CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Benazepril plus STADA 10/12,5 mg, 10 mg+12,5 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 tabletka powlekana zawiera 10 mg benazeprylu chlorowodorku i 12,5 mg hydrochlorotiazydu.
Kazda tabletka powlekana zawiera 139,5 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.
Benazepril plus STADA 10/12,5 mg: rézowe, owalne tabletki powlekane, o wymiarach 11 X 5,5 mm,
Z rowkiem dzielacym po obu stronach i oznaczeniem ,, BH’.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Nadcisnienie tgtnicze samoistne, jezeli wskazane jest leczenie preparatem ztozonym.

Produkt ztozony Benazepril plus STADA 10/12,5 mg nie jest odpowiedni do rozpoczynania leczenia lub
dostosowywania dawki, lecz zastepuje podawanie 10 mg benazeprylu chlorowodorku i 12,5 mg
hydrochlorotiazydu w oddzielnych preparatach w leczeniu podtrzymujacym.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Zgodnie z podstawowg zasada, leczenie nadci$nienia t¢tniczego nalezy rozpoczynac od matej, stopniowo
zwigkszanej dawki pojedynczej substancji czynne;j.

Benazepril plus STADA 10/12,5 mg, zawierajacy 10 mg benazeprylu chlorowodorku i 12,5 mg
hydrochlorotiazydu mozna stosowa¢ wyltacznie po wczesniejszym leczeniu benazeprylem

i hydrochlorotiazydem w oddzielnych preparatach, jezeli dawki podtrzymujace pojedynczych substancji
czynnych, odpowiadajace zawartym w produkcie ztozonym, pozwolity uzyska¢ oczekiwane wartosci
ci$nienia tgtniczego.

Nie nalezy zwieksza¢ dawki produktu ztozonego, jezeli brak jest reakcji na leczenie. W takim przypadku
leczenie powinno by¢ kontynuowane np. poprzez zastosowanie poszczegdlnych sktadnikow
w odpowiednich dawkach.

Poniewaz podczas zwigkszania dawki benazeprylu chlorowodorku moze wystgpi¢ nadmierne obnizenie
cisnienia tgtniczego — szczegolnie u pacjentéw z niedoborem soli i (lub) ptynow (np. na skutek
wymiotow/biegunki, wezesniejszego leczenia moczopednego) lub cigzkim nadcisnieniem tetniczym —
pacjentdw nalezy obserwowac przez co najmniej 6 godzin.

Przed rozpoczgciem leczenia produktem Benazepril plus STADA 10/12,5 mg nalezy wyroéwnac istniejace
niedobory soli i (lub) ptynéw.



Dawka powinna by¢ dostosowana indywidualnych do potrzeb pacjenta.

Zazwyczaj stosowana dawka u pacjentow, dla ktorych wskazane jest leczenie preparatem ztozonym,
wynosi 1 tabletke powlekang produktu Benazepril plus STADA 10/12,5 mg na dobg.

Jezeli cisnienie tgtnicze nie zostato odpowiednio zmniejszone przez zastosowanie takiej dawki, mozna
podac¢ 2 tabletke powlekang produktu Benazepril plus STADA 10/12,5 mg na dobg¢ po stopniowym
zwigkszaniu dawki benazeprylu chlorowodorku i hydrochlorotiazydu w oddzielnych preparatach.

W odosobnionych przypadkach nadcisnienia tgtniczego, ktore jest trudne do kontrolowania, mozna
rozwazy¢ stosowanie 2 tabletek powlekanych produktu Benazepril plus STADA 10/12,5 mg dwa razy na
dobe, rano i wieczorem.

Dawke nalezy zwicksza¢ w odstepach nie krotszych niz 3 — 4 tygodnie.

Dawkowanie u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny

30 — 60 mi/min lub stezenie kreatyniny w surowicy > 1,2 < 1,8 mg/dl) i u pacjentow w podesztym wieku
(powyzej 65 lat)

U tych pacjentéw nalezy zachowac szczeg6lng ostrozno$é (oddzielne zwigkszanie dawki poszczegdlnych
sktadnikow).

Sposob i czas leczenia

Benazepril plus STADA 10/12,5 mg moze by¢ przyjmowany z positkami lub bez. Zalecang dawke
dobowa nalezy przyjmowac rano z duzg iloscig ptynu.

Nie nalezy dzieli¢ tabletek powlekanych.

Czas leczenia ustalany jest przez lekarza.

4.3 Przeciwwskazania

Produktu Benazepril plus STADA 10/12,5 mg nie wolno stosowaé¢ w przypadku:

— nadwrazliwo$ci na benazeprylu chlorowodorek, tiazydy lub sulfonamidy (uwaga - mozliwe reakcje
krzyzowe), lub ktorakolwiek z substancji pomocniczych,

— obrzeku naczynio-nerwowego lub innego typu obrzgku naczynioruchowego w wywiadzie (np.
zwigzanego z wczesniejszym leczeniem inhibitorem ACE),

— ciezkich zaburzen czynnosci nerek (stgzenie kreatyniny w surowicy wigksze niz 1,8 mg/dl lub klirens
kreatyniny mniejszy niz 30 ml/min),

— dializoterapii,

— zwezenia tetnic nerkowych (obustronnego lub jedynej czynnej nerki),

— stanu po przeszczepieniu nerki,

— hemodynamicznie istotnego zwezenia zastawki aorty lub zastawki dwudzielnej, lub kardiomiopatii
przerostoweyj,

— niewyrownanej niewydolnosci serca,

— pierwotnego hiperaldosteronizmu,

— pierwotnych zaburzen watroby lub niewydolno$ci watroby,

— klinicznie istotnych zaburzen elektrolitowych (hiperkalcemia, hiponatremia, hipokaliemia),

— dzieci,

— wdrugim i trzecim trymestrze cigzy (patrz punkt 4.4 i 4.6),

Podczas leczenia produktem Benazepril plus STADA 10/12,5 mg nie nalezy przeprowadza¢ dializ lub
hemofiltracji z uzyciem poliakrylonitrylowych lub polisodowo—2—metyloalilosulfonianowych bton
dializacyjnych o duzej przepuszczalno$ci (np. AN 69).

W przypadku dializy lub hemofiltracji ze wskazan naglych, nalezy zastosowac inne leczenie nadcis$nienia
tetniczego lub niewydolnosci serca - nie stosowac inhibitoréw ACE lub zastosowac blong dializacyjna
innego typu.

Podczas aferezy LDL (lipoprotein 0 matej gestosci) z siarczanem dekstranu moze wystapi¢ zagrazajaca
zyciu reakcja rzekomoanafilaktyczna zwigzana z przyjmowaniem inhibitorow ACE.



Podczas leczenia odczulajacego na jad owadow (np. uzadlenia pszczot i 0s) i jednoczesnego stosowania
inhibitorow ACE, mogg wystgpi¢ reakcje rzekomoanafilaktyczne (np. obniZenie ci$nienia tetniczego,
duszno$¢, wymioty, skorne reakcje alergiczne), ktore w niektorych przypadkach mogg zagrazac zyciu.
W przypadku koniecznosci przeprowadzenia aferezy LDL lub odczulenia na jad owadow, inhibitor ACE
nalezy czasowo zastapi¢ innym preparatem stosowanym w leczeniu nadcisnienia i niewydolnosci serca.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Cigza:

Nie nalezy rozpoczynac¢ podawania inhibitorow ACE podczas cigzy. Z wyjatkiem koniecznosci
kontynuowania leczenia inhibitorem ACE, u pacjentek planujacych cigzg nalezy zastosowa¢ alternatywne
leczenie przeciwnadci$nieniowe, o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania W ciazy. W przypadku
potwierdzenia cigzy nalezy natychmiast przerwac¢ podawanie inhibitorow ACE i, jesli jest to wskazane,
nalezy rozpocza¢ leczenie alternatywne (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Produkt Benazepril plus STADA 10/12,5 mg mozna stosowac¢ tylko po bardzo krytycznej ocenie

stosunku korzysci do ryzyka, regularnie oceniajac stan kliniczny i oznaczajac parametry laboratoryjne,

w przypadku:

- klinicznie znaczacego biatkomoczu (wigcej niz 1 g/dobe)

- zaburzonej odpowiedzi immunologicznej lub kolagenozy (np. toczen rumieniowaty, twardzina
skory)

- jednoczesnego, ogdlnoustrojowego podawania preparatéw, ktore hamuja reakcje immunologiczna
(np. kortkosteroidy, cytostatyki, antymetabolity), allopurynolu, prokainamidu lub litu

- dny moczanowej

- zmniejszenia objeto$ci wewnatrznaczyniowej

- miazdzycy naczyn mozgowych

- miazdzycy naczyn wiencowych

- cukrzycy lub cukrzycy utajonej

- zaburzen czynno$ci watroby.

Przed zastosowaniem produktu Benazepril plus STADA 10/12,5 mg nalezy skontrolowaé czynno$é
nerek.

Szczegodlnie na poczatku leczenia, produkt Benazepril plus STADA 10/12,5 mg nalezy stosowac $cisle

kontrolujac cisnienie i (lub) parametry laboratoryjne u pacjentow:

- z niedoborem soli i (lub) ptynéw,

- z zaburzeniami czynnos$ci nerek (stezenie kreatyniny w surowicy do 1,8 mg/dl lub klirens
kreatyniny 30-60 ml/min),

- z ciezkim nadcis$nieniem tetniczym,

- w wieku powyzej 65 lat.

Réznice etniczne:

- Tak jak inne inhibitory ACE i antagoniséci angiotensyny II, benazeprylu chlorowodorek jest mniej
skuteczny w obnizaniu ci$nienia tetniczego u pacjentow rasy czarnej niz u pacjentéw innych ras,
przypuszczalnie z powodu wigkszej czgstosci wystgpowania matej aktywnosci reniny u pacjentow rasy
czarnej z nadci$nieniem tetniczym.

Pacjenci z rzadko wystepujacg dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub
zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac produktu Benazepril plus
STADA 10/12,5 mg.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nastepujace interakcje pomiedzy produktem Benazepril plus STADA 10/12,5 mg lub innym inhibitorem
ACE, lub hydrochlorotiazydem zostaly opisane podczas jednoczesnego stosowania:

Sol: ostabia dziatanie przeciwnadcisnieniowe produktu Benazepril plus STADA 10/12,5 mg.

Leki przeciwnadcisnieniowe, azotany, leki rozszerzajgce naczynia krwionosne, barbiturany, fenotiazyny,
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne: nasilajg dziatanie przeciwnadcisnieniowe produktu Benazepril
plus STADA 10/12,5 mg.

Leki przeciwbolowe, przeciwzapalne (np. kwas acetylosalicylowy, indometacyna): mozliwe ostabienie
dziatania przeciwnadci$nieniowego i moczopednego produktu Benazepril plus STADA 10/12,5 mg.
Szczegolnie w przypadkach hipowolemii, moze doj$¢ do ostrej niewydolnosci nerek.

Salicylany w duzych dawkach: nasilenie toksycznego dziatania salicylanéw na osrodkowy uktad nerwowy
przez hydrochlorotiazyd.

Potas, leki moczopedne oszczedzajgce potas (np. spironolakton, amiloryd, triamteren) jak rowniez inne
leki, ktore powodujg zwigkszenie stezenia potasu w surowicy krwi (np. heparyna): nasilenie dziatania
inhibitora ACE powodujacego zwigkszenie stezenia potasu w surowicy Krwi.

Preparaty, na ktore wplywajq zaburzenia stezenia potasu w surowicy krwi.

Zaleca si¢ regularng kontrole st¢zenia potasu w surowicy i badanie EKG jezeli produkt Benazepril plus

STADA 10/12,5 mg jest stosowany jednoczesnie z lekami, na ktorych farmakokinetyke

i farmakodynamike majg wptyw zaburzenia stgzenia potasu (np. glikozydy naparstnicy, leki

przeciwarytmiczne) lub z innymi preparatami, wymienionymi ponizej, (w tym z niektérymi lekami

przeciwarytmicznymi), powodujacymi czgstoskurcz typu torsades de pointes, dla ktorego hipokaliemia
jest czynnikiem ryzyka:

- leki przeciwarytmiczne klasy la (np. chinidyna, hydrochinidyna, dyzopiramid)

- leki przeciwarytmiczne klasy Il (np. amiodaron, sotalol, dofetylid, ibutylid)

- niektore leki przeciwpsychotyczne (np. tiorydazyna, chloropromazyna, lewomepromazyna,
trifluoperazyna, cyjamemazyna, sulpiryd, sultopryd, amisulpryd, tiapryd, pimozyd, haloperydol,
doperydol)

- inne (np. beprydyl, cyzapryd, difemanil, erytromycyna podawana dozylnie, halofantryna,
ketanseryna, mizolastyna, pentamidyna, sparfloksacyna, terfenadyna, winkamina podawana
dozylnie).

Sympatykomimetyki (np. noradrenalina, adrenalina): dziatanie moze by¢ ostabione.

Tetracykliny: jednoczesne stosowanie tetracyklin i tiazydowych lekow moczopednych wzmaga ryzyko
zwigkszenia stgzenia mocznika wywotanego przez tetracykliny. Ta interakcja prawdopodobnie nie
dotyczy doksycykliny.

Lit: zwigkszenie stezenia litu w surowicy krwi (regularna kontrola!).

Alkohol: nasilenie dziatania obnizajacego ci$nienie tgtnicze i dziatania alkoholu.

Glikozydy naparstnicy: dziatanie i dziatania niepozgdane glikozydoéw naparstnicy moga by¢ nasilone
w przypadku niedoboru potasu i (lub) magnezu.



Doustne leki przeciwcukrzycowe (np. sulfonylomocznik/biguanidy), insulina: ostabienie dziatania przez
hydrochlorotiazyd i nasilenie dziatania hipoglikemizujacego przez benazeprylu chlorowodorek.

Leki moczopedne zwigkszajqce wydalanie potasu (np. furosemid), glikokortykosteroidy, ACTH,
karbenoksolon, amfoterycyna B, penicylina G, salicylany lub naduzywanie lekow przeczyszczajgeych:
nasilenie utraty potasu i (lub) magnezu spowodowane przez hydrochlorotiazyd.

Allopurynol, cytostatyki, leki immunosupresyjne, kortykosteroidy podawane ogolnoustrojowo,
prokainamid: zmniejszenie liczby leukocytow we krwi, leukopenia.

Cytostatyki (np. cyklofosfamid, fluorouracyl, metotreksat): nasilenie toksycznego dziatania na szpik
kostny przez hydrochlorotiazyd (zwtaszcza granulocytopenia).

Leki nasenne, opioidy, leki znieczulajgce. nasilenie obnizenia ci$nienia t¢tniczego (nalezy poinformowaé
anestezjologa o leczeniu produktem Benazepril plus STADA 10/12,5 mg).

Kolestyramina lub kolestypol: zmniejszenie wchtaniania hydrochlorotiazydu.
Leki zwiotczajgce migsnie typu kurary: nasilenie i wydtuzenie dziatania zwiotczajacego migsnie przez
hydrochlorotiazyd (nalezy poinformowa¢ anestezjologa o leczeniu produktem Benazepril plus STADA

10/12,5 mg).

Metylodopa: pojedyncze przypadki hemolizy spowodowanej powstawaniem przeciwciat przeciw
hydrochlorotiazydowi.

Allopurynol lub amantadyna: zwigkszenie czgstosci reakcji nadwrazliwosci lub ryzyka dziatan
niepozadanych.

Leki zmniejszajgce stezenie kwasu moczowego: ostabienie dziatania przez hydrochlorotiazyd.
Diazoksyd: nasilenie dziatania hiperglikemizujgcego.

Witamina D, sole wapnia: zwigkszenie stezenia wapnia w surowicy.

Cyklosporyna: mozliwos¢ zwigkszenia ryzyka hiperurykemii.

Leki przeciwcholinergiczne (np. atropina, biperyden): zwigkszenie biodostgpnosci hydrochlorotiazydu.
4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

InhibitoryACE:

Nie zaleca si¢ stosowania inhibitorow ACE podczas pierwszego trymestru cigzy (patrz punkt 4.4).
Stosowanie inhibitorow ACE jest przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze cigzy (patrz punkty
4.314.4).

Dane epidemiologiczne odnoszace si¢ do ryzyka dziatania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE podczas pierwszego trymestru cigzy nie sg rozstrzygajace; jednakze nie mozna wykluczy¢
niewielkiego zwigkszenia ryzyka. Z wyjatkiem koniecznosci kontynuowania leczenia inhibitorem ACE,

U pacjentek planujacych cigzg nalezy zastosowac alternatywne leczenie przeciwnadci$nieniowe,

0 ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w cigzy. W przypadku potwierdzenia cigzy nalezy
natychmiast przerwaé podawanie inhibitorow ACE i, jesli jest to wskazane, nalezy rozpoczaé leczenie
alternatywne.




Narazenie na inhibitory ACE w drugim i trzecim trymestrze cigzy powoduje toksyczne dziatanie na ludzki
ptdd (pogorszenie czynnosci nerek, matowodzie, opdznienie kostnienia czaszki) i noworodka
(niewydolnos¢ nerek, niedocis$nienie tetnicze, hiperkaliemia). (Patrz takze punkt 5.3).

Jesli narazenie na inhibitory ACE wystgpito od drugiego trymestru cigzy zaleca si¢ badanie
ultrasonograficzne czynnosci nerek i czaszki.

Noworodki, ktérych matki przyjmowaty inhibitory ACE nalezy $ci$le obserwowa¢ ze wzgledu na
mozliwo$¢ wystapienia niedoci$nienia (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Hydrochlorotiazyd:

Dos$wiadczenie ze stosowaniem hydrochlorotiazydu podczas cigzy jest ograniczone, zwtaszcza podczas
pierwszego trymestru cigzy. Dane uzyskane z badan na zwierzetach sa niewystarczajace.
Hydrochlorotiazyd przenika przez tozysko. Na podstawie farmakologicznego mechanizmu dziatania
hydrochlorotiazydu wiadomo, zZe jego stosowanie podczas drugiego i trzeciego trymestru cigzy moze
zaburzy¢ przeptyw ptodowo-tozyskowy i moze powodowac u ptodu i noworodka dziatania takie jak,
z6laczka, zaburzenia rownowagi elektrolitowej i matoptytkowosc.

Nie nalezy stosowac hydrochlorotiazydu w przypadku obrzeku cigzowego, nadcis$nienia cigzowego lub
stanu przedrzucawkowego ze wzgledu na ryzyko zmniejszenia objetosci osocza i zmniejszenia przepltywu
przez tozysko, bez korzystnego dzialania na przebieg choroby.

Nie nalezy stosowa¢ hydrochlorotiazydu w przypadkach nadci$nienia samoistnego u kobiet w ciazy, poza
rzadkimi przypadkami, kiedy nie mozna zastosowa¢ innego leczenia.

Laktacja

Benazepryl:

Ograniczone dane farmakokinetyczne wykazuja bardzo mate st¢zenia w mleku kobiecym (patrz punkt
5.2). Chociaz te stezenia wydaja si¢ by¢ nieznaczace klinicznie, nie zaleca si¢ stosowania produktu
Benazepril plus STADA 10/12,5 mg podczas karmienia piersig niemowlgt urodzonych przedwczesnie
oraz przez kilka pierwszych tygodni po porodzie, ze wzglgdu na ryzyko dziatania na uktad sercowo-
naczyniowy i nerki, a takze ze wzglgdu na niewystarczajace doswiadczenia kliniczne.

W przypadku starczych niemowlat, mozna rozwazy¢ zastosowanie produktu Benazepril plus STADA
10/12,5 mg u kobiet karmigcych piersia, jesli takie leczenie jest konieczne dla matki, a dziecko pozostaje
pod obserwacja w kierunku jakichkolwiek dziatan niepozadanych.

Hydrochlorotiazyd:

Hydrochlorotiazyd przenika w niewielkich ilosciach do mleka kobiet karmigcych piersia. Tiazydoweleki
moczopedne w duzych dawkach, powodujace znaczng diureze, moga hamowac laktacje.

Stosowanie produktu Benazepril plus STADA 10/12,5 mg w okresie karmienia piersig nie jest zalecane.
Jesli produkt Benazepril plus STADA 10/12,5 mg jest stosowany podczas karmienia piersia, dawka
powinna by¢ tak mata, jak to mozliwe.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Leczenie produktem Benazepril plus STADA 10/12,5 mg wymaga regularnej kontroli lekarskiej.

Z powodu mozliwo$ci wystapienia indywidualnych réznic w reakcji, zdolno$¢ koncentracji moze by¢
ostabiona w stopniu zaburzajgcym zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw, obstugiwania maszyn lub pracy bez

odpowiedniego zabezpieczenia. Odnosi si¢ szczegodlnie do poczatkowej fazy leczenia, okresu zwigkszania
dawki lub zmiany leku, jak rowniez do jednoczesnego spozywania alkoholu.

4.8 Dzialania niepozadane

Do oceny dziatan niepozadanych zastosowano nastgpujacy podzial czestosci ich wystgpowania:

Bardzo czesto : >10%




Czesto: >1% — <10%

Niezbyt czesto: >0,% — <1%

Rzadko: >0,01% —<0,1%

Bardzo rzadko: <0,01% (w tym pojedyncze przypadki)

Podczas stosowania produktu Benazepril plus STADA 10/12,5 mg lub innych inhibitoréw ACE, lub
hydrochlorotiazydu obserwowano nast¢pujace dzialania niepozadane:

Zaburzenia serca i naczyniowe

Czesto, zwlaszcza na poczatku leczenia produktem Benazepril plus STADA 10/12,5 mg, jak rowniez

U pacjentow z niedoborem soli i (Iub) ptynéw (np. na skutek wymiotéw, biegunki, weczesniejszego
stosowania lek6w moczopgdnych), cigzkim nadci§nieniem tgtniczym, a takze podczas zwigkszania dawki
produktu Benazepril plus STADA 10/12,5 mg moze wystapi¢ nadmierne obnizenie ci$nienia tetniczego
(niedoci$nienie, niedoci$nienie ortostatyczne), z objawami, takimi jak zawroty gtowy, uczucie ostabienia,
zaburzenia widzenia, a w niezbyt czestych przypadkach takze z utrata przytomnosci (omdlenie).

Zmiany w zapisie EKG oraz zaburzenia rytmu serca moga wystgpowaé czesto u pacjentow stosujacych
hydrochlorotiazyd na skutek hipokaliemii.

W zwigzku z nadmiernym obnizeniem ci$nienia t¢tniczego wywotanym stosowaniem inhibitoréw ACE
obserwowano pojedyncze przypadki nastepujacych dziatan niepozadanych: tachykardia, kotatanie serca,
zaburzenia rytmu serca, dtawica piersiowa, zawal migsnia sercowego, przemijajacy napad niedokrwienny
(TIA), incydent naczyniowo-mozgowy.

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Czesto mogg wystapi¢ lub nasili¢ si¢ zaburzenia czynnos$ci nerek, w pojedynczych przypadkach takze
ostra niewydolno$¢ nerek.

W niezbyt czestych przypadkach obserwowano biatkomocz, czasami z towarzyszacym pogorszeniem
czynnosci nerek.

Stwierdzono pojedyncze przypadki niebakteryjnego §rodmigzszowego zapalenia nerek z nastgpcza ostrg
niewydolno$cig nerek podczas leczenia hydrochlorotiazydem.

Zaburzenia uktadu oddechowego

Czesto wystepuje suchy kaszel i zapalenie oskrzeli, niezbyt czesto duszno$é¢, zapalenie zatok, zapalenie
btony sluzowej nosa, a W pojedynczych przypadkach skurcz oskrzeli, zapalenie jezyka i suchos$¢ btony
sluzowej jamy ustne;j.

W pojedynczych przypadkach opisywano nagle wystepujacy obrzek pluc z objawami wstrzgsu.
Przypuszcza si¢ reakcje¢ alergiczna na hydrochlorotiazyd.

W pojedynczych przypadkach wystapit obrzgk naczynioruchowy spowodowany przez inhibitory ACE,
obejmujacy krtan, gardto i (lub) jezyk (patrz punkt 4.9).

Zaburzenia zotadka i jelit / zaburzenia watroby i drég zo6lciowych

Czgsto moga wystapi¢ nudnosci, dolegliwos$ci ze strony nadbrzusza i zaburzenia trawienia, niezbyt czesto:
wymioty, biegunka, zaparcie, utrata apetytu, zapalenie trzustki oraz, zwtaszcza w przypadku
wczesniejszej kamicy zotciowej, ostre zapalenie pecherzyka zotciowego.

Podczas stosowania inhibitorow ACE niezbyt czesto obserwowano zespot rozpoczynajacy sie od zottaczki
cholestatycznej i postepujacy do martwicy watroby (czasami zakonczony zgonem). Zwigzek ze
stosowanym leczeniem nie jest jasny. Podczas leczenia inhibitorami ACE obserwowano pojedyncze
przypadki zaburzen czynnosci watroby, zapalenia watroby oraz niedroznosci (czgsciowej) jelit.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej




Czesto mogg wystgpi¢ skorne reakcje alergiczne, takie jak wysypka, $wigd, zaczerwienienie, niezbyt
czgsto: pokrzywka, pecherzyca, zespot Stevensa-Johnsona, toczen rumieniowaty skorny, jak rowniez
toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka (pojedyncze przypadki zwigzane ze stosowaniem
hydrochlorotiazydu) lub obrzgk naczynioruchowy obejmujacy wargi, twarz i (lub) konczyny. Czestos¢
wystepowania obrzeku naczynioruchowego jest wigksza u pacjentow rasy czarnej pochodzacych z Afryki
niz u pacjentéw innych ras. W pojedynczych przypadkach opisywano wystgpowanie cigzkich reakcji
skornych, takich jak rumien wielopostaciowy.

Zmianom skérnym moze towarzyszy¢ goraczka, bol migsni, bol/zapalenie stawow, zapalenie naczyn
krwionos$nych, eozynofilia, leukocytoza i (lub) zwigkszone miano przeciwciat przeciwjadrowych (ANA)
oraz przyspieszone OB. Podczas stosowania inhibitorow ACE obserwowano pojedyncze przypadki reakcji
rzekomoanafilaktycznych, tuszczycopodobnych zmian skdrnych, nadwrazliwosci na §wiatto, obfitego
pocenia sie, tysienia, oddzielania si¢ paznokci od fozyska oraz nasilenia objawu Raynauda.

Niezbyt czgsto, podczas stosowania duzych dawek hydrochlorotiazydu moze wystapi¢ zakrzepica

i zatorowo$¢ jako wynik zageszczenia krwi, zwlaszeza u pacjentdéw w podesztym wieku lub w przypadku
zaburzen zylnych.

Niezbyt czgsto podczas stosowania hydrochlorotiazydu moze dochodzi¢ do zmniejszenia wytwarzania lez.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto moze wystapi¢ bol glowy, zmeczenie, sennos¢, ostabienie, apatia, niezbyt czgsto depresja, uczucie
,»pustki” w glowie, bezsennos$¢, nerwowos$¢, impotencja, parestezje, zaburzenia rOwnowagi, splatanie,
zaburzenia nastroju, stany lekowe, szum uszny, niewyrazne widzenie i zaburzenia smaku lub przemijajaca
utrata smaku.

Zaburzenia mi¢$niow-szkieletowe i tkanki tacznej
Niezbyt czgsto moga wystapi¢ kurcze migsni, ostabienie migsni szkieletowych, bol migsni oraz, na skutek
hipokalemii, niedowtad.

Badania diagnostyczne

Czesto wystepuje zmniejszenie stgzenia hemoglobiny, warto$ci hematokrytu, liczby leukocytow lub
plytek krwi.

Niezbyt czgsto moze wystapi¢ niedokrwisto$¢ (w tym niedokrwisto$¢ aplastyczna), trombocytopenia,
leukopenia, neurtropenia, eozynofilia, a w pojedynczych przypadkach agranulocytoza lub pancytopenia,
zwlaszcza u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek, kolagenozami lub jednoczesnie stosujacych
allopurynol, prokainamid Iub okreslone leki, ktére hamuja odpowiedz immunologiczna.

W pojedynczych przypadkach zglaszano przypadki hemolizy/niedokrwistosci hemolitycznej, takze
zwigzanej z niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej, jednak nie ustalono zwigzku
przyczynowego ze stosowaniem inhibitora ACE.

Hydrochlorotiazyd moze czasami powodowac¢ hipokalemig, hipochloremie, hipomagnezemie,
hiperkalcemig, glukozurie oraz zasadowice¢ metaboliczng. Obserwowano zwigkszenie stezenia glukozy,
cholesterolu, triglicerydow, kwasu moczowego i aktywnosci amylazy w surowicy Krwi.

Czgsto, zwlaszcza u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek, moze wystapi¢ zwiekszenie stezenia
mocznika, kreatyniny i potasu w surowicy krwi oraz zmniejszenie stezenia sodu w surowicy Krwi.

U pacjentow z cukrzyca obserwowano zwigkszenie stezenia potasu w surowicy krwi.

Moze wystapi¢ zwickszone wydalanie biatka z moczem.

W pojedynczych przypadkach moze wystapi¢ zwigkszenie stgzenia bilirubiny i aktywnosci enzymow
watrobowych.

Uwagi

Przed rozpoczeciem leczenia produktem Benazepril plus STADA 10/12,5 mg i regularnie podczas jego
trwania nalezy monitorowa¢ powyzsze parametry laboratoryjne. Szczegdlnie na poczatku leczenia oraz
U pacjentow z grupy ryzyka (pacjenci z niewydolnoscia nerek, cukrzyca, kolagenozami, pacjenci



w podesztym wieku), pacjentow leczonych preparatami immunosupresyjnymi, cytostatykami,
allopurynolem, prokainamidem, glikozydami naparstnicy, glikokortykosteroidami oraz srodkami
przeczyszczajacymi nalezy kontrolowac przez krotki czas stezenie elektrolitow, kreatyniny i glukozy
W surowicy krwi oraz morfologig.

W przypadku wystapienia zéttaczki lub znacznego zwigkszenia aktywno$ci enzymoéw watrobowych,
nalezy przerwac stosowanie inhibitorow ACE i zastosowa¢ odpowiednie postepowanie.

W przypadku podejrzenia cigzkiej reakcji skornej nalezy niezwtocznie skontaktowaé si¢ z lekarzem

I W razie potrzeby przerwac stosowanie produktu Benazepril plus STADA 10/12,5 mg.

W przypadku wystapienia objawow, takich jak: goraczka, powigkszenie weztdow chtonnych i (lub) bol
gardta w trakcie stosowania leku Benazepril plus STADA 10/12,5 mg nalezy niezwlocznie skontrolowac
liczbe krwinek biatych.

49 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania

W zaleznosci od stopnia przedawkowania, mogg wystapi¢ nastepujace objawy: diureza ciagla, zaburzenia
elektrolitowe, cigzkie niedoci$nienie, zaburzenia $wiadomosci (do $piaczki wlacznie), drgawki,
niedowtad, zaburzenia rytmu serca, bradykardia, wstrzas krazeniowy, niewydolno$¢ nerek, niedroznosé¢
porazenna jelit.

Postepowanie w przypadku przedawkowania
a) W przypadku zagrazajacego zyciu obrzeku naczynioruchowego jezyka, gtosni i (lub) gardia

zaleca si¢ nastgpujace postepowanie: natychmiastowe podanie podskorne 0,3 — 0,5 mg adrenaliny
lub powolne dozylne podanie 0,1 mg adrenaliny (nalezy przestrzega¢ zalecen dotyczacych
rozcienczania!) pod kontrolag EKG i ci$nienia tetniczego, a nastepnie ogdlnoustrojowe podanie
glikokortykosteroidow. Ponadto zaleca si¢ dozylne podanie lekéw przeciwhistaminowych
I antagonistow receptora H,.
Jako uzupehienie podania adrenaliny mozna rozwazy¢ podanie inaktywatora C1, jesli
zdiagnozowano niedobor inaktywatora C1.

b) W przypadku przedawkowania lub zatrucia, postepowanie zalezy od sposobu i czasu przyjecia
leku oraz od rodzaju i nasilenia objawow. Jako uzupetnienie ogolnych metod terapeutycznych
majacych na celu usuniecie benazeprylu chlorowodorku i hydrochlorotiazydu (np. plukanie
zotadka, podanie $srodkoéw absorbujacych i siarczanu sodu w ciggu 30 minut po przyjeciu
produktu Benazepril plus STADA 10/12,5 mg) nalezy monitorowac parametry zyciowe
i korygowac¢ je w warunkach oddziatu intensywnej opieki medyczne;j.

Hydrochlorotiazyd i benazeprylu chlorowodorek nie sg usuwane podczas dializy w stopniu
istotnym klinicznie.

W przypadku niedocis$nienia tetniczego, najpierw nalezy wyréwnac niedobory elektrolitow

i ptynéw, a jesli nie bedzie to skuteczne, nalezy dodatkowo poda¢ dozylnie katecholaminy. Mozna
rozwazy¢ zastosowanie angiotensyny Il. W przypadku bradykardii opornej na leczenie nalezy
zastosowac rozrusznik serca. Nalezy stale kontrolowa¢ rownowage wodno-elektrolitowg oraz
kwasowo-zasadows, jak rowniez st¢zenie glukozy we krwi oraz substancji wydalanych przez
nerki. W przypadku hipokalemii nalezy uzupemic potas.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne



Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory konwertazy angiotensyny i leki moczopedne
Kod ATC: C09BAO7

Mechanizm dzialania

Benazeprylu chlorowodorek

Benazeprylu chlorowodorek jest hydrolizowany w watrobie do benazeprylatu, ktory jest inhibitorem
enzymu konwertujacego angiotensyng. Enzym konwertujacy angiotensyng (ACE) jest dwupeptydaza
peptydylowa, ktora przeksztatca angiotensyne | w angiotensyne Il 0 dziataniu zwezajacym naczynia
krwionosne.

Zahamowanie ACE prowadzi do zmniejszenia wytwarzania substancji o dziataniu zwe¢zajgcym naczynia
krwiono$ne — angiotensyny Il —w tkankach i osoczu krwi, co powoduje zmniejszenie wydzielania
aldosteronu i, w nastepstwie, zwigkszenie stezenia potasu w surowicy Krwi. Zniesienie ujemnego
sprzgzenia zwrotnego miedzy angiotensyng Il, a wydzielaniem reniny prowadzi do zwigkszonej
aktywno$ci reninowej osocza krwi.

Poniewaz ACE metabolizuje takze bradykining, peptyd o dzialaniu rozszerzajagcym naczynia krwionos$ne,
zahamowanie ACE prowadzi do zwi¢kszonej aktywnosci krazacych i miejscowych uktadow kalikreina-
Kinina (i nastgpczo do aktywacji uktadu prostaglandyn). Mozliwe jest, ze mechanizm ten jest sktadowa
dziatania przeciwnadci$nieniowego inhibitorow ACE i jest odpowiedzialny za niektére dziatania
niepozadane.

Hydrochlorotiazyd

Hydrochlorotiazyd jest benzotiadiazyng. Tiazydy dziataja bezposrednio na nerki poprzez zwickszenie
wydalania chlorku sodu, a przez to zwigzanej z nim wody.

Ich gléwnym miejscem dzialania o znaczeniu klinicznym jest poczatkowy odcinek kanalika dystalnego.
Hamuja tam niezalezne od potencjatu elektrycznego wchlanianie zwrotne NaCl przez btong luminalna
komorek. Wydalanie potasu i magnezu ulega zwigkszeniu, zas wapnia zmniejszeniu. Hydrochlorotiazyd
powoduje niewielkie wydalanie dwuwgglanéw, a wydalanie chlorkow jest wicksze niz sodu.

Podczas leczenia hydrochlorotiazydem moze wystapi¢ kwasica metaboliczna. Hydrochlorotiazyd jest
czynnie wydalany w kanaliku proksymalnym. Dziatanie moczopgdne pozostaje niezmienione

w przypadku kwasicy lub zasadowicy metabolicznej.

Za mozliwe mechanizmy przeciwnadcisnieniowego dziatania hydrochlorotiazydu uwaza si¢ zmiany

w rownowadze sodowej, zmniejszenie objetosci wody pozakomorkowej i objetosci 0socza, zmiany

W oporze naczyn nerkowych i zmniejszenie odpowiedzi na noradrenaling i angiotensyneg 1.

Dziatanie farmakodynamiczne

Produkt Benazepril plus STADA 10/12,5 mg wykazuje zarowno dziatanie przeciwnadci$nieniowe, jak

i moczopedne.

Benazeprylu chlorowodorek i hydrochlorotiazyd sg stosowane w monoterapii, jak i w leczeniu
skojarzonym nadcis$nienia tgtniczego. Dziatanie przeciwnadci$nieniowe obu substancji jest w przyblizeniu
addytywne, benazeprylu chlorowodorek moze zmniejsza¢ utratg potasu zwigzang z dziataniem
hydrochlorotiazydu.

Benazeprylu chlorowodorek

U pacjentéw z nadcisnieniem tgtniczym, stosowanie benazeprylu chlorowodorku prowadzi do obnizenia
ci$nienia tetniczego krwi zardbwno w pozycji lezacej, jak i stojacej, bez wyréwnawczego przyspieszenia
czynnosci serca. W badaniach hemodynamicznych, benazeprylu chlorowodorek powodowat znaczace
zmniejszenie obwodowego oporu tetniczego. Z zasady nie wystepowaty klinicznie istotne zmiany ani

w nerkowym przeplywie osocza, ani w przesgczaniu klgbuszkowym.

U wigkszosci pacjentow, dziatanie przeciwnadcisnieniowe pojawiato si¢ po uptywie okoto godziny od
doustnego podania benazeprylu chlorowodorku, za$ byto najsilniejsze po 2-4 godzinach.
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Maksymalne dziatanie przeciwnadcisnieniowe podawanej dawki benazeprylu chlorowodorku zwykle
osiggane byto po 3-4 tygodniach.

Podczas stosowania zalecanej dawki dobowej, dzialanie przeciwnadci$nieniowe utrzymuje si¢ rowniez
w trakcie stosowania dtugotrwatego. Nagle przerwanie leczenia benazeprylu chlorowodorkiem nie
powoduje gwaltownego i znacznego zwigkszenia ci$nienia tetniczego krwi (nadci$nienia z ,,odbicia”).

Hydrochlorotiazyd

Wydalanie elektrolitoéw i wody powodowane przez hydrochlorotiazyd rozpoczyna sie po uptywie
2 godzin, jest najwigksze po 3-6 godzinach i utrzymuje si¢ przez 6-12 godzin.

Dziatanie przeciwnadci$nieniowe pojawia si¢ po uptywie 3-4 dni i utrzymuje si¢ do tygodnia po
zakonczeniu leczenia.

5.2 Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

Benazeprylu chlorowodorek

Benazeprylu chlorowodorek jest szybko wchtaniany po podaniu doustnym, a maksymalne stezenie

W 0soczu postaci niezmienionej benazeprylu chlorowodorku jest osiagane po uptywie 0,5 godziny.
Wchionigta czg$¢ leku — mierzona poprzez oznaczanie benazeprylu chlorowodorku i jego metabolitow
W moczu — Wynosi co najmniej 37% przyjetej dawki. Jednoczesne spozycie pokarmu spowalnia
wchtanianie benazeprylu chlorowodorku, jednak nie ma wplywu na ilos¢ wchtonigtego leku. Dlatego
benazeprylu chlorowodorek moze by¢ przyjmowany zarowno w trakcie positkow, jak i niezaleznie od
nich. Dochodzi do szybkiej aktywacji biologicznej, z wytworzeniem farmakologicznie czynnego
metabolitu, benazeprylatu, ktory osigga maksymalne stezenie w osoczu po uplywie 1,5 godziny. Pole
powierzchni pod krzywa (AUC) jest 10 razy wigksze dla benazeprylatu niz dla benazeprylu
chlorowodorku. Po podaniu pojedynczej dawki doustnej benazeprylu chlorowodorku, kinetyka leku

W osoczu charakteryzuje si¢ szybka eliminacja niezmienionej substancji (zakonczong po 4 godzinach)
oraz dwufazowa eliminacjg metabolitu benazeprylatu. Koncowa faza eliminacji benazeprylatu po

24 godzinach prawdopodobnie odzwierciedla silne wigzanie substancji z enzymem konwertujacym
angiotensyne. Kinetyka nie ulega zmianie po wielokrotnym podawaniu dawek (5-20 mg na dobg).
Podczas leczenia dlugoterminowego z dawkowaniem raz na dobe nie dochodzi do znaczacej kumulacji.
Efektywny okres pottrwania benazeprylatu, ktory jest kluczowy do osiagnigcia stezenia substancji czynnej
W 0s0czu w stanie stacjonarnym, wynosi 10-11 godzin.

Stan stacjonarny jest osiggany po okoto 2-3 dniach. Po doustnym podaniu benazeprylu chlorowodorku
tylko $ladowe ilosci benazeprylu chlorowodorku w postaci niezmienionej sg wykrywane w moczu, wobec
okoto 20% dawki wydalanej w postaci benazeprylatu. Dwoma kolejnymi metabolitami sg acylowane
pochodne glukuronidowe benazeprylu chlorowodorku i benazeprylatu. W zakresie dawek 5-20 mg, pole
powierzchni pod krzywa (AUC) i maksymalne stezenie w 0soczu benazeprylu chlorowodorku

i benazeprylatu sg prawie proporcjonalne do przyjetej dawki. Badania wykazaty, ze w zakresie dawek
2-80 mg wystepuja niewielkie, jednak istotne statystycznie odchylenia od proporcjonalnosci w stosunku
do dawki. Moze by¢ to zwigzane z wysyceniem miejsc wigzania benazeprylatu do enzymu
konwertujacego angiotensyne. Stopien wigzania benazeprylu chlorowodorku i benazeprylatu z biatkami
osocza wynosi okoto 95%. U pacjentow z nadcisnieniem tetniczym najmniejsze st¢zenie benazeprylatu
W 0SOCZU W stanie stacjonarnym jest uzaleznione od wielko$ci dawki dobowej. U pacjentow w podesztym
wieku i u pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny
> 30 ml/min), kinetyka benazeprylu chlorowodorku i benazeprylatu jest zaburzona tylko w niewielkim
stopniu. Dostosowanie dawki nie jest konieczne u tych pacjentow. W przypadku cigzkich zaburzen
czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) kinetyka benazeprylatu jest istotnie zaburzona;
powoduje to wolniejsza eliminacje 1 wzglednie wyrazng kumulacje, co wymaga zmniejszenia dawki.
Nawet u pacjentow ze schytkowa niewydolno$cia nerek, benazeprylu chlorowodorek i benazeprylat sg
usuwane z osocza z kinetyka podobna do obserwowanej u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci
nerek.

Benazprylat nie podlega dializie w stopniu istotnym klinicznie. Biodostgpno$¢ benazeprylu
chlorowodorku nie jest zaburzona w przypadku jednoczesnego podawania nastgpujacych lekow:
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hydrochlorotiazydu, furosemidu, chlorotalidonu, digoksyny, propranololu, atenololu, nifedypiny,
naproksenu lub cymetydyny. Podobnie, jednoczesne podawanie benazeprylu chlorowodorku nie zaburza
W istotnym stopniu biodostepnosci tych lekow (nie badano kinetyki cymetydyny).

Laktacja

U dziewigciu kobiet, ktorym podawano doustnie benazepryl w dawce 20 mg na dobe przez 3 dni (nie
okreslono czasu po porodzie), wykrywano najwigksze stezenia benazeprylu w mleku wynoszace 0,9 ug/l
w godzing po podaniu dawki oraz czynnego metabolitu, benazeprylatu 2 pg/l w 1,5 godziny po podaniu
dawki.

Ocenia si¢, ze dziecko karmione piersig otrzyma dawke benazeprylu mniejsza niz 0,14% dawki,
wyliczonej na masg ciata matki.

Hydrochlorotiazyd

Hydrochlorotiazyd jest wchtaniany w 60-75% po podaniu doustnym.

Maksymalne stezenie hydrochlorotiazydu w osoczu wynoszace 70 ng/ml byto osiagane po

1,5 — 4 godzinach po doustnym podaniu 12,5 mg hydrochlorotiazydu, 142 ng/ml - po 2 — 5 godzinach po
doustnym podaniu 25 mg hydrochlorotiazydu i 260 ng/ml - po 2 — 4 godzinach po doustnym podaniu

50 mg hydrochlorotiazydu. Hydrochlorotiazyd wiaze si¢ z biatkami osocza w 65%; wzgledna objetos¢
dystrybucji wynosi 0,5 - 1,1 I/kg.

Hydrochlorotiazyd jest wydalany przez nerki prawie wytacznie w postaci niezmienionej (wigecej niz 95%);
po podaniu pojedynczej dawki doustnej, 50-70% dawki jest wydalane w ciggu 24 godzin, a wykrywalne
iloSci pojawiaja si¢ w moczu juz po 60 minutach.

Okres poltrwania w fazie eliminacji wynosi 6-8 godzin.

W przypadku niewydolno$ci nerek wydalanie jest zmniejszone, a okres pottrwania wydtuzony. Dlatego
nerkowy klirens hydrochlorotiazydu wykazuje $cista zalezno$¢ od klirensu kreatyniny.

W przypadku marsko$ci watroby nie stwierdzono istotnych zmian w farmakokinetyce hydrochlorotiazydu.

Biodostepnos¢

Calkowita biodostepnos¢ benazeprylatu po doustnym podaniu benazeprylu chlorowodorku wynosi okoto
28%.

Biodostepnos¢ hydrochlorotiazydu po podaniu doustnym wynosi okoto 60%. Biodostepnosé¢
benazeprylatu i hydrochlorotiazydu nie jest zaburzona podczas jednoczesnego podawania benazeprylu
chlorowodorku i hydrochlorotiazydu.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne uzyskane z konwencjonalnych badan farmakologii ogolnej, toksycznosci po podaniu
wielokrotnym, genotoksycznos$ci i potencjalnego dziatania rakotworczego nie wykazujg specjalnego
zagrozenia dla ludzi. Nie przeprowadzono badan toksycznego wptywu dawki skojarzonej benazeprylu

i hydrochlorotiazydu na rozmnazanie. Badania na zwierzetach, przeprowadzone z kazdg z dwoch
substancji czynnych, wykazaty dziatanie embriotoksyczne (benazepryl), ale nie teratogenne u trzech
gatunkow (benazepryl, hydrochlorotiazyd). Wykazano, Ze inne inhibitory konwertazy angiotensyny
wywoluja dziatania niepozadane w poznej fazie rozwoju ptodu, skutkujace $miercig ptodu

i wystepowaniem wad wrodzonych, w szczegdlnosci dotyczacych czaszki. Zglaszano réwniez toksyczne
dziatanie na ptéd, wewnatrzmaciczne zahamowanie wzrostu i przetrwaty przewod tetniczy. Przypuszcza
si¢, ze wystgpowanie tych zaburzen rozwojowych czgsciowo zwigzane jest z bezposrednim dziataniem
inhibitorow ACE na uklad renina-angiotensyna ptodu, a czesciowo wynika z niedokrwienia wywotanego
niedoci$nieniem tetniczym u matki i zmniejszenia ptodowo-tozyskowego przeptywu krwi oraz
zaopatrzenia ptodu w tlen /sktadniki odzywcze.

W badaniach na zwierzetach hydrochlorotiazyd przenika barierg tozyskows.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
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6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna

Skrobia zelowana
Kroskarmeloza sodowa

Olej rycynowy, uwodorniony

Otoczka tabletki:

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E 171)

Makrogol 8000

Talk

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

4 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry Aluminium/Aluminium

Pojemnik PP z wieczkiem z LDPE i srodkiem pochtaniajagcym wilgo¢.
Wielko$ci opakowan: 10, 20, 28, 30, 42, 50, 98 i 100 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowa¢ sie w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18
61118 Bad Vilbel, Niemcy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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14637

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

21.05.2008/28.07.2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

24.08.2012
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