CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Benazepril Aurobindo, 10 mg, tabletki powlekane
Benazepril Aurobindo, 20 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka zawiera 10 mg chlorowodorku benazeprylu (Benazeprili hydrochloridum).
Substancja pomocnicza: jedna tabletka powlekana zawiera 71,875 mg laktozy jednowodnej.

Jedna tabletka zawiera 20 mg chlorowodorku benazeprylu (Benazeprili hydrochloridum).
Substancja pomocnicza: jedna tabletka powlekana zawiera 143,750 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.

10 mg:
Ciemnozétte tabletki powlekane w ksztatcie kapsutek z wyttoczona litera ,,F” i gteboka linia podziatu

z jednej strony i z gteboka linia podziatu oddzielajaca cyfre ,,1” od cyfry ,,5” z drugiej strony. Tabletki
maja wymiary 9,8 mm x 4,9 mm. Tabletke mozna podzieli¢ na réwne dawki.

20 mg:
Rézowe tabletki powlekane w ksztatcie kapsutek z wyttoczona litera ,,F” i gteboka linia podziatu

z jednej strony i z gteboka linia podziatu oddzielajaca cyfre ,,1” od cyfry ,,6” z drugiej strony. Tabletki
maja wymiary 12,3 mm x 6,1 mm. Tabletke mozna podzieli¢ na réwne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4,1 Wskazania do stosowania

- Lekkie lub umiarkowane pierwotne nadcisnienie tgtnicze.

- Jako lek dodatkowy u pacjentéw z zastoinowa niewydolnoscia serca, u ktérych leczenie
glikozydami nasercowymi i (lub) lekami moczopednymi jest niewystarczajace (1, 1111 IV klasa
czynnosciowa wg NYHA).

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

W przypadku koniecznosci podawania dawek mniejszych od 5 mg na dobg nie jest wtasciwe
stosowanie produktu leczniczego Benazepril Aurobindo. Dostepne sa bowiem inne produkty
lecznicze zawierajace benazepryl o odpowiedniej mocy. Lekarz udzieli pacjentowi odpowiednich
informacji na ten temat.

Dorosli

Nadcisnienie tetnicze

Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa to 10 mg na dobg w dawce pojedynczej. Dawkg t¢ mozna
zwiekszy¢ do 20 mg raz na dobe, jesli bedzie to konieczne. Dawkowanie nalezy dostosowywac¢ do
skutecznosci dziatania hipotensyjnego, zmieniajac dawki zwykle w odstepach jedno- lub
dwutygodniowych.



U cze$ci pacjentow dziatanie hipotensyjne moze ulega¢ ostabieniu pod koniec okresu pomiedzy
kolejnymi dawkami. Wowczas catkowita dawke dobowa nalezy podzieli¢ na dwie rowne dawki.

Maksymalna zalecana dawka dobowa u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym wynosi 40 mg. Dawke
te podaje si¢ w dawce pojedynczej lub dwdch dawkach podzielonych.

Jesli benazepryl stosowany w monoterapii nie powoduje wystarczajaco duzego obnizenia cisnienia
tetniczego, wowczas mozna dotaczy¢ inny lek hipotensyjny, np. diuretyk tiazydowy lub antagoniste
wapnia (poczatkowo w matych dawkach).

Jesli pacjent otrzymuje lek moczopedny, wéwczas powinno sie go odstawi¢ co najmniej 2 do

3 tygodni przed wtaczeniem benazeprylu. Jesli jest to konieczne, lek moczopedny mozna ponownie
wiaczy¢ po wiaczeniu benazeprylu. Jesli odstawienie leku moczopednego nie jest mozliwe, dawke
poczatkowa benazeprylu powinno sie zmniejszy¢ do 5 mg w celu unikniecia nadmiernego obnizenia
cisnienia tgtniczego.

U pacjentow z klirensem kreatyniny >30 ml/min zaleca si¢ podawanie zazwyczaj stosowanej dawki
benazeprylu.

Pacjenci z nadcisnieniem tetniczym i klirensem kreatyniny <30 ml/min

Dawka poczatkowa wynosi 5 mg. Dawkowanie mozna zwieksza¢ maksymalnie do 10 mg na dobe.
W celu uzyskania dalszego obnizenia cisnienia tetniczego do benazeprylu nalezy doda¢ diuretyk
nietiazydowy lub inny lek hipotensyjny.

Nie stwierdzono, aby nagte odstawienie benazeprylu wiazato sie z szybkim wzrostem cisnienia
tetniczego.

Zastoinowa niewydolnos¢ serca

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 2,5 mg raz na dobe. Ze wzgledu na ryzyko szybkiego spadku
cisnienia tetniczego w odpowiedzi na pierwsza dawke pacjenci przyjmujacy benazepryl po raz
pierwszy powinni by¢ uwaznie monitorowani (patrz punkt 4.4).

Dawke mozna zwigkszy¢ do 5 mg raz na dobg po 2-4 tygodniach, jesli nie uzyskuje si¢
wystarczajacego zmniejszenia nasilenia objawdw niewydolnosci serca, jednak pod warunkiem, ze
u pacjenta nie dochodzi do rozwoju objawowego niedocisnienia lub innych dziatan niepozadanych.
W zaleznosci od reakcji klinicznej dawke mozna zwigkszy¢ do 10 mg, a w p6zniejszym czasie do
20 mg raz na dobe w odpowiednich odstepach czasu. Podawanie leku raz na dobg jest generalnie
skuteczne. Niektdrzy pacjenci moga lepiej reagowac na stosowanie leku dwa razy na dobe.

W kontrolowalnych badaniach klinicznych wykazano, ze pacjenci z cigzszymi postaciami
niewydolnosci serca (IV klasa czynnosciowa wg NYHA) zwykle wymagaja podawania mniejszych
dawek benazeprylu niz pacjenci z fagodna lub umiarkowana niewydolnoscia serca (11 i 111 klasa
czynnosciowa wg NYHA).

U pacjentéw z zastoinowa niewydolnoscia serca i klirensem kreatyniny <30 ml/min: dawke dobowa
mozna zwiekszy¢ do 10 mg, jednak zastosowana poczatkowo mata dawka (2,5 mg raz na dobe) moze
okaza¢ si¢ optymalna.

Pacjenci z nadcisnieniem tetniczym i niewydolnosciq serca
U pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i niewydolnoscia serca zaleca si¢ stosowanie mniejszej dawki
poczatkowej (np. 5 mg) (patrz punkt zatytutowany ,,Srodki ostroznosci”).

Pacjenci w podesztym wieku
Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa w nadcisnieniu tgtniczym to 5 mg na dobg. Dawkg t¢ mozna
stopniowo zwigkszy¢ do 10 mg.




Dzieci i mlodziez

Dzieci i mtodziez z nadcisnieniem tetniczym (w wieku od 7 do 16 lat, z masa ciata >25 kg)
Zazwyczaj stosowana zalecana dawka poczatkowa benazeprylu wynosi 0,2 mg/kg (maksymalnie do
10 mg) raz na dobe. Dawkowanie nalezy dostosowa¢ do odpowiedzi hipotensyjnej. Nie przebadano
dawek powyzej 0,6 mg/kg (ani wigkszych niz 40 mg na dobg) u dzieci i mtodziezy.

Nie zaleca sie stosowania tabletek benazeprylu u dzieci w wieku ponizej 7 lat, u starszych dzieci, ktdre
nie sa w stanie potykac tabletek ani u dzieci, u ktérych wyliczona dawka (w mg/kg) nie odpowiada
zadnej z dostepnych mocy tabletek. Nie jest wskazane stosowanie benazeprylu u dzieci i mtodziezy ze
wskaznikiem przesaczania ktebuszkowego <30 ml/min, gdyz nie ma wystarczajacej ilosci danych
pozwalajacych na sformutowanie zalecen dotyczacych dawkowania w tej grupie pacjentéw. Nie
badano diugofalowego wptywu benazeprylu na wzrastanie i rozwaj.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci benazeprylu w postaci tabletek
powlekanych u dzieci z zastoinowa niewydolnoscia serca i postepujaca przewlekta niewydolnoscia
nerek.

4.3 Przeciwwskazania

e Udokumentowana nadwrazliwos¢ na benazepryl, na ktérakolwiek substancje pomocnicza
wymieniona w punkcie 6.1 lub na jakiekolwiek zwiazki pokrewne.

e Dodatni wywiad w kierunku obrzeku naczynioruchowego zwigzanego z uprzednim leczeniem
inhibitorami ACE.

e Drugi i trzeci trymestr ciazy (patrz punkty 4.4 i 4.6).

4.4  Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcje anafilaktoidalne i pokrewne

Poniewaz inhibitory konwertazy angiotensyny wptywaja na metabolizm ikozanoidéw i polipeptyddw,
w tym endogennej bradykininy, u pacjentéw otrzymujacych inhibitory ACE (w tym benazepryl) moze
wystapic caty szereg reakcji anafilaktoidalnych i pokrewnych, ktére w czesci przypadkéw moga by¢
ciezkie.

Obrzek naczynioruchowy

Podczas stosowania inhibitorbw ACE, w tym benazeprylu, rzadko opisywano przypadki obrzeku
naczynioruchowego. W niektdrych przypadkach objawy obrzeku naczynioruchowego pojawiaty sie
nawet po 2 latach od rozpoczecia leczenia.

Reakcje tego typu powinno si¢ traktowac jako wskazanie do natychmiastowego przerwania leczenia
i wdrozenia $cistego monitorowania stanu pacjenta.

W przypadkach, w ktérych obrzek ograniczony jest do twarzy, warg i jamy ustnej, objawy zwykle
ustepuja bez dodatkowego leczenia, cho¢ w celu ich ztagodzenia przydatne moga okazac sie leki
przeciwhistaminowe. Do chwili ustapienia obrzekdw pacjentéw tych powinno sie uwaznie
obserwowac. W przypadku obrzeku jezyka, gtosni lub pozostatej czesci krtani, kiedy to istnieje duze
prawdopodobienstwo zwgzenia drdg oddechowych, nalezy natomiast zastosowa¢ odpowiednie
leczenie polegajace np. na podaniu podskérnym adrenaliny (0,5 ml roztworu o stezeniu 1 : 1000), o ile
istnieja ku temu wskazania.

Obrzgk naczynioruchowy przebiegajacy z obrzgkiem krtani moze zakonczy¢ sig zgonem.

Pacjenci z dodatnim wywiadem w kierunku obrzeku naczynioruchowego niezwiazanego z leczeniem
inhibitorami ACE moga by¢ narazeni na zwigkszone ryzyko wystapienia obrzeku naczynioruchowego
podczas otrzymywania inhibitora ACE (patrz punkt 4.3). Opisywano przypadki innych reakcji
nadwrazliwosci.



Czestos¢ wystepowania obrzeku naczynioruchowego podczas leczenia inhibitorami ACE jest wieksza
u pacjentéw rasy czarnej pochodzenia afrykanskiego niz u pacjentéw nienalezacych do rasy czarnej.

Reakcje anafilaktoidalne podczas leczenia odczulajgcego
U dwéch pacjentéw poddawanych leczeniu odczulajacemu z powodu alergii na jad btonkoskrzydtych
wystapity podczas stosowania inhibitoréw ACE reakcje anafilaktoidalne zagrazajace zyciu.

U tych samych pacjentow, kiedy inhibitory ACE tymczasowo odstawiono, reakcje te nie wystepowaty,
jednak po przypadkowym ponownym zastosowaniu inhibitorow ACE reakcje te nawrdcity.

Reakcje anafilaktoidalne podczas narazenia na bfony dializacyjne

Przypadki reakcji anafilaktoidalnych opisywano u przyjmujacych inhibitory ACE pacjentow, ktorzy
poddawani byli dializom przy uzyciu bton wysokoprzepuszczalnych. Przypadki reakcji
anafilaktoidalnych opisywano ponadto u pacjentéw poddawanych aferezie lipoprotein niskiej gestosci,
w ktorej jako srodek pochtaniajacy wykorzystywano siarczan dekstranu.

Niedocisnienie objawowe

Jak w przypadku innych inhibitorow ACE, opisywano rzadko przypadki niedocisnienia objawowego,
ktdre zwykle wystgpowato u pacjentow z hipowolemia lub hiponatremia wynikajacymi

z dtugotrwatego stosowania lekdw moczopednych, ograniczenia podazy soli w diecie, dializy,
biegunki lub wymiotdw.

Przed rozpoczeciem leczenia benazeprylem hipowolemia i (lub) hiponatremia powinny zostaé
wyrownane. W przypadku wystapienia niedocisnienia pacjenta nalezy utozy¢ w pozycji lezacej na

.....

sodu.

Leczenie benazeprylem mozna kontynuowa¢ po normalizacji cisnienia tetniczego i wolemii.

U pacjentow z ciezka zastoinowa niewydolnoscia serca leczenie inhibitorami ACE moze prowadzi¢ do
nadmiernego zmniejszenia cisnienia tetniczego, ktéremu moga towarzyszy¢ skapomocz i (lub)
nasilajaca si¢ azotemia oraz (rzadko) ostra niewydolnos¢ nerek. U tych pacjentow leczenie powinno
sie rozpoczyna¢ pod scistym nadzorem lekarskim; chorzy ci powinni by¢ uwaznie obserwowani przez
pierwsze dwa tygodnie leczenia oraz zawsze, gdy dokonuje si¢ zwigkszenia dawki benazeprylu lub
leku moczopednego.

Agranulocytoza i neutropenia

Stwierdzono, ze kaptopryl, réwniez nalezacy do grupy inhibitoréw ACE, moze wywotywaé
agranulocytoze i mielosupresje, przy czym powiklania te czesciej wystepuja u pacjentdw z zaburzona
czynnoscia nerek, szczegblnie w przypadku wspotistnienia choréb tkanki tacznej, np. tocznia
uktadowego rumieniowatego czy sklerodermii. llos¢ danych z badan klinicznych dotyczacych
benazeprylu jest niewystarczajaca, aby wykazaé, czy lek ten powoduje agranulocytoze z podobna
czestoscia co kaptopryl. U pacjentdéw z chorobami tkanki tacznej, szczeg6lnie jesli schorzeniom tym
towarzyszy zaburzenie czynnosci nerek, powinno sig rozwazy¢ monitorowanie liczby krwinek
biatych.

Zapalenie wgtroby i niewydolnosé¢ wgtroby

U pacjentéw stosujacych inhibitory ACE opisywano rzadko przypadki zapalenia watroby, w ktorym
dominujacym zaburzeniem byta cholestaza, oraz ostrej niewydolnosci watroby w czesci przypadkow
zakonczonej zgonem. Patomechanizm tych powiktan nie zostat wyjasniony.

U pacjentéw otrzymujacych inhibitory ACE, u ktérych pojawi sig z6ttaczka lub u ktérych zostanie
stwierdzone znaczne podwyzszenie aktywnosci enzyméw watrobowych, leki te powinno sie odstawic,
a chorych tych obserwowac.

Chorobowos¢ i smiertelnos¢ w okresie prenatalnym i noworodkowym
Inhibitory ACE podawane kobiecie w ciazy moga wywota¢ powiktania u ptodu lub jego obumarcie,
a takze powiktania lub zgon u urodzonego przez nig noworodka.



W pismiennictwie swiatowym opisano kilkadziesiat takich przypadkéw. W przypadku potwierdzenia
ciazy inhibitory ACE powinno sig jak najszybciej odstawic.

Cigza: Inhibitorow ACE nie powinno sie wiacza¢ podczas ciazy. O ile kontynuowanie stosowania
inhibitorow ACE nie zostanie uznane za bezwzglednie konieczne, pacjentki planujace zajscie w ciazg
powinny zmnieniz lek na ktorys z innych lekow hipotensyjnych o ugruntowanym profilu
bezpieczenstwa stosowania w ciazy.

Z chwilg rozpoznania ciazy inhibitory ACE powinno si¢ natychmiast odstawi¢ i w uzasadnionych
przypadkach podawa¢ odpowiednie inne leki hipotensyjne (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Stosowanie inhibitorébw ACE w drugim i trzecim trymestrze ciazy moze sie wiaza¢ z uszkodzeniami
ptodu i powiktaniami u noworodka, w tym z niedocisnieniem, hipoplazja kosci czaszki u noworodka,
bezmoczem, przemijajaca lub trwata niewydolnoscia nerek oraz zgonem.

Opisywano przypadki matowodzia, ktére prawdopodobnie spowodowane byto zaburzona czynnoscia
nerek ptodu. Matowodzie w tym kontekscie klinicznym wiazato si¢ z przykurczami konczyn ptodu,
deformacjami twarzoczaszki i hipoplazja ptuc. Opisywano ponadto przypadki wczesniactwa,
ograniczonego wzrastania ptodu oraz przetrwatego przewodu tetniczego, cho¢ nie wyjasniono, czy
przypadki te spowodowane byty narazeniem na inhibitory ACE.

Srodki ostroznosci

Zaburzenie czynnosci nerek

U podatnych pacjentéw moze dochodzi¢ do zaburzenia czynnosci nerek. U pacjentow z ciezka
zastoinowa niewydolnoscia serca, u ktérych czynnos¢ nerek moze by¢ uzalezniona od aktywnosci
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, leczenie inhibitorami ACE moze prowadzi¢ do skapomoczu i
(lub) nasilajacej si¢ azotemii oraz (rzadko) ostrej niewydolnosci nerek. W zakrojonym na waska skale
badaniu z udziatem pacjentéw z nadcisnieniem tgtniczym i zwezeniem tetnicy nerkowej jedynej nerki
lub obustronnym zwezeniem tetnicy nerkowej leczenie benazeprylem wiazato sig ze wzrostem stgzen
azotu mocznika we krwi i kreatyniny w surowicy, przy czym odchylenia te cofaty sie po odstawieniu
benazeprylu, leku moczopednego lub obu tych lekdw. Jesli u tego rodzaju pacjentow stosuje sie
inhibitory ACE, wowczas przez pierwsze tygodnie leczenia powinno si¢ monitorowa¢ czynnosc nerek.

U niektdrych pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym bez wyraznych istniejacych wczesniej choréb
naczyn nerkowych dochodzito do (zwykle niewielkiego i przemijajacego) zwigkszenia stezen azotu
mocznika we Krwi i kreatyniny w surowicy, szczegélnie kiedy benazepryl stosowany byt

w skojarzeniu z lekiem moczopednym. Wystapienie tych zaburzen jest bardziej prawdopodobne

u pacjentow ze stwierdzonym wczesniej zaburzeniem czynnosci nerek. Moze by¢ konieczne
obnizenie dawkowania benazeprylu i (lub) odstawienie leku moczopednego. W diagnostyce
pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym nalezy zawsze uwzglednia¢ ocene czynnosci nerek (patrz punkt
4.2).

Kaszel

Podczas stosowania inhibitoréw ACE opisuje sie wystepowanie uporczywego nieproduktywnego
kaszlu, ktory — jak si¢ domniemywa — spowodowany jest zahamowaniem rozktadu endogennej
bradykininy. Kaszel zawsze ustepuje po odstawieniu leku. W diagnostyce réznicowej kaszlu nalezy
zawsze uwzglednia¢ kaszel indukowany przez inhibitory ACE.

Zabiegi chirurgiczne i znieczulenie

Dziatanie farmakologiczne benazeprylu moze znosi¢ prawidtowa reakcje organizmu na zmniejszenie
cisnienia tetniczego podczas znieczulenia lub w przebiegu wstrzasu. Przed zabiegiem operacyjnym
anestezjolog powinien zosta¢ poinformowany o tym, ze pacjent jest leczony inhibitorami ACE.

Podczas znieczulenia za pomoca srodkow wywotujacych zmniejszenie cisnienia inhibitory ACE moga
hamowa¢ powstawanie angiotensyny Il wskutek kompensacyjnego uwalniania reniny. Niedocisnienie
wystepujace w tym wiasnie mechanizmie powinno by¢ wyréwnywane poprzez zwigkszanie wolemii.



Hiperkaliemia

Podczas stosowania inhibitorow ACE opisywano rzadko przypadki podwyzszonego stezenia potasu
w surowicy. W badaniach klinicznych dotyczacych nadcisnienia tetniczego nie opisywano
przypadkow odstawienia benazeprylu z powodu hiperkaliemii. Czynniki ryzyka rozwoju
hiperkaliemii moga obejmowac¢ niewydolnos¢ nerek, cukrzyce i jednoczesne stosowanie lekdéw
przeznaczonych do leczenia hipokaliemii (patrz punkt 4.5). W badaniu z udziatem pacjentow

z postepujacymi przewlektymi chorobami nerek czesé¢ pacjentdéw przerywato leczenie z powodu
hiperkaliemii. U pacjentow w postgpujacymi przewlektymi chorobami nerek nalezy monitorowa¢
stezenie potasu w surowicy.

Zwezenie zastawki aortalnej lub mitralnej
Jak w przypadku wszystkich lekow rozszerzajacych naczynia krwionosne, wskazane jest zachowanie
szczegoblnej ostroznosci u pacjentow ze zwezeniem zastawki aortalnej lub mitralnej.

Laktoza

Omawiany produkt leczniczy zawiera laktoze. Nie powinni go stosowa¢ pacjenci z rzadko
wystepujacymi zaburzeniami pod postacia nietolerancji galaktozy, niedoboru laktazy typu Lapp lub
zespotu ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki moczopedne

U pacjentéw przyjmujacych leki moczopedne lub u pacjentéw odwodnionych moze sporadycznie
dochodzi¢ do nadmiernego obnizenia cisnienia tetniczego, kiedy zostanie wtaczony inhibitor ACE.
Ryzyko wystapienia nadmiernego dziatania hipotensyjnego u tych pacjentdw mozna zminimalizowac,
odstawiajac lek moczopedny co najmniej 3 dni przed wiaczeniem benazeprylu (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Leki moczopedne oszczedzajgce potas

U pacjentéw otrzymujacych inhibitory ACE nie jest zalecane jednoczesne stosowanie lekow
moczopednych oszczedzajacych potas (np. spironolaktonu, triamterenu i amilorydu), suplementow
potasu lub substytutéw soli kuchennej zawierajacych potas, gdyz moze to prowadzi¢ do znacznego
zwigkszenia stezenia potasu w surowicy. Jesli jednak podawanie tych lekow zostanie uznane za
konieczne, wéwczas zaleca sie czeste monitorowanie stezenia potasu w surowicy.

Sole litu

U pacjentéw otrzymujacych inhibitory ACE i sole litu opisywano przypadki wzrostu stezenia litu

w surowicy i wystepowania objawdw dziatan toksycznych litu. Podczas skojarzonego stosowania tych
lekow nalezy zachowac ostroznos¢. Zaleca si¢ ponadto czeste monitorowanie stezenia litu w surowicy.
Jednoczesne stosowanie leku moczopednego dodatkowo zwigksza ryzyko wystapienia dziatan
toksycznych litu.

Indometacyna

Cho¢ stwierdzono, ze dziatanie hipotensyjne inhibitorow ACE moze ulega¢ ostabieniu w przypadku
jednoczesnego stosowania indometacyny, to nie wykazano, aby indometacyna wptywata na dziatanie
hipotensyjne benazeprylu.

Leki hipoglikemizujgce

Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE z lekami hipoglikemizujacymi (insulina, doustnymi lekami
hipoglikemizujacymi) moze prowadzi¢ do nasilenia dziatania hipoglikemizujacego, zwigkszajac tym
samym ryzyko wystapienia hipoglikemii. Wystapienie tego zjawiska jest bardziej prawdopodobne

w pierwszych Kilku tygodniach leczenia skojarzonego oraz u pacjentéw z zaburzona czynnoscia nerek.



4.6  Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Stosowanie inhibitorow ACE w pierwszym trymestrze ciazy nie jest zalecane (patrz punkt 4.4).
Stosowanie inhibitoréw ACE w drugim i trzecim trymestrze ciazy jest przeciwwskazane (patrz punkty
4.31i4.4).

Dowody epidemiologiczne dotyczace ryzyka dziatania teratogennego po narazeniu na inhibitory ACE
w pierwszym trymestrze ciazy nie daja podstaw do wyciagania jakichkolwiek wiazacych wnioskow,
cho¢ niewielkiego wzrostu ryzyka nie mozna wykluczyé. O ile kontynuowanie stosowania inhibitoréw
ACE nie zostanie uznane za bezwzglednie konieczne, pacjentki planujace zajscie w ciazg powinny
zmieni¢ stosowany lek na inny hipotensyjny o ugruntowanym profilu bezpieczenstwa stosowania w
ciazy. Z chwila rozpoznania ciazy inhibitory ACE powinno si¢ natychmiast odstawi¢

i w uzasadnionych przypadkach wiaczy¢ odpowiednie inne leki hipotensyjne.

Narazenie na inhibitory ACE w drugim i trzecim trymestrze ciazy powoduje dziatania toksyczne dla
ptodu ludzkiego (zaburzenie czynnosci nerek, matowodzie, opdznienie kostnienia czaszki) oraz
noworodka (hiewydolnosc¢ nerek, niedocisnienie, hiperkaliemia) (patrz punkt 5.3). Jesli w okresie od
drugiego trymestru ciazy dojdzie do narazenia na inhibitory ACE, zalecane jest wykonanie badania
ultrasonograficznego oceniajacego czynnosé nerek i czaszke ptodu. Noworodki urodzone przez
kobiety, ktére przyjmowaty inhibitory ACE, powinny by¢ $cisle monitorowane czy nie wystapi u nich
niedocisnienie (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Laktacja

Z ograniczonych danych farmakokinetycznych wynika, iz w mleku kobiecym stwierdza si¢ bardzo
mate stgzenia omawianego produktu leczniczego (patrz punkt 5.2). Cho¢ stgzenia te wydaja sig nie
mie¢ zadnego znaczenia klinicznego, to stosowanie produktu leczniczego Benazepril Aurobindo w
okresie karmienia piersia nie jest zalecane w przypadku wczesniakdw oraz w okresie pierwszych kilku
tygodni po porodzie ze wzgledu na hipotetyczne ryzyko powiktan krazeniowych i nerkowych oraz ze
wzgledu na brak wystarczajacego doswiadczenia klinicznego w tym zakresie.

4.7  Wplyw na zdolnosé¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Jak w przypadku innych lekéw hipotensyjnych, zaleca sie zachowanie ostroznosci podczas
prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Bardzo czesto (>1/10)

Czesto (od >1/100 do <1/10)

Niezbyt czesto (od >1/1000 do <1/100)
Rzadko (od >1/10 000 do <1/1000)
Bardzo rzadko (<1/10 000)

Stwierdzono, ze benazepryl jest dobrze tolerowany. Ponizej wymieniono dziatania niepozadane
zwiazane ze stosowaniem benazeprylu i innych inhibitoréw ACE. Profil dziatan niepozadanych
u dzieci i mtodziezy wydaje si¢ by¢ zblizony do profilu dziatan niepozadanych stwierdzanego

u dorostych pacjentow.

Brak informacji na temat dtugotrwatego podawania omawianego produktu leczniczego dzieciom
i miodziezy, a takze na temat jego wpltywu na wzrost, dojrzewanie i ogdlny rozwgj.

Dane farmakokinetyczne uzyskano u ograniczonej liczby pacjentow.

Zaburzenia serca:

Czesto : kotatanie serca, objawy ortostatyczne.

Rzadko : objawowe niedocisnienie, b6l w klatce piersiowej, dtawica piersiowa, arytmie.
Bardzo rzadko : zawal miesnia sercowego.




Zaburzenia zofqdka i jelit:

Czesto : nieswoiste zaburzenia zotadka i jelit.
Rzadko : biegunka, zaparcia, nudnosci, wymioty, bél brzucha.
Bardzo rzadko : zapalenie trzustki.

Zaburzenia skdry i tkanki podskornej:

Czesto : wysypka, napady zaczerwienienia skory twarzy, nadwrazliwosé¢ skory na swiatto.

Rzadko : U pacjentdw otrzymujacych inhibitory ACE opisywano rzadkie przypadki
pecherzycy.

Bardzo rzadko : Zespot Stevensa-Johnsona.

Zaburzenia wgtroby i drog zofciowych:
Rzadko : zapalenie watroby (w ktorym dominujacym objawem jest cholestaza), zéitaczka
cholestatyczna (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia nerek i drog moczowych:

Czesto : czeste oddawanie moczu.

Rzadko : zwigkszenie stezenia azotu mocznika we krwi, zwigkszenie stezenia kreatyniny w
surowicy.

Bardzo rzadko : zaburzenie czynnosci nerek (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia:

Czesto : kaszel, objawy ze strony dr6g oddechowych.
Zaburzenia ukfadu nerwowego:

Czesto : bél gtowy, zawroty gtowy, zmeczenie.
Rzadko : sennos¢, bezsennosé, nerwowosé, parestezje.
Bardzo rzadko : zaburzenia smaku.

Zaburzenia krwi i ukfadu chfonnego:
Bardzo rzadko : niedokrwistos¢ hemolityczna, matoptytkowos¢ (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia ucha i bfednika:
Bardzo rzadko : SZum uszny.

Zaburzenia ukfadu immunologicznego:
Rzadko : obrzek naczynioruchowy twarzy, konczyn, warg, jezyka, gtosni i (lub) catej krtani
(patrz punkt 4.4).

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki Zgcznej:
Rzadko : bole stawowe, zapalenie stawow, bdle miesniowe.

Badania diagnostyczne:

Jak w przypadku innych inhibitoréw ACE, u 0,1% pacjentow z pierwotnym nadcisnieniem tetniczym
leczonym benazeprylem w monoterapii obserwowano niewielkie zwigkszenie stezenia azotu mocznika
we krwi (BUN) i kreatyniny w surowicy, ktére to zaburzenia ustepowaty po odstawieniu benazeprylu.
Wystapienie tych zaburzen jest bardziej prawdopodobne u pacjentéw otrzymujacych réwniez leki
moczopedne oraz u pacjentéw ze zwegzeniem tetnicy nerkowej (patrz punkt 4.4).

W okresie po rejestracji benazeprylu opisywano nastepujace dziatania niepozadane o nieustalonej
czestosci wystepowania: obrzek naczynioruchowy jelita cienkiego, reakcje anafilaktoidalne,
hiperkaliemig, agranulocytoze i neutropenig (patrz punkt 4.4).

49 Przedawkowanie

Objawy



Cho¢ brak danych na temat przedawkowania benazeprylu, to gtdwnym objawem, jakiego nalezatoby
sie spodziewac w przypadku przedawkowania tego leku, jest nasilone niedocisnienie.

Leczenie:

Jesli od przyjecia omawianego produktu leczniczego nie uptyneto duzo czasu, nalezy wywotaé
wymioty. Mimo iz aktywny metabolit benazeprylu, ktérym jest benazeprylat, w niewielkim jedynie
stopniu ulega eliminacji na drodze dializy, to u pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek po
przedawkowaniu mozna rozwazy¢ zastosowanie dializy w celu przyspieszenia normalnej eliminacji
tego leku. W przypadku wystapienia nasilonego niedocisnienia pacjentowi nalezy poda¢ dozylnie
fizjologiczny roztwér chlorku sodu.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 WIlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory ACE, preparaty proste; kod ATC: C09A A07

Benazepryl jest prolekiem. Aktywny metabolit benazeprylu, ktérym jest benazeprylat, jest
inhibitorem konwertazy angiotensyny, w zwiazku z czym hamuje przemiane angiotensyny | do
angiotensyny Il. Poniewaz benazepryl hamuje wytwarzanie angiotensyny I, jest skuteczny w
nadcisnieniu tgtniczym dzigki hamowaniu skurczu naczyn i wytwarzania aldosteronu. Benazepryl
ostabia odruch wspdtczulny polegajacy na przyspieszeniu akcji serca w reakcji na rozszerzenie naczyn
krwionosnych.

Jak pozostate inhibitory ACE, benazepryl hamuje ponadto katalizowany przez kininaze rozktad
bradykininy, ktérej dziatanie polega na rozszerzaniu naczyn krwionosnych; ten mechanizm moze
przyczyniac sie do dziatania hipotensyjnego omawianego produktu leczniczego.

Benazepryl powoduje obnizenie cisnienia tgtniczego mierzonego w pozycji siedzacej, lezacej na
plecach i stojacej w nadcisnieniu tetniczym we wszystkich stopniach nasilenia. U wiekszosci
pacjentéw dziatanie hipotensyjne obserwowane jest po okoto godzinie po podaniu doustnym dawki
pojedynczej, a do maksymalnego obnizenia cisnienia tgtniczego dochodzi w ciagu 2-4 godzin.

Dziatanie hipotensyjne utrzymuje sie przez 24 godziny po podaniu. Przy wielokrotnym podaniu
maksymalny stopien obnizenia cisnienia tetniczego po kazdej dawce zwykle osiagany jest po tygodniu
i utrzymuje sie przez reszte okresu dtugotrwatego leczenia.

U pacjentéw leczonych glikozydami naparstnicy i lekami moczopednymi obserwowano, ze dodanie
benazeprylu prowadzi do zwigkszenia pojemnosci minutowej serca i tolerancji wysitku fizycznego
oraz obnizenia cisnienia zaklinowania w tetnicy ptucnej, uktadowego oporu naczyniowego i cisnienia
tetniczego.

W kontrolowanym placebo badaniu klinicznym prowadzonym z zastosowaniem podwdjnie slepej
préby stwierdzono, ze benazepryl zmniejsza ryzyko zwiekszenia stezenia kreatyniny w surowicy oraz
zapotrzebowania na dializg. Wspomnianym korzystnym dziataniom towarzyszyto obnizenie cisnienia
tetniczego i znaczne zmniejszenie nasilenia biatkomoczu. U pacjentéw z wielotorbielowatoscia nerek
nie stwierdzano spowolnienia tempa obnizania sie wydolnosci nerek w przypadku stosowania
benazeprylu. U tych pacjentéw benazepryl moze by¢ jednak nadal stosowany w leczeniu nadcisnienia
tetniczego.

Przeprowadzono badanie kliniczne z udziatem 107 pacjentéw pediatrycznych w wieku od 7 do 16 lat
ze skurczowym albo rozkurczowym ci$nieniem tetniczym ponad 95. percentyl, w ktorym to badaniu
pacjentom podawano chlorowodorek benazeprylu w dawce 0,1 mg/kg lub 0,2 mg/kg, przy czym
dawke te stopniowo zwiekszano do 0,3 mg/kg lub 0,6 mg/kg, jednak bez podawania dawki wigkszej
od maksymalnej wynoszacej 40 mg raz na dobe.



Podczas fazy zwiekszania dawkowania pacjenci mieli otrzymywac chlorowodorek benazeprylu
w matej dawce przez 8 dni, w sredniej dawce przez 7 dni i w duzej dawce przez 14 dni. Po
zakonczeniu tej fazy stwierdzono statystycznie znamienne obnizenie — w stosunku do wartosci
wyjsciowych — skurczowego cisnienia tetniczego mierzonego w pozycji siedzacej 0 10,8 mm Hg
zardwno u wszystkich pacjentéw, jak i w obu grupach wyréznionych ze wzgledu na mase ciata.
Stwierdzono tez statystycznie znamienny spadek rozkurczowego cisnienia tgtniczego mierzonego
w pozycji siedzacej 0 9,3 mm Hg u wszystkich pacjentow.

Po czterech tygodniach leczenia 85 pacjentéw, u ktérych odnotowano obnizenie cisnienia tetniczego
wskutek zastosowanego leczenia, zrandomizowano do grupy otrzymujacej placebo lub do grupy
otrzymujacej benazepryl i poddano dalszej obserwacji przez kolejne dwa tygodnie. Na zakonczenie
owego dwutygodniowego okresu stwierdzono zwigkszenie cisnienia tetniczego (zaréwno
skurczowego, jak i rozkurczowego) u dzieci przypisanych do grupy placebo o 4 do 6 mm Hg wigkszy
niz u dzieci przypisanych do grupy otrzymujacej benazepryl. Sredni zwickszenie skurczowego
cisnienia tetniczego mierzonego w pozycji siedzacej byto statystycznie znamiennie wiekszy w grupie
placebo (7,9 mm Hg) niz w grupie otrzymujacej srednia dawke benazeprylu (1,0 mm Hg), cho¢ nie byt
on znamiennie wiekszy niz w grupie otrzymujacej mata dawke (3,9 mm Hg) lub duaa dawke

(2,2 mm Hg). Nie stwierdzono zatem dla wymienionych trzech dawek proporcjonalnosci dziatania do
podanej daweki.

5.2  WIlasciwosci farmakokinetyczne

Benazepryl szybko wchtania si¢ z przewodu pokarmowego i jest przeksztatcany w aktywny metabolit
benazeprylat, ktéry osiaga maksymalne stezenie w osoczu po 1,5 godziny. Okres poitrwania
benazeprylatu wynosi 10-11 godzin, a stan stacjonarny osiagany jest po 2-3 dniach. Podawanie
wielokrotne nie wptywa na farmakokinetyke. Cho¢ pokarm opdznia wchtanianie leku, to zjawisko ten
nie ma znaczenia klinicznego.

Okoto 95% benazeprylu i benazeprylatu wiaze sie z biatkami ludzkiego osocza (gtéwnie z
albuminami). Wiek nie wptywa na stopien wigzania z biatkami osocza. Objetos¢ dystrybucji
benazeprylatu w stanie stacjonarnym wynosi okoto 9 litréw.

Eliminacja benazeprylatu odbywa sie przez nerki i z z6icia, przy czym wydalenie przez nerki stanowi
gtéwny szlak eliminacji tego leku u pacjentdéw z prawidtowa czynnoscia nerek. Eliminacja przebiega
dwufazowo: okres péitrwania w poczatkowej fazie eliminacji wynosi okoto 3 godzin, a w fazie
koncowej — okoto 22 godzin.

U pacjentéw z niewydolnoscia nerek tempo eliminacji benazeprylatu jest obnizone. W przypadku
cigzkiego zaburzenia czynnosci nerek zaleca sig zmniejszenie dawkowania (patrz punkt 4.2).
Regularnie wykonywane hemodializy wykonywane co najmniej 2 godziny po podaniu chlorowodorku
benazeprylu nie wptywaja w sposéb istotny na stezenia benazeprylu i benazeprylatu w osoczu, co
0znacza, ze nie ma potrzeby podawania dodatkowej dawki leku po zakonczeniu sesji dializy.

W wyniku dializy usuwana jest z organizmu niewielka tylko ilo$¢ benazeprylatu.

Poniewaz u pacjentdw z zastoinowa niewydolnoscia serca eliminacja przebiega nieznacznie wolniej,
stezenie benazeprylatu w stanie stacjonarnym oznaczane bezposrednio przed podaniem kolejnej dawki
jest wyzsze niz u zdrowych osobnikéw czy pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym.

U pacjentéw z umiarkowana niewydolnoscia watroby w przebiegu marskosci tego narzadu parametry
farmakokinetyczne benazeprylatu pozostaja bez zmian.

U pacjentow pediatrycznych (N = 45) w wieku od 7 do 16 lat z nadcisnieniem tetniczym, ktérzy
otrzymywali wielokrotne dawki dobowe chlorowodorku benazeprylu (w zakresie od 0,1 mg/kg do
0,5 mg/kg), klirens benazeprylatu w grupie dzieci w wieku od 7 do 12 lat wyniost 0,35 I/h/kg, ponad
dwukrotnie przewyzszajac wartosé¢ stwierdzana u zdrowych dorostych, ktérym podano dawke
pojedyncza wynoszaca 10 mg (0,13 I/h/kg). W grupie mtodziezy (w wieku od 13 do 16 lat) z kolei
Klirens benazeprylatu wyniost 0,17 I/h/kg, przewyzszajac 0 27% wartos¢ stwierdzana u zdrowych



dorostych. Okres péttrwania w fazie eliminacji benazeprylatu w fazie koncowej w populacji
pediatrycznej wynidst okoto 5 godzin, czyli jedna trzecia wartosci obserwowanej u dorostych.

Laktacja

U dziewieciu kobiet, ktérym podawano doustnie benazepryl w dawce 20 mg na dobe przez 3 dni
(czasu, jaki uptynat od porodu, nie podano), stezenie maksymalne benazeprylu w mleku zostato
osiagniete po godzinie od podania dawki i wyniosto 0,9 ug/l, natomiast stezenie maksymalne w mleku
aktywnego metabolitu benazeprylu, ktérym jest benazeprylat, zostato osiagniete po 1,5 godziny od
podania dawki i wyniosto 2 pg/l. Szacuje sie, ze karmione piersia niemowle otrzymatoby dawke
dobowa wynoszaca ponizej 0,14% dawki benazeprylu skorygowanej o mase ciata matki.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Badania toksycznego wp/ywu na rozréd

Nie obserwowano zadnego niekorzystnego wptywu na rozrodczos$é u samcOw i samic szczura, ktérym
podawano chlorowodorek benazeprylu w dawkach siegajacych 500 mg/kg/dobe.

Nie obserwowano zadnego bezposredniego dziatania embriotoksycznego, fetotoksycznego czy
teratogennego u myszy, ktérym podawano dawki do 150 mg/kg/dobe, u szczuréw, ktérym podawano
dawki do 500 mg/kg/dobe, ani u krélikow, ktorym podawano dawki do 5 mg/kg/dobe.

Mutagennos¢
W szeregu badan in vitro oraz in vivo nie stwierdzano potencjalnego dziatania mutagennego.

Rakotwdrczos¢

Nie obserwowano dziatania rakotworczego, kiedy chlorowodorek benazeprylu podawano szczurom
w dawkach do 150 mg/kg/dobe (czyli w dawkach wigkszych o 250 razy od maksymalnej dawki
dobowej zalecana u ludzi). Dziatania rakotworczego nie stwierdzano tez, kiedy chlorowodorek
benazeprylu podawano przez 104 tygodnie myszom w tych samych dawkach.

Nie przeprowadzono zadnych badan nieklinicznych w celu oceny potencjalnego dziatania toksycznego
chlorowodorku benazeprylu na rozwdéj potomstwa.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzer tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna
Laktoza jednowodna

Skrobia zelowana kukurydziana
Krospowidon (Typ A)
Krzemionka koloidalna bezwodna
Talk

Olej roslinny uwodorniony
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Hypromeloza

Ditlenek tytanu (E171)

Makrogol 400

Polisorbat 80

Tlenek zelaza zotty (E172) (dotyczy tabletek 0 mocy 10 mg)
Tlenek zelaza czerwony (E172) (dotyczy tabletek o mocy 20 mg)




6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres waznosci

2 lata
Okres waznosci po otwarciu butelki z HDPE (500 tabletek): 12 miesiecy

6.4  Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartosé¢ opakowania

Benazepryl dostepny jest w postaci tabletek pakowanych w blistry wykonane z PA/Aluminium/
PVC/Aluminium i tabletek pakowanych w biate, nieprzezroczyste, okragte na przekroju pojemniki
wykonane z HDPE z zamknieciem wykonanym z PP i zawierajace substancje usuwajaca wilgo¢ (zel
krzemionkowy).

Wielkosci opakowan:

Blistry: 14, 28, 30, 42, 84, 90, 98, 100 i 500 tabletek
Butelki z HDPE/PP: 30 i 500 tabletek (opakowanie szpitalne)

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac sie w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczeg6lnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Aurobindo Pharma (Malta) Limited

Vault 14, Level 2, Valletta Waterfront

Floriana FRN 1913
Malta

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



