CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

LOTENSIN HCT, 5 mg + 6,25 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka powlekana zawiera 5 mg chlorowodorku benazeprylu (Benazeprili hydrochloridum) i
6,25 mg hydrochlorotiazydu (Hydrochlorothiazidum).

Substancje pomocnicze: 169,75 mg laktozy jednowodne;.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.
LOTENSIN HCT (5 mg + 6,25 mg): tabletki owalnego ksztattu i biatego koloru, podzielne (z kreska
dzielaca po obu stronach).

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie nadcis$nienia tgtniczego, jezeli monoterapia jest nieskuteczna.
Produkt ztozony nie jest odpowiedni do rozpoczynania leczenia przeciwnadci§nieniowego.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Produkt leczniczy Lotensin HCT dostgpny jest w trzech mocach: 5 mg + 6,25 mg, 10 mg + 12,5 mg i
20 mg + 25 mg.

Zgodnie z podstawowa zasada, leczenie nadci$nienia tetniczego powinno by¢ rozpoczynane od
matych i stopniowo zwigkszanych dawek pojedynczej substancji czynne;j.

U pacjentoéw, ktorzy nie reaguja odpowiednio na monoterapi¢ inhibitorami konwertazy angiotensyny
(inhibitorami ACE), mozna uzyska¢ znaczne obnizenie ci$nienia tegtniczego stosujac produkt Lotensin
HCT. Pacjenci stosujacy 10 mg (lub 20 mg) produktu Lotensin (benazeprylu chlorowodorku) jeden
raz na dobg, moga rozpocza¢ stosowanie produktu Lotensin HCT 10 mg + 12,5 mg (lub 20 mg + 25
mg) jeden raz na dobe.

U pacjentow, przyjmujacych hydrochlorotiazyd lub inny tiazydowy lek moczopgdny ale bez
osiagnigcia oczekiwanego obnizenia ci$nienia tgtniczego krwi, mozna uzyska¢ znaczne obnizenie
ci$nienia tetniczego stosujac produkt Lotensin HCT. U tych pacjentow, nalezy przerwac stosowanie
leku moczopgdnego na co najmniej 3 dni przed rozpoczgciem leczenia produktem Lotensin HCT.
Pacjenci wczesdniej leczeni hydrochlorotiazydem w dawce 25 mg lub 50 mg jeden raz na dobg,
powinni rozpoczyna¢ stosowanie produktu Lotensin HCT od dawki 10 mg + 12,5 mg. Nastgpnie



dawke nalezy dostosowa¢ indywidualnie do potrzeb pacjenta. Nie nalezy zwigksza¢ dawki produktu
ztozonego, jezeli brak jest odpowiedzi klinicznej na leczenie.

W przypadku wystapienia niedocis$nienia tetniczego zwiazanego ze zwigkszeniem dawki
chlorowodorku benazeprylu - szczegoélnie u pacjentow z niedoborem elektrolitow i (lub)
odwodnionych np. wymioty i (lub) biegunka, wczesniejszego stosowania lekéw moczopednych -
pacjentow nalezy kontrolowac¢ przez co najmniej 6 godzin.

Przed rozpoczgciem leczenia produktem Lotensin HCT nalezy wyrownac istniejace niedobory soli i
(lub) elektrolitow.

Pacjenci, u ktérych uzyskano oczekiwane obnizenie ci$nienia krwi podczas stosowaniu dawki 25 mg
hydrochlorotiazydu na dobg ale ze znaczna utrata potasu w wyniku tej terapii, moga uzyska¢ podobne
obnizenie ci$nienia t¢tniczego krwi bez zaburzen elektrolitowych, po rozpoczeciu stosowanie
produktu Lotensin HCT w dawce 5 mg + 6,25 mg. Nalezy jednak kontrolowac st¢zenie potasu (patrz
punkt 4.4).

Terapia zamienna: benazeprylu chlorowodorek i hydrochlorotiazyd stosowane w postaci odrgbnych
tabletek w leczeniu skojarzonym, moga zosta¢ zastapione przez produkt Lotensin HCT. Produkt
Lotensin HCT powinien by¢ stosowany, jezeli wczes$niejsze leczenie dawkami podtrzymujacymi
pojedynczych substancji czynnych odpowiadajace tym zawartym w produkcie ztozonym pozwolity
uzyskac oczekiwane wartosci ci$nienia tgtniczego.

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek i u pacjentéw w podeszlym wieku

U pacjentow w podesztym wieku lub u pacjentow z tagodna do umiarkowanej niewydolnoscia nerek
(klirens kreatyniny 30 - 60 ml/min) nalezy zachowac szczeg6lng ostrozno$¢ podczas ustalania
dawkowania oraz jego zwigkszania (patrz punkt 5.2). U pacjentéw z cigzka niewydolno$cia nerek
(klirens kreatyniny < 30 ml/min), ktorzy wymagaja leczenia lekami moczopgdnymi, bardziej
wskazane jest podawanie chlorowodorku benazeprylu w skojarzeniu z diuretykiem petlowym niz z
tiazydowym lekiem moczopgdnym. Stosowanie produktu Lotensin HCT u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Stosowanie u dzieci
Nie ma do$wiadczen ze stosowaniem leku u dzieci, dlatego nie nalezy go podawac w tej grupie
wiekowej.

4.3 Przeciwwskazania

* Nadwrazliwos¢ na chlorowodorek benazeprylu lub hydrochlorotiazyd lub na ktérakolwiek
substancj¢ pomocnicza.

e Nadwrazliwos¢ na inne inhibitory ACE lub inne pochodne sulfonamidow.

*  Obrzek naczynioruchowy w wywiadzie w zwiazku z wczesniejszym leczeniem inhibitorami
ACE, a takze dziedziczny lub idiopatyczny obrz¢k naczynioruchowy.

* Bezmocz, cigzka niewydolno$¢ nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min).

* Niewydolno$¢ watroby.

* Oporna na leczenie hipokaliemia, hiponatremia oraz objawowa hiperurykemia.

* Drugi i trzeci trymestr ciazy (patrz punkt 4.4 1 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Ostrzezenia

Reakcje rzekomoanafilaktyczne oraz pokrewne



U pacjentow leczonych inhihiotorami ACE (w tym Lotensinem) moze wystapi¢ szereg dzialan
niepozadanych. Niektore z nich sa cigzkie, przypuszczalnie z powodu wplywu inhibitoréw
konwertazy angiotensyny na metabolizm eikozanoidoéw i polipeptydoéw, w tym endogennej
bradykininy.

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

Nadwrazliwosé¢/Obrzek naczynioruchowy

U pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym takze chlorowodorkiem benazeprylu, opisywano
obrzek naczynioruchowy twarzy, warg, jezyka, gtosni oraz krtani. Moze on wystapi¢ w dowolnym
momencie leczenia. W takich przypadkach nalezy natychmiast odstawi¢ produkt Lotensin HCT i
zastosowaé odpowiednie leczenie z obserwacja stanu pacjenta, az do catkowitego i trwalego
ustapienia objawow podmiotowych i1 przedmiotowych. Obrzek ograniczony do twarzy i warg
najczescie] ustgpuje bez leczenia, cho¢ zastosowanie lekow przeciwhistaminowych jest korzystne w
tagodzeniu objawow.

Obrzek naczynioruchowy z obrzekiem krtani jest niebezpieczny dla zycia. Jezeli obrzek obejmuje
jezyk, gtosnig lub krtan i moze prowadzi¢ do niedroznos$ci drog oddechowych, nalezy natychmiast
zastosowaé odpowiednie leczenie, m.in. podskérne podanie roztworu adrenaliny 1:1000 (0,3 ml - 0,5
ml) i (lub) zapewni¢ drozno$¢ drog oddechowych.

Odnotowano czgstsze wystgpowanie obrzeku naczynioruchowego podczas leczenia inhibitorami ACE
u pacjentOw rasy czarnej niz u pacjentow innych ras.

U pacjentow, u ktorych w przesztosci wystgpowat obrzek 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 owadow
blonkoskrzydlych

Grozne dla zycia reakcje rzekomoanafilaktyczne opisano u dwoch pacjentow otrzymujacych
inhibitory ACE podczas leczenia odczulajacego z zastosowaniem jadu owadoéw blonkoskrzydtych.
Przed odczulaniem nalezy zmieni¢ lek przeciwnadci$nieniowy na lek nie bedacy inhibitorem ACE w
celu uniknigcia takich reakcji.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas dializy i plazmaferezy

U pacjentéw otrzymujacych inhibitory ACE podczas plazmaferezy LDL (lipoprotein o niskiej
gestosci), 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 przepuszczalno$ci (high-flux) i leczonych jednocze$nie inhibitorem ACE. U
tych pacjentéw nalezy rozwazy¢ uzycie innego rodzaju bton dializacyjnych albo zastosowanie leku
przeciwnadcisnieniowego z innej klasy.

Objawowe niedoci$nienie tetnicze

U pacjentéw z niepowiktanym nadci$nieniem tgtniczym objawowe niedoci$nienie tg¢tnicze obserwuje
si¢ rzadko. W przypadku chorych z nadci$nieniem tgtniczym leczonych inhibitorami ACE, objawowe
niedoci$nienie tgtnicze jest bardziej prawdopodobne u pacjentow ze zmniejszeniem objetosci krwi
krazacej lub nadmierna utrata soli spowodowanymi dlugotrwalym stosowaniem lekéw
moczopednych, ograniczonym spozyciem soli, dializa, biegunka lub wymiotami. Nalezy wyrownac
niedobory ptyndw i (lub) nadmierng utratg soli przed rozpoczgciem stosowania produktu Lotensin
HCT.

Lotensin HCT nalezy stosowac¢ z zachowaniem ostrozno$ci u pacjentow leczonych dodatkowo innymi
lekami hipotensyjnymi. Hydrochlorotiazyd, sktadnik produktu Lotensin HCT, nasila dziatanie innych
lekéw hipotensyjnych.



W przypadku wystapienia niedocis$nienia tg¢tniczego, pacjenta nalezy utozy¢ w pozycji lezacej na
plecach i w razie koniecznosci zastosowac dozylnie roztwor soli fizjologicznej. Przemijajaca reakcja
hipotensyjna nie stanowi przeciwwskazania do dalszego stosowania leku. Na ogdt po uzyskaniu
normalizacji ci$nienia t¢tniczego krwi w wyniku zwigkszenia objetosci ptyndw mozliwe jest
podawanie produktu Lotensin HCT w zmniejszonych dawkach lub odpowiednie zastosowanie jednej z
substancji czynnych w monoterapii.

U pacjentéw z niewydolnoscia serca (i z niewydolnoscia nerek lub bez niewydolnosci nerek)
obserwowano objawowe niedoci$nienie tetnicze. U pacjentdw z cigzka zastoinowa niewydolno$cia
serca, stosowanie leku z grupy inhibitorow ACE moze spowodowaé nadmierne obnizenie ciSnienia
tetniczego, ktoremu moze towarzyszy¢ skapomocz lub postgpujaca azotemia oraz rzadziej ostra
niewydolno$¢ nerek. Prawdopodobienstwo jego wystapienia jest najwigksze u pacjentow z
niewydolnos$cia serca o wigkszym stopniu zaawansowania, o czym moze $wiadczy¢ stosowanie
duzych dawek petlowych lekow moczopednych, hiponatremia Iub zaburzenia czynnosci nerek. U tych
pacjentow leczenie nalezy rozpoczyna¢ pod nadzorem lekarza, najlepiej w szpitalu, oraz kontrolowac
ich stan og6lny przez pierwsze dwa tygodnie leczenia, a ponadto zapewnic §cista kontrolg przy kazdej
zmianie dawkowania benazeprylu i (lub) leku moczopednego. Podobne uwagi moga dotyczy¢
pacjentow z choroba niedokrwienng serca lub choroba naczyn moézgowych, u ktérych nadmierne
zmniejszenie ci$nienia tetniczego moze prowadzi¢ do zawatu migénia sercowego lub udaru mézgu.

Zaburzenie czynno$ci nerek

Lotensin HCT nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci u pacjentow z choroba nerek. U
pacjentow z choroba nerek tiazydowe leki moczopedne moga wywotaé azotemi¢ oraz przyspieszyc¢ jej
rozwdj podczas wielokrotnego ich podawania. U pacjentéw z niewydolnos$cia nerek moze dochodzié¢
do nasilenia dziatania hydrochlorotiazydu. W przypadku postgpujacych zaburzen czynnosci nerek,
charakteryzujacych sig zwigkszeniem stgzenia azotu pozabiatkowego, nalezy ponownie dokona¢
starannej oceny leczenia, z uwzglednieniem mozliwos$ci odstawienia leku moczopednego. W razie
zahamowania aktywnosci uktadu renina-angiotensyna przez chlorowodorek benazeprylu, u
wrazliwych pacjentow moze wystapi¢ zaburzenie czynnosci nerek. U pacjentow z cigzka zastoinowa
niewydolnoscia serca, u ktorych czynno$¢ nerek zalezy od aktywnosci uktadu renina-angiotensyna,
leczenie inhibitorami ACE (w tym chlorowodorkiem benazeprylu) moze by¢ zwiazane ze
skapomoczem lub postepujaca azotemia oraz (rzadko) ostra niewydolnos$cia nerek. U pacjentow z
nadci$nieniem tgtniczym i zwe¢zeniem tgtnicy nerkowej w jednej lub obydwu nerkach, leczenie
chlorowodorkiem benazeprylu powodowato zwigkszenie stezenia mocznika we krwi i stgzenia
kreatyniny w surowicy. Zwigkszenie tych wartosci byto przemijajace, po odstawieniu chlorowodorku
benazeprylu lub leku moczopednego albo tez obydwu lekéw. U pacjentéw z tej grupy leczenie
produktem Lotensin HCT nalezy rozpoczyna¢ od matych dawek, pod §cistym nadzorem lekarza,
ostroznie zwigkszajac dawki i kontrolujac czynnos$ci nerek w ciagu pierwszych paru tygodni leczenia.

U niektorych pacjentéw z nadcisnieniem tgtniczym bez jawnej wezesniejszej choroby naczyn
nerkowych podczas stosowania benazeprylu zwigkszalo si¢ stezenie mocznika we krwi oraz
kreatyniny w surowicy (zwykle nieznacznie i przemijajaco), szczeg6lnie wtedy gdy chlorowodorek
benazeprylu podawano w skojarzeniu z lekiem moczopednym. Jesli takie zmiany wystapia w trakcie
stosowania leku Lotensin HCT, leczenie ztozonym produktem nalezy przerwaé. Mozna podjaé probe
ponownego leczenia mniejsza dawka produktu lub podawac jedna lub obydwie substancje czynne w
monoterapii.

Ocena stanu zdrowia pacjenta z nadci$nieniem tgtniczym powinna zawsze zawiera¢ wynik badania
czynnosci nerek (patrz punkty 4.3 1 4.2).

Agranulocytoza/neutropenia

U pacjentéw leczonych kaptoprylem - inny lek z grupy inhibitoréw ACE, opisywano agranulocytozg i
zahamowanie czynnos$ci krwiotworczej szpiku kostnego. Powyzsze dziatania niepozadane wystepuja
czesciej u pacjentdw z zaburzeniem czynnosci nerek, szczegdlnie w przypadku pacjentoéw na
uktadowa zapalna chorobeg tkanki tacznej, taka jak toczen rumieniowaty uktadowy czy twardzina



skory, pacjentow leczonych lekami immunosupresyjnymi, allopurynolem lub prokainamidem, badz w
przypadku wspotistnienia tych czynnikéw. U niektorych pacjentéw z tej grupy rozwingly sig cigzkie
zakazenia, ktore w niewielkiej liczbie przypadkow nie reagowaly na intensywna antybiotykoterapig.
W tej grupie pacjentdw zaleca si¢ okresowe kontrolowanie liczby krwinek biatych, a pacjentow nalezy
poinstruowac, aby zgtaszali wszelkie objawy zakazenia. Brak wystarczajacych danych pochodzacych
z badan klinicznych z zastosowaniem chlorowodorku benazeprylu, ktore potwierdzatyby, ze powoduje
on wystgpowanie agranulocytozy w podobnych przypadkach. U pacjentéw z uktadowa zapalna
choroba tkanki tacznej, szczegolnie wtedy gdy wczesniej wystgpowaty zaburzenia czynno$ci nerek,
nalezy rozwazy¢ potrzebg kontrolowania liczby biatych krwinek.

Zapalenie watroby i niewydolnos¢ watroby

Istnieja nieliczne doniesienia o wystgpowaniu zespotu chorobowego rozpoczynajacego si¢ od
zottaczki cholestatycznej i postepujacego w kierunku piorunujacej martwicy watroby, z ktorych czg$é
byta zakonczona zgonem u chorych leczonych inhibitorami ACE. Mechanizm tego zespotu nie jest
znany. Pacjenci otrzymujacy inhibitory ACE, u ktorych wystapi zoltaczka lub znaczne zwigkszenie
aktywnosci enzymow watrobowych, powinni przerwac stosowanie leku i pozostawaé pod
odpowiednia kontrolg lekarza.

Zaburzenie czynnosci watroby

Lotensin HCT nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw z zaburzeniem czynno$ci watroby lub
postepujaca choroba watroby, poniewaz niewielkie zmiany gospodarki wodno-elektrolitowej moga
wywotac $pigczke watrobowa (patrz "Niewydolno$¢ watroby").

Toczen rumieniowaty ukladowy
Istnieja doniesienia zaostrzeniu lub uaktywnieniu tocznia rumieniowatego uktadowego w zwiazku ze
stosowaniem tiazydowych lekéw moczopgdnych.

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

Pierwotny hiperaldosteronizm

Stosowanie produktu Lotensin HCT nie jest zalecane, gdyz pacjenci z pierwotnym
hiperaldosteronizmem nie reaguja na leki przeciwnadcisnieniowe, ktére dziataja poprzez hamowanie
uktadu renina-angiotensyna.

Ciaza

Leczenia inhibitorami ACE nie nalezy rozpoczynaé w czasie ciazy. U pacjentek planujacych ciaze
nalezy zastosowac inne leczenie przeciwnadcisnieniowe o potwierdzonym profilu bezpieczenstwa
stosowania w ciazy, chyba, ze dalsze leczenie inhibitorami ACE uwaza si¢ za niezbedne.

W przypadku rozpoznania ciazy, nalezy natychmiast przerwaé leczenie inhibitorami ACE oraz
zastosowac¢ leczenie alternatywne, jesli jest to konieczne (patrz punkt 4.3 oraz 4.6).

Srodki ostroznos$ci

Zmiany w stezeniach elektrolitow w surowicy krwi

W niektorych przypadkach, w czasie leczenia inhibitorami ACE, w tym benazeprylem, obserwowano
zwigkszone stezenie potasu w surowicy. Tiazydowe leki moczopgdne moga powodowac zaburzenia
gospodarki wodno-elektrolitowej (hipokaliemia, hiponatremia oraz zasadowica hipochloremiczna).
Objawami ostrzegawczymi zaburzen rownowagi wodno-elektrolitowej sa: suchos¢ btony sluzowej
jamy ustnej, pragnienie, uczucie ostabienia, ospatos¢, sennosé, niepokodj ruchowy, béle lub kurcze
migs$ni, meczliwos¢ migsni, niedocisnienie tetnicze, skapomocz, tachykardia, nudnosci i (Iub)
wymioty. Hipokaliemia moze réwniez spowodowac nadwrazliwo$¢ lub nadmierna reakcje serca na
toksyczne dziatanie produktéw naparstnicy. Ryzyko hipokaliemii jest najwigksze u pacjentow z
marskoscia watroby, w przypadku nasilonej diureza lub niedostatecznej doustnej podazy elektrolitow



oraz u pacjentéow leczonych jednoczes$nie kortykosteroidami lub ACTH. W celu wykrycia zaburzen
gospodarki elektrolitowej, na poczatku leczenia oraz w odpowiednich odstgpach czasu, nalezy
wykonywa¢ oznaczenia stgzenia elektrolitdw w surowicy krwi.

U pacjentéw otrzymujacych inhibitory ACE i tiazydowy lek moczopgdny, w tym produkt Lotensin
HCT, nalezy unika¢ stosowania preparatéw potasu lub zamiennikow soli zawierajace potas lub lekéw
moczopednych oszczedzajacych potas, chyba Ze uznane jest to za konieczne (patrz punkt 4.5). W
takich przypadkach nalezy regularnie kontrolowac stgzenie potasu w surowicy.

Zwigkszone ryzyko hiperkaliemii wystgpuje u pacjentow z niewydolnoscia nerek, cukrzyca a takze u
pacjentow stosujacych inne leki powodujace zwigkszenie stezenia potasu w surowicy (np. heparyng).

Tiazydowe leki moczopgdne zmniejszaja wydalanie wapnia z moczem i powodowac okresowe,
niewielkie zwigkszenie stgzenia wapnia w surowicy przy braku stwierdzonych zaburzen metabolizmu
wapnia U kilku pacjentéw leczonych dlugotrwale tiazydowymi lekami moczopednymi
zaobserwowano patologiczne zmiany przytarczyc polaczone z hiperkalcemia i hipofosfatemia.
Znaczna hiperkalcemia moze by¢ oznaka utajonej nadczynnosci przytarczyc. Tiazydowe leki
moczopedne nalezy odstawi¢ przed badaniem czynnosci przytarczyc. W przypadku wystapienia
hiperkalcemii, wymagane jest dalsze uscislenie rozpoznania. Nie obserwowano czg¢stych powiktan
nadczynnosci przytarczyc takich jak kamica nerkowa, resorpcja kosci czy choroba wrzodowa.

U pacjentéw z obrzgkami podczas upatdéw moze wystapic¢ hiponatremia. Niedobor chlorkow jest na
ogo6t niewielki 1 zwykle nie wymaga leczenia.

Tiazydowe leki moczopedne zwigkszaja wydalanie magnezu z moczem, co moze spowodowac
hipomagnezemig.

Inne zaburzenia metaboliczne:

U chorych na cukrzyce leczonych doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insuling nalezy $cisle
monitorowac glikemig w pierwszym miesiacu stosowania inhibitora ACE. U chorych na cukrzyceg
moze by¢ konieczna zmiana dawkowania insuliny lub doustnych lekow przeciwcukrzycowych.

W trakcie leczenia tiazydowymi lekami moczopgdnymi moze ujawnic si¢ cukrzyca utajona. W
wigkszych dawkach tiazydowe leki moczopgdne moga zmniejszac tolerancjg¢ glukozy oraz zwigkszac
stezenie cholesterolu, trojglicerydow oraz kwasu moczowego w surowicy krwi.

Kaszel

Opisywano wystepowanie uporczywego suchego kaszlu w czasie stosowania inhibitoréw ACE,
powstalego zapewne z powodu hamowania degradacji endogennej bradykininy. Kaszel ten zawsze
ustgpuje po zaprzestaniu leczenia. W rdznicowaniu przyczyny kaszlu nalezy bra¢ pod uwagg kaszel
wywolany przez inhibitor ACE.

Zabiegi chirurgiczne/znieczulenie

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

Zwezenie aorty lub zastawki dwudzielnej/kadiomiopatia przerostowa

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

Test antydopingowy

Hydrochlorotiazyd zawarty w produkcie moze dawa¢ dodatni wynik w tescie antydopingowym.



Lit
Skojarzone leczenie z litem nie jest na ogot zalecane (patrz punkt 4.5).

Dzieci
Dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania u dzieci z nadci$nieniem tetniczym sa
ograniczone.

Réznice etniczne

Podobnie jak inne inhibitory ACE, chlorowodorek benazeprylu jest mniej skuteczny w obnizaniu
ci$nienia tetniczego u 0sob rasy czarnej niz u oso6b nalezacych do innych ras, co moze by¢
spowodowane czgstszym wystgpowaniem matej aktywnosci reniny w populacji pacjentow z
nadci$nieniem tetniczym nalezacych do rasy czarne;j.

Laktoza
Produkt nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem zlego wchianiania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie zaleca sig jednoczesnego leczenia lekami moczopednymi oszcze¢dzajacymi potas

(np. spironolakton, triamteren, amiloryd), leczenia uzupetniajacego potasem lub podawania
zamiennikow soli zawierajacych potas, poniewaz moze to zwigkszy¢ ryzyko hiperkaliemii. Jezeli
wymagane jest leczenie skojarzone, zaleca si¢ kontrolowanie st¢zenia potasu w surowicy krwi.

U pacjentow otrzymujacych inhibitory ACE, w czasie terapii litem, opisywano zwigkszenie stezenia
litu w surowicy krwi oraz objawy zatrucia litem. Poniewaz tiazydowe leki moczopedne zmniejszaja
klirens nerkowy litu, ryzyko toksycznosci litu zapewne zwigksza si¢ jeszcze bardziej gdy tiazydowy
lek moczopegdny podawany jest z inhibitorem ACE, jak to si¢ dzieje w przypadku leczenia produktem
Lotensin HCT. Zaleca si¢ ostrozno$¢ oraz czgste kontrolowanie stezenia litu w surowicy w przypadku
jednoczesnego podawania produktu Lotensin HCT i litu.

Tiazydowe leki moczopedne nasilaja dziatanie pochodnych kuraryny i lekéw hipotensyjnych (np.
guanetydyny, metyldopy, beta - adrenolitykow, lekow rozszerzajacych naczynia krwionosne,
antagonistow wapnia, inhibitoréw ACE).

Dziatanie hipokaliemiczne lekow moczopednych moga nasila¢ kortykosteroidy, ACTH, amfoterycyna
1 karbenoksolon (patrz punkt 4.4).

Hipokaliemia lub hipomagnezemia wywotana przez tiazydowe leki moczopgdne moga si¢ pojawiac
jako dzialania niepozadane, co sprzyja zaburzeniom rytmu serca wywotanym przez glikozydy
naparstnicy (patrz punkt 4.4).

Tiazydowe leki moczopedne (w tym hydrochlorotiazyd) moga wplywac na tolerancje glukozy. Moze
by¢ konieczna zmiana dawkowania insuliny oraz doustnych lekéw przeciwcukrzycowych.

Dziatania diuretyczne, natriuretyczne i hipotensyjne tiazydowych lekéw moczopednych moga by¢
zmniejszone przez skojarzone podawanie niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych. U niektorych
pacjentow, hipotensyjne dziatanie inhibitorow ACE moze ulec zmniejszeniu, kiedy podawane sa
razem z indometacyna. W kontrolowanym badaniu klinicznym indometacyna nie wptywata na
dziatanie hipotensyjne produktu Lotensin HCT.

Wchtanianie hydrochlorotiazydu ulega ostabieniu w obecno$ci anionowych zywic jonowymiennych.
Leki moczopedne pochodne sulfonamidéw nalezy przyjmowaé co najmniej 1 godzing przed lub 4 do 6
godzin po zazyciu tych zywic. Pojedyncze dawki cholestyraminy lub kolestypolu wiaza
hydrochlorotiazyd i zmniejszaja jego wchianianie z przewodu pokarmowego,



odpowiednio do 85% i1 43% .

Leczenie skojarzone tiazydowymi lekami moczopednymi moze zwigkszy¢ czgstos¢ wystgpowania
reakcji nadwrazliwosci na allopurynol, zwigkszaé¢ ryzyko dziatan niepozadanych amantadyny, nasila¢
dziatanie hiperglikemizujace diazoksydu oraz zmniejsza¢ wydalanie przez nerki lekow
cytotoksycznych (np. cyklofosfamidu, metotreksatu) oraz nasila¢ ich dziatanie supresyjne na szpik
kostny.

Dostepno$¢ biologiczna tiazydowych lekéw moczopednych moze ulec zwigkszeniu przez leki
cholinolityczne (np. atropina, biperyden), co jest najwidoczniej spowodowane przez zmniejszenie
aktywnosci perystaltycznej przewodu pokarmowego oraz szybko$ci oprozniania zotadka z tresci
pokarmowe;j.

Podawanie tiazydowych lekow moczopgdnych z witaming D lub solami wapnia moze nasila¢
zwigkszenie stgzenia wapnia w surowicy krwi.

Skojarzone leczenie z cyklosporyna moze zwigksza¢ ryzyko hiperurykemii oraz powiktan takich jak
dna moczanowa.

W literaturze istnieja doniesienia o niedokrwistosci hemolitycznej wystepujacej podczas skojarzonego
podawania hydrochlorotiazydu i metyldopy.

U pacjentéw stosujacych jednoczes$nie hydrochlorotiazyd i karbamazeping moze wystapic
hiponatremia. Pacjenci powinni by¢ poinformowani o ryzyku wystapienia hiponatremii oraz
obserwowani pod wzglgdem mozliwo$ci wystapienia objawow.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Ciaza

Inhibitory ACE:
Stosowanie inhibitorow ACE nie jest zalecane w pierwszym trymestrze ciazy (patrz punkt 4.4) i jest
przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze (patrz punkt 4.3 i 4.4).

Dane epidemiologiczne nie dostarczyty wystarczajacych dowodow na ryzyko teratogennego wptywu
inhibitoréw ACE w pierwszym trymestrze ciazy, jednak nie mozna wykluczy¢ niewielkiego wzrostu
tego ryzyka. U pacjentek planujacych ciazg nalezy zastosowaé alternatywne leczenie
przeciwnadci$nieniowe o potwierdzonym profilu bezpieczenstwa stosowania w ciazy, chyba, ze dalsze
leczenie inhibitorami ACE jest niezbgdne.

W przypadku rozpoznania ciazy nalezy natychmiast przerwac leczenie inhibitorami ACE, a w razie
potrzeby zastosowac leczenie alternatywne.

Ekspozycja na inhibitory ACE w drugim i trzecim trymestrze ciazy zwigksza ryzyko fetotoksycznosci
(pogorszenie czynnos$ci nerek, malowodzie, opdznienie kostnienia czaszki) i toksycznego wplywu na
noworodka (niewydolno$¢ nerek, niedoci$nienie, hiperkaliemia). (Patrz punkt 5.3). W przypadku
narazenia na dziatanie inhibitoréw ACE od drugiego trymestru ciazy, zaleca si¢ wykonanie
ultrasonograficznego badania czynno$ci nerek oraz czaszki. Noworodki, ktorych matki stosowatly
inhibitory ACE nalezy doktadnie obserwowa¢ ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia niedoci§nienia
(patrz punkt 4.3 oraz 4.4).

Hydrochlorotiazyd:

Dane dotyczace stosowania hydrochlorotiazydu w czasie ciazy, a szczeg6lnie w pierwszym trymestrze
ciazy, sa ograniczone. Badania przeprowadzone na zwierzgtach sa niewystarczajace.
Hydrochlorotiazyd przenika przez tozysko. Na podstawie farmakologicznego mechanizmu dziatania
hydrochlorotiazydu, stosowanie w drugim i trzecim trymestrze ciazy moze pogorszy¢ perfuzje



tozysko-ptdd oraz moze powodowac u ptodu i noworodka zottaczke, zaburzenia rownowagi
elektrolitowej 1 trombocytopenig.

Hydrochlorotiazyd nie powinien by¢ stosowany w przypadku obrzeku ciazowego, nadci$nienia
ciagzowego lub stanu przedrzucawkowego w zwiazku z ryzykiem zmniejszenia objetosci osocza i
hipoperfuzji tozyska, bez korzystnego wptywu na przebieg choroby.

Hydrochlorotiazyd nie powinien by¢ wykorzystywany w celu leczenia nadci$nienia samoistnego u
kobiet w ciazy z wyjatkiem rzadkich sytuacji, gdy zadne inne leczenie nie moze by¢ zastosowane.

Laktacja

Benazepryl:

Ograniczone dane farmakokinetyczne wskazujg na bardzo mate stgzenia w mleku (patrz punkt 5.2).
Chociaz te stezenia wydaja si¢ nie mie¢ znaczenia klinicznego, nie zaleca si¢ stosowania Lotensin
HCT podczas karmienia piersia wczesniakow oraz przez kilka pierwszych tygodni po porodzie ze
wzgledu na potencjalne oddziatywanie na uktad krazenia i na nerki, oraz ze wzglgdu na brak
wystarczajacego doswiadczenia klinicznego.

W przypadku starszych dzieci, mozna rozwazy¢ stosowanie Lotensin HCT u kobiet karmiacych
piersia, jesli takie leczenie jest konieczne u matki, ale nalezy obserwowac, czy u dziecka nie
wystepuja dziatania niepozadane.

Hydrochlorotiazyd:

Hydrochlorotiazyd w matych ilo$ciach jest wydzielany do mleka matki. Stosowanie tiazydow w
duzych dawkach nasila diurezg i moze hamowa¢ wytwarzanie mleka. Stosowanie Lotensin HCT w
okresie karmienia piersia nie jest zalecane, a przyjmowane dawki powinny by¢ najmniejszymi
dawkami skutecznymi.

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

Tak jak w przypadku innych lekow hipotensyjnych, zaleca si¢ zachowanie ostroznosci podczas
prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Czgstos$¢ wystepowania: 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 (czgstos¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Dziatania niepozadane produktu Lotensin HCT byly takie same jak w przypadku benazeprylu lub
hydrochlorotiazydu oraz byly zazwyczaj tagodne i przejsciowe.
Ponizej wymieniono dziatania niepozadane opisywane podczas stosowania produktu Lotensin HCT.

Zaburzenia serca
Czesto: kotatanie serca, objawy ortostatyczne.
Rzadko: objawowe niedocisnienie t¢tnicze, bol w klatce piersiowe;.

Zaburzenia zoladka i jelit
Czesto: niespecyficzne zaburzenia zotadkowo-jelitowe.
Rzadko: biegunka, zaparcia, nudnos$ci, wymioty, bole brzucha.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Czgsto: wysypka, zaczerwienienie z uczuciem goraca, $wiad, nadwrazliwos¢ na $wiatlo.

Uklad nerek i dr6g moczowych
Czesto: czeste oddawanie moczu.



Rzadko: hipokaliemia, zwigkszenie st¢zenia azotu mocznikowego we krwi i kreatyniny w surowicy,
ustepujace po odstawieniu leku. Zmiany te sa bardziej prawdopodobne u pacjentow ze zwgzeniem
tetnicy nerkowej (patrz punkt 4.4).

Bardzo rzadko: hiponatremia.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Rzadko: zwigkszenie stgzenia kwasu moczowego we krwi.

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

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto: bole glowy, zawroty glowy, uczucie zmegczenia.

Rzadko: sennos$¢, bezsenno$¢, rozdraznienie, zawroty glowy z uczuciem wirowania, niepokdj,
parestezje.

Bardzo rzadko: zaburzenia smaku.

Zaburzenia ucha i blednika
Bardzo rzadko: szum w uszach.

Uklad mig¢sniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Rzadko: bole stawowe, zapalenie stawow, bole migsniowe, bole kostno-mig§niowe.

Badania diagnostyczne

U pacjentéw otrzymujacych Lotensin HCT 20/25 mg lub wigksze dawki, obserwowano nieznaczne
zwigkszenie st¢zenia azotu mocznikowego we krwi (BUN) oraz kreatyniny w surowicy, ktore
ustepowaty po odstawieniu leku (patrz punkt 4.4).W niektorych badaniach klinicznych
zaobserwowano niewielkie zmniejszenie $redniego st¢zenia potasu w surowicy krwi, a hipokaliemia
(ponad 0,5 mmol/L ponizej normy) wystapita zaledwie u 0,2 % pacjentow leczonych produktem
Lotensin HCT.

U pacjentéw otrzymujacych produkt Lotensin HCT opisywano rowniez hiponatremig, zwigkszenie
stezenie kwasu moczowego oraz zmniejszenie stgzenia hemoglobiny.

Obecnie, dostepnych jest wigcej postmarketingowych danych dotyczacych stosowania benazeprylu w
monoterapii i (lub) innych inhibitoréw ACE i opisywano nastgpujace dodatkowe reakcje
niepozadane.

Rzadko: dtawica piersiowa, zaburzenia rytmu serca, zapalenie watroby (gtownie cholestatyczne),
zo6ttaczka cholestatyczna (patrz punkt 4.4). Rzadko donoszono o pgcherzycy u pacjentow
otrzymujacych inhibitory ACE.

Bardzo rzadko: zawat serca, zapalenie trzustki, zaburzenie czynnosci nerek, matoptytkowos¢ (patrz
punkt 4.4), zespo6t Stevens-Johnsona, niedokrwisto§¢ hemolityczna.

Hydrochlorotiazyd jest lekiem przepisywanym od wielu lat, czasami w dawkach wigkszych niz
zawarte w preparacie Lotensin HCT. Wymienione reakcje niepozadane opisano u pacjentow
stosujacych wytacznie tiazydowe leki moczopedne, w tym hydrochlorotiazydem.

Inne

Czesto: pokrzywka i inne postaci wysypki, brak taknienia, niezbyt dokuczliwe nudnosci i wymioty,
niedoci$nienie ortostatyczne, ktore moze by¢ nasilone przez alkohol, leki znieczulajace lub
uspokajajace, oraz impotencja.

Rzadko: nadwrazliwo$¢ na §wiatlo, bole brzucha, zaparcia, biegunka oraz dolegliwosci zotadkowo-
jelitowe, cholestaza wewnatrzwatrobowa lub zoéltaczka, zaburzenia rytmu serca, bole glowy, zawroty
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glowy lub uczucie pustki w glowie, zaburzenia snu, depresja, parestezje, zaburzenia widzenia,
szczegllnie w pierwszych tygodniach leczenia, oraz matoplytkowos¢, czasami z plamica.

Bardzo rzadko: martwicze zapalenie naczyn oraz toksyczna nekroliza naskorka, skorne odczyny
toczniopodobne, uaktywnienie skornej postaci tocznia rumieniowatego, zapalenie trzustki, leukopenia,
agranulocytoza, zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, niedokrwisto$¢ hemolityczna, reakcje
nadwrazliwosci, niewydolno$¢ oddechowa, tacznie z zapaleniem pgcherzykow plucnych i obrzekiem
ptuc.

4.9 Przedawkowanie
Brak szczegotowych danych dotyczacych przedawkowania produktu Lotensin HCT.

Objawy przedawkowania

W zalezno$ci od stopnia przedawkowania, moga wystapi¢ nastgpujace objawy: diureza ciagla,
zaburzenia rownowagi elektrolitowej, cigzkie niedocisnienie, za¢mienie swiadomosci (do $piaczki
wlacznie), drgawki, niedowtad, zaburzenia rytmu serca, bradykardia, wstrzas sercowo-naczyniowy,
niewydolno$¢ nerek, porazenna niedroznos$c¢ jelit.

Objawy podmiotowe i przedmiotowe przedawkowania hydrochlorotiazydu sa nastgpujace: zawroty
glowy, nudnosci, senno$¢, zmniejszenie objgtosci krwi krazacej, niedocisnienie tgtnicze krwi oraz
zaburzenia rownowagi elektrolitowej, ktorym towarzysza zaburzenia rytmu serca i kurcze migsniowe.
Nie ma do$wiadczenia dotyczacego przedawkowania chlorowodorku benazeprylu. Glownym
objawem przedawkowania bytoby ciezkie niedoci$nienie tgtnicze krwi.

Postepowanie w przypadku przedawkowania

Nie ma specyficznego antidotum dla hydrochlorotiazydu lub chlorowodorku benazeprylu. Nalezy
zastosowa¢ leczenie objawowe 1 podtrzymujace. Leczenie produktem Lotensin HCT nalezy przerwac i
starannie kontrolowa¢ stan pacjenta. Zalecane sposoby postgpowania obejmuja sprowokowanie
wymiotéw, podanie wegla aktywowanego w celu zmniejszenia wchtaniania, §rodka
przeczyszczajacego i (lub) plukanie zotadka, jezeli od przyjecia tabletek uptyngto niewiele czasu.
Pacjenta nalezy utozy¢ w pozycji lezacej na plecach oraz jego nogi musza by¢ utozone wyzej niz
reszta ciata. Nalezy wyréwnac niedobory plynow i elektrolitow oraz kontrolowac czynno$¢ nerek az
do normalizacji stanu pacjenta.

Hydrochlorotiazyd i chlorowodorek benazeprylu nie podlegaja usuwaniu podczas dializy w
jakimkolwiek stopniu istotnym klinicznie. Ale u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek,
ktorzy przyjeli nadmiernie duza dawke leku mozna przeprowadzi¢ dialize w celu zwigkszenia
eliminacji, cho¢ aktywny metabolit - benazeprylat jest tylko w nieznacznym stopniu usuwalny droga
dializy (patrz punkt 4.4). W przypadku cigzkiego niedoci$nienia t¢tniczego nalezy zastosowac
odpowiednie leczenie.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Preparaty zlozone zawierajace inhibitory konwertazy angiotensyny i
leki moczopegdne

kod ATC: C 09 BAO7

Lotensin HCT stanowi potaczenie chlorowodorku benazeprylu - inhibitora enzymu przeksztalcajacego

angiotensyng oraz hydrochlorotiazydu — leku moczopednego, ktorych dziatanie hipotensyjne jest
synergistyczne.
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Chlorowodorek benazeprylu jest prekursorem wlasciwego leku, ktory po hydrolizie do substancji
czynnej - benazeprylatu, hamuje aktywno$¢ enzymu przeksztalcajacego angiotensyng (ACE) i w ten
sposob blokuje przeksztalcanie angiotensyny I w angiotensyng II. Zmniejsza tym samym wszystkie
dziatania, w ktorych posredniczy angiotensyna I, tzn. zwegzenie naczyn krwionosnych oraz
wytwarzanie aldosteronu, ktory utatwia wchtanianie zwrotne sodu i wody w kanalikach nerkowych
oraz zwigksza pojemno$¢ minutowa serca. Lotensin zmniejsza odruchowe pobudzenie czgsci
wspotczulnej autonomicznego uktadu nerwowego, powodujace przyspieszenie czynnosci serca, ktore
nastgpuje w odpowiedzi na rozszerzenie naczyn krwionos$nych. Tak jak inne inhibitory ACE,
chlorowodorek benazeprylu réwniez hamuje degradacje (przez kininazg) rozszerzajacej naczynia
bradykininy; dzialanie to moze mie¢ znaczenie w obnizaniu ci$nienia tetniczego krwi.

Chlorowodorek benazeprylu obniza ci$nienie t¢tnicze mierzone u pacjenta w pozycji lezacej,
siedzacej i stojacej we wszystkich fazach nadcis$nienia tetniczego. U wigkszos$ci pacjentdw, dziatanie
hipotensyjne wystepuje po okoto 1 godz. po podaniu droga doustna pojedynczej dawki, a maksymalne
obnizenie ci$nienia tgtniczego krwi wystepuje w ciagu 2 do 4 godzin. Dzialanie hipotensyjne
utrzymuje si¢ przez co najmniej 24 godz. po podaniu. Podczas wielokrotnego podawania, maksymalne
obnizenie cisnienia t¢tniczego krwi, dla kazdej dawki, wystepuje na ogodt po uptywie 1 tygodnia i
utrzymuje si¢ w czasie dlugotrwatego leczenia.

Dziatanie hipotensyjne leku jest niezalezne od przynalezno$ci rasowej, wieku czy wyjsciowych
wartosci aktywnosci reninowej osocza krwi. Nie ma istotnych réznic w dzialaniu hipotensyjnym
chlorowodorku benazeprylu, pomigdzy pacjentami stosujacymi diet¢ wysokosodowa lub niskosodowa

Nagle przerwanie stosowania chlorowodorku benazeprylu nie prowadzito do gwaltownego wzrostu
ci$nienia tetniczego krwi. W badaniu przeprowadzonym na zdrowych ochotnikach, pojedyncze dawki
chlorowodorku benazeprylu wywolywaty zwigkszenie przeptywu krwi przez nerki i nie miaty wptywu
na szybkosc¢ przesaczania klgbuszkowego.

Tiazydowe leki moczopedne dziataja glownie w dystalnych kanalikach nerkowych (blizszy kanalik
krety), hamujac wchtanianie zwrotne NaCl (przez dziatanie antagonistyczne w stosunku do
kotransportera Na'-Cl") i utatwiajac wchtanianie zwrotne Ca™ (mechanizm nie jest znany).
Zwigkszony naplyw Na+ i wody do korowego odcinka kanalika zbiorczego i (Ilub) zwigkszona
szybko$¢ przeptywu, prowadza do zwigkszenia wydzielania i wydalania K" i H™ .

U pacjentéw z prawidlowa czynnos$cia nerek, diureze wywotuje podanie zaledwie

12,5 mg hydrochlorotiazydu. Wynikajace stad zwigkszenie wydalania sodu i chlorkow

z moczem oraz mniej nasilone zwigkszenie wydalania potasu z moczem sa zalezne od dawki.
Dzialania diuretyczne i natriuretyczne wystepuja w 1 do 2 godzin po podaniu hydrochlorotiazydu
droga doustna oraz osiagaja warto§¢ maksymalna po 4 do 6 godzin i moga utrzymywac sig przez 10
do 12 godzin.

Diureza wywolana przez leki tiazydowe, prowadzi poczatkowo do zmniejszenia objetosci osocza,
pojemnosci minutowej serca oraz ci$nienia te¢tniczego krwi. Moze nastapi¢ pobudzenie uktadu renina-
angiotensyna - aldosteron. Dziatanie hipotensyjne utrzymuje si¢ podczas dtuzszego podawania,
zapewne jako rezultat zmniejszenia catkowitego naczyniowego oporu obwodowego; pojemnosc
minutowa powraca do wartosci z okresu przed rozpoczeciem leczenia, objgtos¢ osocza krwi pozostaje
nieznacznie zmniejszona, a aktywnos¢ reninowa osocza moze by¢ zwigkszona.

Chlorowodorek benazeprylu/hydrochlorotiazyd

Hamowanie aktywnosci uktadu renina-angiotensyna przez chlorowodorek benazeprylu daje
synergistyczny efekt hipotensyjny w polaczeniu z hydrochlorotiazydem, przez blokowanie pobudzenia
indukowanego przez lek moczopedny. Pobudzenie uktadu renina-angiotensyna przez
hydrochlorotiazyd powoduje, Ze ci$nienie tgtnicze krwi staje si¢ w wigkszym stopniu zalezne od
stezen angiotensyny I, co zwigksza skutecznos$¢ chlorowodorku benazeprylu.

Podczas kontrolowanych prob klinicznych wykazano, ze potaczenie chlorowodorku benazeprylu
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1 hydrochlorotiazydu wywiera addycyjne dziatanie pobudzajace na aktywnos$¢ reninowa osocza oraz
addycyjne dziatanie hamujace na aldosteron. Badania kliniczne dostarczaja dowodow, ze najmniejsza
dawka produktu Lotensin HCT 5 mg + 6,25 mg, podawana jeden raz na dobg, zapewnia utrzymanie
ci$nienia tetniczego krwi na wlasciwym poziomie u duzej liczbie pacjentéw z tagodnym i
umiarkowanym nadcis$nieniem tetniczym oraz ze u takich pacjentéw stosowanie produktu Lotensin
HCT 10 mg + 12,5 mg podawany jeden raz na dobg, powoduje istotne klinicznie obnizenie ci$nienia
tetniczego krwi. Lotensin HCT 20 mg + 25 mg podawany jeden raz na dobg, powodowat wigksze
obnizenie cisnienia krwi niz kazdy z jego sktadnikow stosowanych osobno, jak rowniez Lotensin HCT
5 mg + 6,25 mg lub Lotensin HCT 10 mg + 12,5 mg, podawane jeden raz na dobg, a takze (w sensie
ilosciowego obnizenia) podczas stosowania produktu Lotensin HCT 10 mg + 12,5 mg podawanego
dwa razy na dobe. Lotensin HCT 20/25 mg podawany dwa razy na dobg obnizyt cisnienie
rozkurczowe o okoto 18 mm Hg 12 godz. po podaniu.

5.2 Wiasdciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie i stezenia w osoczu

Migdzy sktadnikami produktu Lotensin HCT, tzn. benazeprylu chlorowodorkiem i
hydrochlorotiazydem nie ma interakcji farmakokinetycznej, a dostgpnos¢ biologiczna kazdego ze
sktadnikow, podczas podawania jednoczesnego, pozostaje nie zmieniona. Lotensin HCT jest
biorownowazny ze sktadnikami tego leku podawanymi jednoczes$nie.

Co najmniej 37 % doustnej dawki benazeprylu chlorowodorku ulega wchtonigciu. Nastepnie,
prekursor ten, jest szybko przeksztatcany do farmakologicznie czynnego metabolitu - benazeprylatu.
Po podaniu na czczo, maksymalne st¢zenia w osoczu benazeprylu i benazeprylatu osiagane sa
odpowiednio w ciagu 0,5 godziny i 1do 1,5 godziny. Okoto 60 - 80 % doustnej dawki
hydrochlorotiazydu ulega wchlonigciu. Maksymalne st¢zenia hydrochlorotiazydu w osoczu sa
osiagane w ciagu 1,5 do 3 godz. Réznice we wchlanianiu benazeprylu chlorowodorku i
hydrochlorotiazydu, spowodowane przyjmowaniem na czczo, maja niewielkie znaczenie kliniczne.

W zakresie dawek leczniczych dostgpnos¢ biologiczna benazeprylu, benazeprylatu
1 hydrochlorotiazydu jest w przyblizeniu proporcjonalna do dawki. Wielokrotne podawanie nie
zmienia farmakokinetyki benazeprylu chlorowodorku i hydrochlorotiazydu.

Dystrybucja
Okoto 95% benazeprylu i benazeprylatu wiaze si¢ z biatkami osocza ludzkiego (glownie albuminami).
Objetos¢ dystrybucji benazeprylatu w stanie stacjonarnym wynosi okoto 9 1.

Hydrochlorotiazyd kumuluje si¢ w krwinkach czerwonych. W fazie eliminacji, st¢zenia w
erytrocytach sa 3 do 9 razy wigksze niz w osoczu. Okoto 40 - 70 % hydrochlorotiazydu wiaze si¢ z
biatkami osocza. Objetos¢ dystrybucji w koncowe;j fazie eliminacji ocenia sig na 3 - 6 /kg (odpowiada
to 210 - 420 1 przy masie ciala 70 kg).

Biotransformacja

Chlorowodorek benazeprylu jest w znacznym stopniu metabolizowany; gldéwnym metabolitem jest
benazeprylat. Dwoma innymi metabolitami sa acyloglukuronowe pochodne chlorowodorku
benazeprylu i benazeprylatu.

Bardzo mata ilos¢ hydrochlorotiazydu ulega zmetabolizowaniu. Jedynym metabolitem (znajdowanym
w iloéciach sladowych) jest 2 - amino - 4 - chloro -m- benzenodisulfonamid.

Wydalanie

Chlorowodorek benazeprylu jest catkowicie usuwany z osocza po 4 godz., glownie w wyniku
biotransformacji. Eliminacja benazeprylatu jest dwufazowa. Biologiczny okres pottrwania dla fazy
poczatkowej wynosi ok. 3 godz., a dla fazy koncowej ok. 22 godz. Koncowa faza eliminacji, (po 24
godz.) sugeruje silne wigzanie si¢ benazeprylatu z ACE. Benazeprylat jest wydalany przez nerki i z
z6tcia. U pacjentow z prawidlowa czynno$cia nerek wydalanie nerkowe jest gtdéwna droga eliminacji..

13



W moczu chlorowodorek benazeprylu stanowi mniej niz 1 %, a benazeprylat okoto 20 % dawki
benazeprylu chlorowodorku podanego droga doustna.

Eliminacja hydrochlorotiazydu jest dwufazowa. Biologiczny okres pottrwania dla fazy poczatkowej
wynosi okoto 2 godz., dla fazy koncowej (po 10 do 12 godz) okoto 10 godz. Eliminacja jest
dokonywana prawie wylacznie przez nerki u chorych z prawidlowa czynno$cia nerek. Przecigtnie
50% do 75 % dawki doustnej znajduje si¢ w moczu w postaci nie zmienionej.

Wybrane grupy chorych

Pacjenci z zastoinowa niewydolno$cig serca

Wchtanianie chlorowodorku benazeprylu i jego przeksztatcenie do benazeprylatu pozostaja nie
zmienione. Minimalne stgzenia benazeprylatu w stanie rownowagi dynamicznej w tej grupie, sa na
ogot wigksze niz u 0s6b zdrowych lub chorych z nadci$nieniem tgtniczym, poniewaz eliminacja jest
nieznacznie wolnigjsza.

Pacjenci w podeszlym wieku i pacjenci z niewydolno$cia nerek

Podeszly wiek, tagodna lub umiarkowana niewydolno$¢ nerek (klirens kreatyniny 30 - 80 ml/min) nie
wplywaja istotnie na farmakokinetyk¢ chlorowodorku benazeprylu i benazeprylatu. Farmakokinetyka
hydrochlorotiazydu jest w znacznym stopniu zmieniona u wyzej wspomnianych chorych. Klirens leku
moczopednego jest istotnie zmniejszony, co prowadzi do wyraznego zwigkszenia st¢zenia w 0soczu
krwi. Sadzi sig, ze zmniejszony klirens u 0s6b w podesztym wieku jest spowodowany przez
zaburzenie czynnos$ci nerek. Skuteczne dawki produktu Lotensin HCT u chorych w podesztym wieku
oraz z zaburzeniem czynnos$ci nerek, moga by¢ mniejsze niz u pacjentéw w mtodym wieku z
prawidtowa czynnoscia nerek. Lotensin HCT jest przeciwwskazany u chorych z klirensem kreatyniny
< 30 ml/min.

Pacjenci z zaburzeniem czynno$ci watroby
Marskos$¢ watroby nie zmienia farmakokinetyki chlorowodorek benazeprylatu i hydrochlorotiazydu.

Laktacja

U dziewigciu kobiet, ktorym podawano doustnie benazepryl w dawce 20 mg na dobg przez 3 dni (czas
po porodzie nie zostat okreslony), wykryto maksymalne st¢zenie benazeprylu w mleku, ktore
wynosito 0,9 pg/l po 1 godzinie od podania dawki, a st¢zenie czynnego metabolitu, benazeprylatu,
wynosito 2 ug/l po 1,5 godzinie od podania dawki. Ocenia sig, ze dziecko karmione piersia
otrzymatoby z pokarmem dawke dobowa mniejsza niz 0,14% dawki matczynej dobranej na podstawie
masy ciata.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

U krolika nie obserwowano dzialan teratogennych w dawkach do 10 mg/kg. U szczura nie
stwierdzono dzialan jatrogennych u samic i ich potomstwa, w okresie okoto- i pourodzeniowym.
Poszczegolne sktadniki - benazeprylu chlorowodorek i hydrochlorotiazyd - badano oddzielnie. W
przypadku chlorowodorku benazeprylu nie obserwowano dziatania teratogennego u myszy, ktorym
podawano do 150 mg/kg dziennie, u szczurow, ktorym podawano do 500 mg/kg dziennie i u krolikow,
ktorym podawano do 5 mg/kg dziennie. Hydrochlorotiazyd nie byt teratogenny u szczuréw ( w dawce
do 1000 mg/kg) i myszy ( w dawce do 3000 mg/kg ).

Mutagennosé
W serii badan in vitro i in vivo nie wykazano dziatania mutagennego.

Rakotworczos¢

Nie przeprowadzano badan dziatania rakotworczego w odniesieniu do produktu Lotensin HCT.
Poszczegolne sktadniki - benazeprylu chlorowodorek i hydrochlorotiazyd badano oddzielnie. Nie

14



zaobserwowano dziatania rakotworczego po podawaniu chlorowodorku benazeprylu szczurom lub
myszom w dawkach do 150 mg/kg dziennie (250 razy wigcej niz zalecana maksymalna dawka dzienna
u cztowieka). Zgodnie z danymi eksperymentalnymi, hydrochlorotiazyd nie wykazywal dziatania
rakotworczego. (U myszy, nowotwory wywodzace si¢ z hepatocytow obserwowano wylacznie u
samcow, ktorym podawano duze dawki - jednakze, czgsto$¢ ich wystepowania nie byta wigksza niz
stwierdzona retrospektywnie w grupie kontrolnej).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

laktoza jednowodna, krospowidon, olej rycynowy uwodorniony, hypromeloza, talk, tytanu dwutlenek,
makrogol 8000.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

4 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

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

Tekturowe pudetko zawierajace 28 tabletek powlekanych. w blistrach
PA/AI/PVC-AI Iub PVC/PE/PVDC-AI po 14 tabletek kazdy.

6.6 Szczegélne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Brak szczegolnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

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

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

Pozwolenie nr 4598
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

27.03.2006 r., 12.12.2008 r.
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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