed odczulaniem nalezy przerwaé stosowanie inhibitora ACE. Po
ponownym nieumyslnym zastosowaniu inhibitorow ACE, reakcje rzekomoanafilaktyczne wystapity
powtornie.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas dializy i plazmaferezy

U pacjentéw otrzymujacych inhibitory ACE podczas plazmaferezy LDL (lipoprotein o niskiej
gestosei), przy uzyciu siarczanu dekstranu do absorpcji, opisywano reakcje rzekomoanafilaktyczne.
Przed wykonaniem aferezy nalezy zmieni¢ lek przeciwnadci$nieniowy na lek nie bgdacy inhibitorem
ACE.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne byly opisywane u pacjentéw dializowanych przy uzyciu bton
dializacyjnych o duzej przepuszczalnos$ci (high-flux) i leczonych jednocze$nie inhibitorem ACE. U
tych pacjentéw nalezy rozwazy¢ uzycie innego rodzaju bton dializacyjnych albo zastosowanie leku
przeciwnadci$nieniowego z inngej klasy.

Niedoci$nienie tetnicze

U pacjentéw z niepowiktanym nadci$nieniem tetniczym objawowe niedoci$nienie t¢tnicze obserwuje
si¢ rzadko. W przypadku pacjentdow z nadcisnieniem tgtniczym leczonych inhibitorami ACE,
objawowe niedocis$nienie tgtnicze jest bardziej prawdopodobne u pacjentdow ze zmniejszeniem
objetosci krwi krazacej lub nadmierng utrata soli spowodowanymi dtugotrwalym stosowaniem lekow
moczopegdnych, ograniczonym spozyciem soli, dializa, biegunka lub wymiotami. Nalezy wyroéwnac
niedobory ptynow i (lub) nadmierna utrate soli przed rozpoczgciem stosowania produktu Lotensin.
W przypadku wystapienia niedoci$nienia tetniczego, pacjenta nalezy utozy¢ w pozycji lezacej na
plecach i jesli to konieczne nalezy poda¢ dozylnie roztwor soli fizjologicznej. Tylko gdy uzyska si¢
normalizacjg ci$nienia te¢tniczego krwi w wyniku zwigkszenia objgtosci ptynow mozliwe jest
podawanie produktu Lotensin.

U pacjentéw z niewydolnoscia serca (i z niewydolnoscia nerek lub bez niewydolnosci nerek)
obserwowano objawowe niedoci$nienie tgtnicze. U pacjentow z cigzka zastoinowa niewydolno$cia
serca, stosowanie leku z grupy inhibitorow ACE moze spowodowa¢ nadmierne obnizenie ci$nienia
tetniczego, ktoremu moze towarzyszy¢ skapomocz lub postepujaca azotemia oraz rzadziej ostra



niewydolno$¢ nerek. Prawdopodobienstwo jego wystapienia jest najwigksze u pacjentow z
niewydolnos$cia serca o wigkszym stopniu zaawansowania, o czym moze $wiadczy¢ stosowanie
duzych dawek petlowych lekow moczopgdnych, hiponatremia lub zaburzenia czynnosci nerek. U tych
pacjentow leczenie nalezy rozpoczyna¢ pod nadzorem lekarza, najlepiej w szpitalu, oraz kontrolowaé
ich stan ogblny przez pierwsze dwa tygodnie leczenia, a ponadto zapewni¢ $cista kontrole przy kazdej
zmianie dawkowania benazeprylu i (lub) leku moczopednego. Podobne uwagi moga dotyczy¢
pacjentow z choroba niedokrwienng serca lub choroba naczyn mézgowych, u ktoérych nadmierne
zmniejszenie ci$nienia t¢tniczego moze prowadzi¢ do zawatu migénia sercowego lub udaru mozgu.

Agranulocytoza/neutropenia

U pacjentéw leczonych kaptoprylem - inny lek z grupy inhibitoréw ACE, opisywano agranulocytozg i
zahamowanie czynnos$ci krwiotworczej szpiku kostnego. Powyzsze dzialania niepozadane wystepuja
czgsciej u pacjentdOw z zaburzeniem czynnosci nerek, szczegolnie w przypadku pacjentow z
kolagenoza naczyn, pacjentdw leczonych lekami immunosupresyjnymi, allopurynolem lub
prokainamidem, badz w przypadku wspétistnienia tych czynnikéw. U niektérych pacjentow z tej
grupy rozwingly si¢ cigzkie zakazenia, ktore w niewielkiej liczbie przypadkow nie reagowaty na
intensywna antybiotykoterapig. W tej grupie pacjentow zaleca si¢ okresowe kontrolowanie liczby
krwinek bialych, a pacjentow nalezy poinstruowac, aby zglaszali wszelkie objawy zakazenia. Brak
wystarczajacych danych pochodzacych z badan klinicznych z zastosowaniem chlorowodorku
benazeprylu, ktore potwierdzalyby, ze powoduje on wystgpowanie agranulocytozy w podobnych
przypadkach. U pacjentéw z uktadowa choroba zapalnej tkanki tacznej, szczegdlnie wtedy gdy
wczesnie] wystepowaty zaburzenia czynnos$ci nerek, nalezy rozwazy¢ potrzebe kontrolowania liczby
biatych krwinek.

Zapalenie watroby i niewydolno$é watroby

Istnieja nieliczne doniesienia o wystgpowaniu zespotu chorobowego rozpoczynajacego si¢ od
zoltaczki cholestatycznej 1 postgpujacego w kierunku piorunujacej martwicy watroby, z ktorych czegsé
byla zakonczona zgonem u pacjentow stosujacych inhibitory ACE. Mechanizm tego zespotu nie jest
znany. Pacjenci otrzymujacy inhibitory ACE, u ktorych wystapi zéttaczka lub znaczne zwigkszenie
aktywnos$ci enzymow watrobowych, powinni przerwaé stosowanie leku i pozostawac pod
odpowiednia kontrola lekarza.

Zaburzenie czynno$ci watroby

Lotensin nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentow z zaburzeniem czynno$ci watroby lub postgpujaca
choroba watroby, poniewaz niewielkie zmiany gospodarki wodno-elektrolitowej moga wywotac
$piaczke watrobowa (patrz "Niewydolnos¢ watroby").

Przeszczepienie nerki

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych stosowania chlorowodorku benazeprylu u pacjentow z
niedawno przebytym przeszczepieniem nerki, leczenie chlorowodorkiem benazeprylu nie jest
zalecane.

Pierwotny hiperaldosteronizm

Stosowanie produktu Lotensin nie jest zalecane, gdyz pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem
nie reaguja na leki przeciwnadci$nieniowe, ktore dziataja poprzez hamowanie uktadu renina-
angiotensyna.

Cigza

Lotensin jest przeciwwskazany u kobiet w ciazy (patrz punkt 4.3). Jezeli leczenie zostanie przerwanie
ze wzgledu na ciaze, lekarz powinien zadecydowac, czy leczenie nadcisnienia t¢tniczego trzeba
kontynuowac¢ innym lekiem.

SrodKi ostroznosci

Zaburzenia czynnosci nerek



U pacjentéw stosujacych inhibitory ACE oraz podatnych na choroby nerek moga wystapi¢ zmiany w
czynnosci nerek. W razie zahamowania aktywnosci uktadu renina-angiotensyna przez chlorowodorek
benazeprylu, u wrazliwych pacjentow moze wystapi¢ zaburzenie czynnos$ci nerek. U pacjentéw z
cigzka zastoinowa niewydolnoscia serca, u ktorych czynno$¢ nerek zalezy od aktywnosci uktadu
renina-angiotensyna, leczenie inhibitorami ACE (w tym chlorowodorkiem benazeprylu) moze by¢
zwiazane ze skapomoczem lub postepujaca azotemia oraz (rzadko) ostra niewydolnoscia nerek. U
pacjentdéw z nadci$nieniem tgtniczym i zwegzeniem tgtnicy nerkowej w jednej lub obydwu nerkach,
leczenie chlorowodorkiem benazeprylu powodowalo zwigkszenie stezenia mocznika we krwi i
stezenia kreatyniny w surowicy. Zwigkszenie tych wartosci byto przemijajace, po odstawieniu
chlorowodorku benazeprylu lub leku moczopgdnego albo tez obydwu lekow. U pacjentow z tej grupy
leczenie produktem Lotensin nalezy rozpoczyna¢ od matych dawek, pod $cistym nadzorem lekarza,
ostroznie zwigkszajac dawki i kontrolujac czynnosci nerek w ciagu pierwszych paru tygodni leczenia.
U niektorych pacjentdw z nadci$nieniem tgtniczym bez jawnej wcze$niejszej choroby naczyn
nerkowych, wystgpowato zwigkszenie stezenia mocznika w surowicy i kreatyniny we krwi (zwykle
niewielkie i przemijajace), zwlaszcza w przypadku, gdy produkt Lotensin byt podawany z lekiem
moczopednym. Prawdopodobienistwo wystapienia tych objawow jest zwigkszone u pacjentdw z
istniejacym uprzednio zaburzeniem czynnos$ci nerek. W takich przypadkach konieczne moze by¢
zmniejszenie dawek produktu Lotensin i (lub) odstawienie lekéw moczopednych. Ocena pacjenta z
nadcisnieniem tgtniczym powinna zawsze obejmowac oceng czynnos$ci nerek (patrz punkt 4.2).

Kaszel

Zglaszano wystgpowanie uporczywego, suchego kaszlu w trakcie leczenia inhibitorami ACE,
przypuszczalnie spowodowanego zahamowaniem degradacji endogennej bradykininy. Kaszel ten
zawsze ustgpowatl po przerwaniu leczenia. Kaszel wywotany przez inhibitory ACE musi by¢ zawsze
réznicowany z kaszlem o innej etiologii.

Zabieg chirurgiczny/znieczulenie

Przed zabiegiem chirurgicznym nalezy poinformowac anestezjologa, ze pacjent otrzymuje inhibitor
ACE. U pacjentow poddawanych duzym zabiegom chirurgicznym lub znieczuleniu przy pomocy
lekow o dziataniu hipotensyjnym, inhibitory ACE hamuja wytwarzanie angiotensyny Il w odpowiedzi
na kompensacyjne uwalniania reniny. Niedoci$nienie tgtnicze spowodowane przez ten mechanizm
nalezy wyréwnac przez zwigkszenie objgtosci krwi krazace;.

Hiperkaliemia

W trakcie leczenia inhibitorami ACE rzadko obserwowano zwigkszenie st¢zenia potasu w surowicy
krwi. W badaniach klinicznych, przeprowadzonych u pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym, nie
zanotowano zadnego przypadku przerwania leczenia produktem Lotensin z powodu hiperkaliemii.
Czynnikami ryzyka dla rozwoju hiperkaliemii sa: niewydolnos$¢ nerek, cukrzyca oraz jednoczesne
podawanie lekéw stosowanych w leczeniu hipokaliemii (patrz punkt 4.5). W badaniu obejmujacym
pacjentow z postgpujaca przewlekta choroba nerek, u niektorych z nich przerwano leczenie z powodu
hiperkaliemii. U pacjentow z postepujaca przewlekla choroba nerek nalezy kontrolowa¢ stezenie
potasu w surowicy krwi.

Zwezenie aorty lub zwezenie zastawki dwudzielnej

Podobnie jak w przypadku innych lekéw rozszerzajacych naczynia, inhibitory ACE nalezy stosowac
ostroznie u pacjentow ze zwezeniem zastawki aorty lub innym zwezeniem drogi odptywu krwi z lewej
komory. Nalezy unika¢ stosowania lekow z tej grupy w przypadku wstrzasu kardiogennego i istotnego
hemodynamicznie zwe¢zenia odptywu.

Pacjenci z cukrzycag

U pacjentéw z cukrzyca stosujacych doustne leki przeciwcukrzycowe lub insuling nalezy Scisle
monitorowac glikemi¢ w pierwszym miesiacu stosowania inhibitora ACE. U pacjentéw z cukrzyca
moze by¢ konieczna zmiana dawkowania insuliny lub doustnych lekow przeciwcukrzycowych.

Dzieci i mlodziez



Nie ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania.

Roznice etniczne

Podobnie jak inne inhibitory ACE, chlorowodorek benazeprylu jest mniej skuteczny w obnizaniu
ci$nienia tetniczego u 0sob rasy czarnej niz u osob nalezacych do innych ras, co moze by¢
spowodowane czgstszym wystgpowaniem matej aktywnosci reniny w populacji pacjentow z
nadcis$nieniem t¢tniczym nalezacych do rasy czarne;.

Laktoza
Produkt nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystgpujaca dziedzicznag nietolerancjg
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Leki przeciwnadci$nieniowe, moczopedne, trdjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, leki
przeciwpsychotyczne, leki znieczulajace

Dziatanie hipotensyjne jest zwykle addycyjne i moze wystgpowac nasilone objawowe niedocisnienie
tetnicze. Takze jednoczesne podawanie benazeprylu z nitrogliceryna, innymi azotanami lub innymi
rozszerzajacymi naczynia powodowac obnizenie ci$nienia t¢tniczego krwi. W przypadku wystapienia
obnizenia ci$nienia t¢tniczego, mozna go zminimalizowa¢ poprzez odstawienie lekow moczopednych
na 2-3 dni przed rozpoczgciem stosowania produktu Lotensin (patrz punkt 4.2 oraz punkt 4.4).

Preparaty zawierajace potas, leki moczopgdne oszczgdzajace potas lub zamienniki soli kuchenne;j
zawierajace potas ( np. spironolakton, triamteren, amiloryd, eplerenon)

U pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania lekow
moczopednych oszczedzajacych potas (np.: spironolaktonu, tiamterenu, amiloridu), produktow
uzupetniajacych poziom potasu w organizmie lub substytutow soli zawierajacych potas, poniewaz
moze to prowadzi¢ do znacznego zwigkszenia st¢zenia potasu w surowicy. Jezeli jednak zastosowanie
takiego polaczenia jest konieczne, wskazane jest czgste kontrolowanie st¢zenia potasu w surowicy.

Sympatykomimetyki
Zmniejszenie przeciwnadci$nieniowe dziatania benazeprylu.

Allopurynol, prokainamid, cytostatyki, preparaty immunosupresyjne, kortykosteroidy stosowane
ogo6lnie i inne produkty lecznicze powodujace zmiany w obrazie krwi
Zwigkszone ryzyko wystapienia zaburzen hematologicznych, zwtaszcza leukocytozy i leukopenii.

Lit

U pacjentéw przyjmujacych inhibitory ACE w trakcie terapii litem obserwowano zwigkszenie stgzenia
litu w surowicy krwi i objawy zatrucia litem. Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac te leki tacznie oraz
zaleca sig czeste monitorowanie stezenia litu w surowicy. W przypadku jednoczesnego stosowania
dodatkowo leku moczopednego, ryzyko zatrucia litem moze by¢ zwigkszone.

Leki przeciwcukrzycowe (np. insulina, doustne leki hipoglikemizujace)
Nasilenie dziatania hipoglikemizujacego z ryzykiem wystapienia hipoglikemii.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) np. indometacyna

Stwierdzono, ze dziatanie hipotensyjne inhibitorow ACE moze by¢ ostabione w przypadku
jednoczesnego podawania indometacyny. W kontrolowanych badaniach klinicznych indometacyna nie
wplywala na dziatanie hipotensyjne produktu Lotensin.

Heparyna
Zwigkszone ryzyko hiperkaliemii.

Alkohol



Nasilenie dziatania hipotensyjnego i dziatania alkoholu.
4.6 Ciaza i laktacja
Lotensin jest przeciwwskazany w okresie ciazy (patrz punkt 4.3).

Inhibitory ACE, stosowane u kobiet w ciazy, moga by¢ przyczyna wystgpowania choréb i zgondw
ptodéw i noworodkow. W literaturze §wiatowe;j istnieja doniesienia o kilkudziesigeciu takich
przypadkach.

Stosowanie inhibitorow ACE w drugim i trzecim trymestrze ciazy wiazano z wystgpowaniem
zaburzen rozwojowych ptodéow i noworodkow, w tym niedocisnienia tetniczego, niedorozwoju czaszki
u noworodkow, bezmoczu, odwracalnej lub nieodwracalnej niewydolno$ci nerek oraz zgonu.
Donoszono réwniez o przypadkach matowodzia, przypuszczalnie spowodowanego przez zaburzenie
czynnosci nerek ptodu. Matowodzie, w tych przypadkach, byto zwiazane z wystgpowaniem
przykurczu konczyn plodu, znieksztatcen twarzoczaszki oraz niedorozwoju ptuc. Opisywano rowniez
wcze$niactwo, opoznienie wewnatrzmacicznego wzrostu oraz zachowany przewod t¢tniczy, chociaz
nie jest jasne, czy byto to spowodowane przez stosowanie inhibitorow ACE. Ponadto, stosowanie
inhibitorow ACE w pierwszym trymestrze ciazy wiaze si¢ z potencjalnie zwigkszonym ryzykiem
wystapienia wad wrodzonych.

W razie stwierdzenia cigzy nalezy najszybciej jak to mozliwe odstawi¢ inhibitory ACE (w tym
produkt Lotensin) i systematycznie monitorowac rozwoj ptodu. Nie nalezy stosowac inhibitoréw ACE
(w tym produktu Lotensin) u kobiet planujacych ciazg. Nalezy poinformowac kobiety w wieku
rozrodczym o potencjalnym ryzyku, a inhibitory ACE nalezy u nich stosowac tylko po starannym
rozwazeniu ryzyka i korzysci indywidualnie dla kazdej pacjentki.

Laktacja

Benazepryl i benazeprylat przenikaja do mleka kobiet karmiacych piersia, ale maksymalne stezenia
stanowity tylko 0,3% stgzen oznaczanych w osoczu krwi. [lo$¢ benazeprylatu, ktora dociera do duzego
krazenia niemowlgcia nie powinna mie¢ klinicznego znaczenia. Chociaz wystapienie jakichkolwiek
dziatan niepozadanych u niemowlat karmionych piersia jest mato prawdopodobne, stosowanie
produktu Lotensin u kobiet karmiacych piersia nie jest zalecane.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Tak jak w przypadku innych lekow hipotensyjnych, zaleca si¢ zachowanie ostroznosci w trakcie
kierowania pojazdami mechanicznymi lub obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Czgsto$¢ wystgpowania: bardzo czgsto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1000 do
<1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000, nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Dziatania niepozadane produktu Lotensin zostaty przedstawione ponize;j.

Zaburzenia serca

Czgsto: kotatanie serca, objawy ortostatyczne.

Rzadko: hipotonia ortostatyczna, béle w klatce piersiowej, dtawica piersiowa, niemiarowa czynno$¢
serca.

Bardzo rzadko: zawat mig$nia sercowego lub epizod niedokrwienny moézgu.

Zaburzenia zoladka i jelit



Czgsto: niespecyficzne zaburzenia zotadkowo-jelitowe.
Rzadko: biegunka, zaparcie, nudno$ci, wymioty, bole brzucha.
Bardzo rzadko: zapalenie trzustki, niedroznos¢ jelit.

Zaburzenia skoéry i tkanki podskornej

Czgsto: wysypka, nagle zaczerwienienie twarzy, Swiad, nadwrazliwo$¢ na $wiatlo.
Rzadko: pecherzyca, pokrzywka.

Bardzo rzadko: zesp6t Stevensa-Johnsona.

Zaburzenia watroby i drég zétciowych
Rzadko: zapalenie watroby (gtéwnie cholestatyczne), zottaczka cholestatyczna (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto: czeste oddawanie moczu.

Rzadko: zwigkszenie st¢zenia mocznika we krwi, zwigkszenie st¢zenia kreatyniny w surowicy krwi.
Bardzo rzadko: zaburzenie czynnosci nerek (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
Czgsto: kaszel, objawy ze strony drog oddechowych.

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto: bol glowy, zawroty glowy, uczucie zmeczenia.
Rzadko: senno$¢, bezsennos¢, nerwowos$c, parestezje.
Bardzo rzadko: szum w uszach, zaburzenia smaku.

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Czegsto: zmniejszenie stgzenia hemoglobiny, hematokrytu, leukocytow i ptytek krwi.
Bardzo rzadko: niedokrwisto$¢ hemolityczna, matoptytkowosé, (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Rzadko: obrzek naczynioruchowy, obrzek ust lub twarzy (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Rzadko: bole stawow, zapalenie stawow, bole migsniowe.

Badania diagnostyczne

Tak jak w przypadku innych inhibitorow ACE, u <0,1% pacjentéw z samoistnym nadci$nieniem
tetniczym leczonych tylko produktem Lotensin, obserwowano nieznaczne zwigkszenie st¢zenia azotu
mocznika we krwi (BUN) oraz stgzenia kreatyniny w surowicy, ktore ustepowaly po odstawieniu
leku. Wigksze prawdopodobienstwo wystapienia tych objawow istnieje u pacjentow otrzymujacych
jednoczesnie leki moczopedne lub u 0sob ze zwezeniem tetnicy nerkowej (patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

Nie ma do$wiadczenia dotyczacego przedawkowania chlorowodorku benazeprylu. Glownym
objawem przedawkowania byloby cigzkie niedocisnienie tgtnicze krwi. Poza tym, wstrzas, ostupienie,
bradykardia, zaburzenia elektrolitowe i kreatyniny w surowicy krwi.

Postgpowanie w przypadku przedawkowania

Jezeli lek zostat przyjety niedawno nalezy wywola¢ wymioty, poda¢ wegiel aktywowany w celu
zmniejszenia wchianiania, §rodek przeczyszczajacy i (lub) ptukanie zotadka. Aktywny metabolit
benazeprylat tylko w nieznacznym stopniu jest usuwany droga dializy. Dlatego tez zastosowanie
dializy nalezy rozwazy¢ tylko u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek w celu utatwienia



naturalnej eliminacji leku (patrz punkt 4.4). W przypadku znacznego niedoci$nienia tgtniczego, nalezy
poda¢ dozylnie roztwor soli fizjologicznej.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inhibitory konwertazy angiotensyny;
kod ATC: C 09 AA 07

Lotensin (benazeprylu chlorowodorek) jest prekursorem wtasciwego leku - benazeprylatu.
Benazeprylat jest substancja czynna, ktora powstaje po hydrolizie benazeprylu. Hamuje on enzym,
konwertaze angiotensyny (ACE), i blokuje przeksztalcenie angiotensyny [ w angiotensyne II.
Redukuje tym samym wszystkie reakcje, w ktorych posredniczy angiotensyna II tzn. skurcz naczyn
krwiono$nych i pobudzenie wydzielania aldosteronu, ktory utatwia wchlanianie zwrotne sodu i wody
w kanalikach nerkowych oraz zwigksza pojemno$¢ minutowa serca. Lotensin ostabia odruchowe
(wspotczulne) przyspieszenie czynnosci serca, powstate jako reakcja na rozszerzenie naczyn
krwiono$nych.

Nadci$nienie tetnicze

Podobnie jak inne inhibitory ACE, Lotensin hamuje réwniez degradacje czynnika rozszerzajacego
naczynia krwiono$ne, bradykininy, przez kinazg. Dzialanie to moze mie¢ znaczenie obnizajace
ci$nienie tetnicze krwi.

Lotensin obniza ci$nienie tetnicze we wszystkich fazach nadci$nienia tetniczego, niezaleznie od
pozycji ciala, podczas ktorej dokonano pomiaru. U wigkszoS$ci pacjentow dziatanie obnizajace
ci$nienie krwi wystepuje w ciagu ok. 1 godziny po podaniu pojedynczej dawki doustnie, a
maksymalne obnizenie wartos$ci ci$nienia krwi jest osiagane w ciagu 2-4 godzin. Dziatanie
hipotensyjne utrzymuje si¢ co najmniej przez 24 godziny po podaniu leku. Podczas wielokrotnego
stosowania, maksymalne obnizenie ci$nienia tgtniczego krwi wystgpuje zazwyczaj w ciagu 1 tygodnia
i utrzymuje si¢ w czasie dtugotrwatego leczenia. Lek wykazuje dzialanie obnizajace ci$nienie tetnicze
krwi niezaleznie od przynaleznosci rasowej, wieku czy wyjsciowej wartosci aktywnosci reninowe;j
osocza krwi. Stosowanie przez pacjentow diety o niskiej lub wysokiej zawartosci soli nie wptywa na
dziatanie hipotensyjne produktu Lotensin

Nagte odstawienie produktu Lotensin nie prowadzi do gwattownego wzrostu ci$nienia t¢tniczego. W
badaniach przeprowadzonych na zdrowych ochotnikach, pojedyncze dawki produktu Lotensin
powodowaty zwigkszenie przeptywu nerkowego krwi i nie wywieraty wplywu na szybkos¢
przesaczania ktgbkowego.

Dziatanie hipotensyjne produktu Lotensin i tiazydopodobnych lekow moczopednych jest
synergistyczne. Jednoczesne stosowanie produktu Lotensin z innymi lekami hipotensyjnymi, w tym
beta-adrenolitykami i lekami blokujacymi kanat wapniowy, prowadzi zwykle do dalszego obnizenia
ci$nienia tetniczego krwi.

Zastoinowa niewydolnos¢ serca (ZNS)

U pacjentéw leczonych wezesniej glikozydami nasercowymi i lekami moczopednymi, Lotensin
powodowat zwigkszenie pojemnosci minutowej serca i tolerancji wysitku fizycznego oraz obnizenie
ptucnego ci$nienia zaklinowania, ukladowego oporu naczyniowego i ci$nienia tgtniczego krwi.
Czestos¢ akceji serca nieznacznie ulegala zmniejszeniu. Lotensin podawany pacjentom z ZNS
powodowatl zmniejszenie uczucia zmgczenia, obrzgkdw, objawow ostuchowych nad ptucami oraz
poprawe ZNS (wedtug klasyfikacji NYHA). Badania kliniczne dowiodly, ze poprawa wskaznikow
hemodynamicznych utrzymuje si¢ przez okres 24 godzin, przy podawaniu leku raz dziennie.

Przewlekla postepujaca niewydolnos$¢ nerek (PPNN)
W wieloosrodkowym badaniu klinicznym, trwajacym 3 lata, z zastosowaniem podwojnie Slepej proby
1 grupy kontrolnej otrzymujacej placebo, 583 pacjentdow z chorobami nerek o réznej etiologii i



poziomem kreatyniny w surowicy krwi w zakresie 1,5-4,0 mg/dl (klirens kreatyniny 30-60 ml/min), z
nadci$nieniem tetniczym lub bez, zostalo losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej raz dziennie
placebo lub do grupy otrzymujacej Lotensin w dawce 10 mg raz dziennie. Dla utrzymania wlasciwej
kontroli ci$nienia tgtniczego w obu grupach, w miar¢ potrzeby, podawano dodatkowo inne leki
hipotensyjne. W grupie otrzymujacej Lotensin uleglo zmniejszeniu o 53% wzgledne ryzyko
osiagnigcia stadium progresji przewlektej niewydolnosci nerek, definiowane jako podwojenie st¢zenia
kreatyniny w surowicy krwi lub konieczno$¢ zastosowania dializy. Tym korzystnym zmianom
towarzyszylo obnizenie ci$nienia tgtniczego krwi i istotne zmniejszenie biatkomoczu. U pacjentow z
torbielowatoscia nerek, leczonych produktem Lotensin, nie wystapito zwolnienie progresji
niewydolnos$ci nerek. Jednakze Lotensin nadal moze by¢ stosowany w leczeniu nadci$nienia u tych
pacjentow.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wechlanianie i stezenie w osoczu krwi

Przynajmniej 37% dawki doustnej benazeprylu chlorowodorku ulega wchionigciu. Nastgpnie
prekursor ten zostaje szybko przeksztatcony w farmakologicznie czynny metabolit, benazeprylat. Po
podaniu benazeprylu chlorowodorku na czczo, maksymalne stezenie benazeprylu i benazeprylatu w
osoczu krwi wystepuje odpowiednio po 30 i 60-90 minutach.

Po doustnym podaniu benazeprylu chlorowodorku, absolutna biodostgpnos¢ benazeprylatu stanowi
28% biodostgpnosci w poréwnaniu do biodostgpnosci po jego dozylnym podaniu. Przyjmowanie
tabletek po positku opdznia wchianianie leku, ale nie zmienia ilo§ci wchionigtego leku i
przeksztalconego w benazeprylat. Dlatego benazeprylu chlorowodorek moze by¢ przyjmowany z
positkiem lub na czczo.

W zakresie dawek od 5 do 20 mg, pole pod krzywa (AUC) i maksymalne stgzenia benazeprylu i
benazeprylatu w osoczu krwi sa w przyblizeniu proporcjonalne do wielkosci zastosowanej dawki.
Male, ale statystycznie istotne odchylenia od proporcjonalnej zaleznosci od dawki, obserwowano dla
dawek w szerszym zakresie od 2 do 80 mg. Moze to by¢ spowodowane tym, ze benazeprylat wiaze si¢
z konwertaza angiotensyny az do wystgpienia stanu nasycenia.

Podczas wielokrotnego podawania (w zakresie dawek 5-20 mg raz na dobg) kinetyka leku nie ulega
zmianie. Benazepryl nie ulega kumulacji w organizmie, natomiast benazeprylat gromadzi si¢ w
organizmie tylko w nieznacznym stopniu. Pole pod krzywa w stanie rownowagi stacjonarnej jest o ok.
20% wigksze niz obserwowane w ciagu pierwszej 24 godzinnej przerwy w podawaniu. Okres
biologicznego pottrwania benazeprylatu wynosi 10-11 godzin, a stan rOwnowagi stacjonarnej osiagany
jest po 2-3 dniach.

Dystrybucja

Ok. 95% benazeprylu i benazeprylatu wiaze si¢ z biatkami surowicy ludzkiej (gléwnie z albuminami).
Wiek pacjenta nie ma na to wptywu. Obj¢tos¢ dystrybucji benazeprylatu w stanie rownowagi
stacjonarnej wynosi ok. 9 litrow.

Biotransformacja

Benazepryl jest w znacznym stopniu metabolizowany. Glownym metabolitem jest benazeprylat, ktory
powstaje w drodze enzymatycznej hydrolizy, gldéwnie w watrobie. Dwa pozostate metabolity to:
sprzezone formy acyloglukuronianu benazeprylu i benazeprylatu.

Wydalanie

Benazepryl jest eliminowany gtéwnie w wyniku biotransformacji. Benazeprylat jest wydalany przez
nerki i z z6lcia; wydalanie nerkowe stanowi gtowna drogg eliminacji

u pacjentow z prawidtowa czynnoscig nerek. Wydalanie benazeprylatu uktadowo dostepnego, w
wyniku biotransformacji, ma znaczenie drugorzegdne. W moczu benazepryl stanowi mniej niz 1%, a
benazeprylat ok. 20% doustnej dawki. Benazepryl jest catkowicie eliminowany z osocza krwi po 4
godzinach. Eliminacja benazeprylatu ma przebieg dwufazowy. Biologiczny okres pottrwania dla fazy
poczatkowej wynosi ok. 3 godziny, a dla fazy koncowej ok. 22 godziny. Koncowa faza eliminacji (od
24 godziny) sugeruje silne wiazanie si¢ benazeprylatu z ACE.
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Farmakokinetyka w szczegélnych sytuacjach klinicznych

Nadci$nienie tetnicze
Najnizsze stezenia benazeprylatu w stanie rownowagi stacjonarnej zaleza od wielkosci dawek
dobowych.

Zastoinowa niewydolno$¢ serca (ZNS)

Wochtanianie benazeprylu i jego przeksztalcanie w benazeprylat pozostaja nie zmienione. Poniewaz
wydalanie benazeprylatu u pacjentow z ZNS jest nieznacznie zwolnione, dlatego tez w tej grupie,
najnizsze jego stezenie w stanie rOwnowagi stacjonarnej jest wyzsze niz u zdrowych oséb lub
pacjentéw z nadci$nieniem.

Wiek, lagodna do umiarkowanej niewydolnos¢ nerek, zespol nerczycowy, zaburzenia czynnosci
watroby

Podeszty wiek, tagodna lub umiarkowana niewydolnos¢ nerek (klirens kreatyniny 30-80 ml/min), czy
tez zespot nerczycowy nie wptywaja istotnie na kinetyke benazeprylu i benazeprylatu. U pacjentow z
zaburzeniami czynnos$ci watroby, spowodowanymi marskoscia watroby, kinetyka i biodostgpnos¢
benazeprylatu pozostaja nie zmienione. U tych pacjentéw modyfikowanie dawki nie jest konieczne.

Ciezka niewydolnos¢ nerek i choroby nerek w stanie schylkowym

U pacjentéw z cigzka niewydolno$cia nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min), kinetyka benazeprylatu
jest istotnie zmieniona. W tym przypadku konieczne jest zmniejszenie dawki leku ze wzgledu na
wolniejszg jego eliminacj¢ oraz zwigkszona akumulacje w organizmie tych pacjentow. Benazepryl i
benazeprylat sa eliminowane z osocza krwi nawet u pacjentdow w schytkowej fazie chorob nerek, a
kinetyka ich eliminacji przebiega podobnie, jak u pacjentow z cigzka niewydolnoscia nerek. W tym
przypadku klirens nerkowy jest czgSciowo wyrownywany przez klirens watrobowy lub wydalanie w
wyniku biotransformacji.

Hemodializa

Systematyczna hemodializa nie zmienia istotnie stgzen benazeprylu i benazeprylatu w osoczu, jesli
rozpocznie si¢ ja przynajmniej 2 godziny po podaniu benazeprylu chlorowodorku. Nie ma zatem
potrzeby podawania dodatkowych dawek po zakonczeniu dializy. W trakcie dializy tylko mate ilosci
benazeprylatu usuwane sa z organizmu.

Jednoczesne stosowanie innych lekow

Nastepujace leki nie zmieniaja parametrow farmakokinetycznych benazeprylu chlorowodorku:
hydrochlorotiazyd, furosemid, chlortalidon, digoksyna, propranolol, atenolol, nifedipina, amlodipina,
naproksen, kwas acetylosalicylowy, cimetydyna. Rowniez podanie benazeprylu chlorowodorku nie
zmienia istotnie farmakokinetyki tych lekoéw (kinetyka cimetydyny nie byta badana).

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania dotyczace toksycznego wplywu na zdolno$¢ do rozrodu

U szczuréw obu pici, leczonych benazeprylu chlorowodorkiem w dawkach do 500 mg/kg mc./24 h,
nie obserwowano dziatan niepozadanych wptywajacych na zdolnosci reprodukcyjne.

U myszy leczonych dawkami do 150 mg/kg mc./dobg, u szczuréw leczonych dawkami do 500 mg/kg
mc./dobg oraz u krélikow leczonych dawkami do 5 mg/kg mc./dobe, nie stwierdzono, by benazepryl
wykazywal dzialanie teratogenne, ani tez wywierat toksyczny wptyw na rozwoj zarodka i ptodu.

Mutagenno$é
W serii testow in vitro i in vivo nie stwierdzono, by benazepryl wykazywat dziatanie mutagenne.

Rakotworczos¢

11



Podawanie szczurom benazeprylu chlorowodorku w dawkach do 150 mg/kg mc./dobg (dawka 250
razy wigksza niz maksymalna dawka catkowita zalecana dla ludzi), nie dostarczyto zadnych dowodow
na dziatanie rakotworcze leku. Nie stwierdzono, by benazeprylu chlorowodorek wykazywat dziatanie
rakotworcze, gdy taka sama dawka byta podawana myszom przez 104 tygodnie.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

krzemionka koloidalna bezwodna, celuloza mikrokrystaliczna, olej rycynowy uwodorniony, laktoza
jednowodna, skrobia kukurydziana zelowana, krospowidon, hypromeloza, zelaza tlenek zotty,
makrogol 8000, talk, tytanu dwutlenek.

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci
3 lata
6.4 Specjalne $rodKi ostrozno$ci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w temperaturze do 30°C, chroni¢ od wilgoci.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Tekturowe pudetko zawiera 28 tabletek powlekanych w blistrach z folii PVC/PE/PVDC lub
PA/AI/PVC po 14 tabletek powlekanych.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Meda Aktiebolag, Pipers vig 2, Box 906, SE-170 09 Solna, Szwecja

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Pozwolenie nr R/1189

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

25.03.1994 r., 29.04.1999 r., 28.06.2004r., 16.05.2005r., 05.11.2008.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Dn. 16.10.1996, 07.08.2008, 05.11.2008.
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