CHARAKTERYSTKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lisonid 20 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka powlekana zawiera jako substancj¢ czynng 20 mg benazeprylu chlorowodorku
(Benazeprili hydrochloridum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza.
Pelny wykaz substancji pomocniczych patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.
Owalne (11 x 5,5 mm), jasnoczerwone tabletki powlekane z rowkiem dzielagcym po obu stronach.
Tabletki mozna dzieli¢ na polowy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Nadciénienie tetnicze samoistne, zastoinowa niewydolnos¢ serca — w leczeniu skojarzonym z lekami
moczopednymi, a w szczegdlnosci z glikozydami naparstnicy w przypadkach ciezkiej zastoinowej
niewydolnosci serca.

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania

Nadcisnienie tetnicze samoistne
Od 10 mg do 20 mg na dobe podawane w jednej dawce lub w dwdch dawkach podzielonych.
Maksymalna dawka dobowa wynosi 40 mg.

Zastoinowa niewydolnosc serca
Poczatkowo 2,5 mg na dobe. Po 2-4 tygodniach dawke mozna zwigkszy¢ do 5 mg na dobe.
Maksymalna dawka wynosi 20 mg na dobg.

Dawkowanie w przypadku zaburzen czynnosci nerek

W leczeniu samoistnego nadci$nienia tetniczego dawke nalezy zmniejszy¢, jezeli klirens kreatyniny
jest mniejszy niz 30 ml/min. W przypadku niewydolnosci nerek, podobnie jak u pacjentow

Z niewydolnoscia serca, nie nalezy przekracza¢ dawki 10 mg.

Drzieci z nadcisnieniem tetniczym (w wieku od 7 do 16 lat, masa ciata >25 kg)

Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa benazeprylu wynosi 0,2 mg/kg mc. (maksymalnie do 10 mg)
raz na dobeg.

Dawke nalezy dostosowac w zaleznosci od indywidualnej reakcji pacjenta. Nie przeprowadzono
badan dotyczacych stosowania u dzieci dawek powyzej 0,6 mg/kg mc. (lub ponad 40 mg na dobg).
Benazepryl w postaci tabletek nie jest zalecany do stosowania u dzieci w wieku ponizej 7 lat lub

u dzieci starszych majacych problemy z potknigciem tabletki, a takze w przypadku, gdy nie sg
dostepne tabletki o obliczonej dawce leku (mg/kg mc.).

Ze wzgledu na brak danych, benazepryl nie jest zalecany do stosowania u dzieci, u ktérych
wspotczynnik przesaczania klebuszkowego wynosi <30 ml. Nie prowadzono dtugoterminowych



badan dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania benazeprylu pod katem ich wptywu na wzrost oraz
rozwoj dzieci.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania benazeprylu u dzieci z niewydolnoscig serca nie zostaty
ustalone.

Sposob podawania

Tabletki mozna przyjmowac niezaleznie od positku, popijajac wystarczajgcg iloscig ptynu (np.
szklankg wody).

Dawka dobowa preparatu Lisonid powinna by¢ przyjmowana rano w pojedynczej dawce; jakkolwiek
moze by¢ ona podzielona na dwie dawki, przyjmowane rano i wieczorem.

4.3 Przeciwwskazania

e nadwrazliwo$¢ na benazeprylu chlorowodorek, inne inhibitory ACE lub ktérgkolwiek substancje
pomocniczg

e obrzek naczynioruchowy w wywiadzie, zwigzany z wcze$niejszym stosowaniem inhibitoréw

ACE

dziedziczny i (lub) idiopatyczny obrzek naczynioruchowy

obustronne zwezenie t¢tnic nerkowych

stan po przeszczepieniu nerki

hemodynamicznie istotne zwezenie zastawki aortalnej lub zastawki dwudzielnej/kardiomiopatia

przerostowa

pierwotny hiperaldosteronizm

e drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkty 4.4 i 4.6).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Reakcje rzekomoanafilaktyczne i pokrewne

Z powodu wptywu inhibitoréw konwertazy angiotensyny na metabolizm eikozanoiddw

i polipeptyddw, w tym endogennej bradykininy, u pacjentéw leczonych inhibitorami ACE (w tym
benazeprylem) moze wystapic¢ szereg reakcji anafilaktycznych i pokrewnych, niektdre z nich sg
cigzkie.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas odczulania

U dwdch pacjentow otrzymujacych inhibitory ACE, w trakcie odczulania jadem owadow
btonkoskrzydtych wystapity zagrazajace zyciu reakcje anafilaktyczne. U tych samych pacjentow
czasowe przerwanie podawania inhibitoréw ACE powodowaty zanikanie reakcji anafilaktycznych.
Pojawiaty sie ponownie po wznowieniu leczenia.

Nadmiernie obnizenie cisnienia tetniczego krwi

Benazepryl moze powodowa¢ gwattowne, nadmierne obnizenie ci$nienia tgtniczego krwi, zwlaszcza
po przyjeciu pierwszej dawki. U pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym otrzymujacych benazepryl,
wystapienie niedoci$nienia tgtniczego jest bardziej prawdopodobne w przypadku chorych
odwodnionych na skutek wczesniejszego leczenia moczopgdnego, stosowania diety ubogosodowe;j,
dializy, biegunki, wymiotow lub jesli wystepuje ciezkie nadcisnienie reninozalezne.

Leczenie benazeprylem pacjentdw ze zwigkszonym ryzykiem objawowego niedocisnienia tetniczego
nalezy rozpoczyna¢ pod §cista kontrolg lekarska i powinni oni pozostawa¢ pod doktadna obserwacja
przez pierwsze 2 tygodnie leczenia i po kazdym zwigkszeniu dawki benazeprylu. Przed rozpoczeciem
leczenia benazeprylem nalezy wyrownac istniejace niedobory sodu i hipowolemie¢. Podobne zalecenia
powinny by¢ zastosowane u pacjentow z choroba niedokrwienng serca i z zaburzeniami naczyniowo —
moézgowymi, u ktérych znaczne obnizenie ci$nienia krwi moze doprowadzi¢ do zawalu migénia
sercowego lub epizodu naczyniowo — mbzgowego.



Cisnienie tetnicze krwi i parametry laboratoryjne nalezy uwaznie kontrolowac u pacjentow:
—  zniedoborem sodu lub hipowolemia;

—  Zciezka dekompensacjg serca;

—  z zaburzeniami czynnosci nerek;

—  w wieku powyzej 65 lat;

—  zcigzkim nadci$nieniem tetniczym.

Chorego z objawami niedoci$nienia tetniczego nalezy potozy¢ na plecach. Jesli konieczne podaé
dozylnie roztwér soli fizjologicznej. Leczenie benazeprylem mozna kontynuowa¢ po ustabilizowaniu
ci$nienia tetniczego i objetosci ptyndw. Wystapienie niedoci$nienia tetniczego po pierwszej dawce
nie jest przeciwwskazaniem do kontynuowania terapii benazeprylem i do stopniowego zwickszania
dawki benazeprylu po skutecznym wyrdéwnaniu cis$nienia.

U pacjentdw z ciezkg zastoinowa niewydolnoscig serca, stosowanie inhibitoréw ACE moze
powodowa¢ nadmierny spadek cisnienia tetniczego. Moze to by¢ zwigzane z wystgpieniem
skapomoczu, i/ lub postepujacej azotemii oraz (rzadko) z wystgpieniem ostrej niewydolno$ci nerek.
U tych pacjentéw leczenie nalezy rozpoczynaé pod Scistg kontrolg lekarza, oraz kontrolowa¢ ich stan
ogolny przez pierwsze dwa tygodnie leczenia, a ponadto zapewnic $cistg kontrole przy kazdej zmianie
dawkowania benazeprylu i/lub leku moczopednego.

Pacjenci z nadcisnieniem naczyniowo-nerkowym

Stosowanie benazeprylu u pacjentéw z nadci$nieniem naczyniowo — nerkowym i z obustronnym
zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy jednej nerki, zwigzane jest ze zwigkszonym
ryzykiem wystapienia cigzkiego niedoci$nienia tetniczego i niewydolnosci nerek. Leczenie lekami
moczopgdnymi moze by¢ dodatkowym czynnikiem wywotujacym te zaburzenia. Zmniejszeniu
wydolnos$ci nerek mogg towarzyszy¢ tylko nieznaczne zmiany stgzenia kreatyniny we krwi, nawet

U pacjentdow ze zwezeniem tetnicy jedynej nerki.

W badaniach z udziatem ograniczonej liczby pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym ze zwezeniem
tetnicy jednej nerki lub z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych stwierdzono, ze leczenie
benazeprylem powodowato zwiekszenie stezenia azotu mocznikowego we krwi oraz zwigkszenie
stezenia kreatyniny W surowicy. St¢zenia powracaty do prawidtowych warto$ci po zaprzestaniu
leczenia benazeprylem i/lub lekiem moczopgdnym.

U tych pacjentéw leczenie powinno by¢ rozpoczynane w szpitalu pod $cistym nadzorem medycznym,
od matych dawek, nastepnie ostroznie zwigkszanych. Nalezy odstawi¢ leki moczopedne i1 kontrolowaé
czynno$¢ nerek przez kilka pierwszych tygodni terapii.

Pacjenci z niewydolnoscig nerek

Benazepryl powinien by¢ ostroznie stosowany u pacjentéw z niewydolnoscia nerek, u ktérych moze
by¢ konieczne zmniejszenie dawki lub wydtuzenie odstgpu pomiedzy kolejnymi dawkami. W czasie
leczenia nalezy $cisle kontrolowaé czynno$é nerek. U pacjentow wrazliwych moga wystagpi¢ zmiany
w czynnosci nerek. Niewydolno$¢ nerek obserwowano w trakcie stosowania inhibitorow ACE,
zwlaszcza u pacjentow z cigzka niewydolnoscia serca lub wspotistniejaca choroba nerek, w tym ze
zwezeniem tetnicy nerkowej.

U pacjentow z cigzka zastoinowa niewydolno$cig serca, u ktorych czynno$é nerek zalezy od
aktywno$ci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny
(ACE) wigzalo si¢ z wystapieniem oligurii i (lub) postepujacej azotemii oraz sporadycznie

Z wystapieniem ostrej niewydolnos$ci nerek.

U niektorych pacjentow bez wspotistniejacej choroby nerek, podczas jednoczesnego stosowania
lekéw moczopgdnych moze wystapi¢ zwigkszenie stezenia azotu mocznikowego we krwi i stezenia
kreatyniny w surowicy krwi (zwykle niewielkie i przejsciowe). Jest to bardziej prawdopodobne

U pacjentdw z wczesniej istniejgcymi zaburzeniami czynnosci nerek. Koniecznie moze by¢
zmniejszenie dawki benazeprylu i (lub) odstawienie leku moczopednego w przypadku terapii
skojarzonej. Ocena stanu pacjenta z nadci$nieniem tetniczym powinna zawsze obejmowac oceng
czynnos$ci nerek (patrz punkt 4.2). Zaleca si¢ kontrolowanie czynno$ci nerek przez kilka pierwszych
tygodni terapii.



Leki moczopedne

U pacjentow stosujacych leki moczopedne, a w szczegdlnosci u oséb odwodnionych i (lub)

z niedoborem sodu, moze wystapi¢ nadmierne obnizenie cisnienia Krwi po rozpoczeciu leczenia
inhibitorami ACE. Ryzyko wystgpienia objawowego niedoci$nienia tetniczego mozna zmniejszy¢
poprzez odstawienie lekow moczopednych, zwiekszenie spozycia soli przed rozpoczeciem leczenia
i poprzez zastosowanie mniejszych dawek inhibitorow ACE. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas
pozniejszego zwigkszania dawki.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas dializy z uzyciem blon filtracyjnych

U pacjentow dializowanych z uzyciem bton dializacyjnych o duzej przepuszczalnosci i jednoczesnie
stosujacych benazepryl, istnieje duze prawdopodobienstwo wystapienia reakcji
rzekomoanafilaktycznych objawiajacych si¢ obrzekiem twarzy, uderzeniem goraca, niedocisnieniem
tetniczym i duszno$cia, wystepujacych w przeciagu kilku minut od rozpoczecia dializy. Reakcje
rzekomoanafilaktyczne wystgpowaty takze u chorych podczas aferezy lipoprotein o matej gestosci

Z uzyciem siarczanu dekstranu.

Neutropenia/agranulocytoza

U pacjentow leczonych inhibitorami ACE obserwowano przypadki zahamowania czynnosci szpiku
kostnego, neutropenii lub agranulocytozy, trombocytopenii i niedokrwistosci. U pacjentow

z prawidlowa czynnos$cig nerek i bez innych czynnikéw, neutropenia wystepuje rzadko. Benazepryl
nalezy stosowac ze szczegolng ostroznoscia u pacjentow z kolagenoza naczyn taka jak toczen
rumieniowaty uktadowy czy sklerodermia, stosujacych leki immunosupresyjne, przyjmujacych
allopurynol lub prokainamid oraz u pacjentow, u ktorych wspoétistnieja te czynniki, zwlaszcza w
przypadku wspotistnienia zaburzen czynnos$ci nerek. U niektorych pacjentow rozwingly sie ciezkie
infekcje, nie odpowiadajace na intensywna antybiotykoterapie. llo$¢ danych z badan klinicznych
dotyczacych benazeprylu jest niewystarczajaca, aby wykazac, czy lek ten powoduje wystepowanie
agranulocytozy z podobna czgstotliwoscia. Jesli benazepryl jest stosowany u takich pacjentow zaleca
si¢ regularne kontrolowanie liczby leukocytéw we krwi. Nalezy poinformowa¢ pacjentow, aby
zglaszali wszelkie objawy infekcji.

Obrzek naczynioruchowy

Obrzgk naczynioruchowy moze wystapi¢ w ciagu pierwszych tygodni leczenia. Jakkolwiek

w rzadkich przypadkach obserwowano przypadki wystapienia obrzeku naczynioruchowego w trakcie
dhugotrwatego stosowania, w niektorych przypadkach objawy byty obserwowane nawet po 2 latach od
rozpoczecia leczenia. Jesli wystapig objawy obrzeku nalezy natychmiast przerwac leczenie
benazeprylem, a leczenie nadcis$nienia tetniczego, jezeli konieczne, kontynuowac lekiem z innej grupy
niz inhibitory ACE.

W przypadku wystapienia tych objawow leczenie nalezy natychmiast przerwac i $cisle monitorowaé
pacjenta.

Obrzek ograniczony do twarzy, warg i jamy ustnej zazwyczaj ustepuje bez leczenia, chociaz leki
przeciwhistaminowe moga by¢ pomocne w tagodzeniu objawow. Pacjentéw nalezy monitorowac az
do ustapienia obrzeku.

Obrzek twarzy z jednoczesnym obrzekiem jezyka, gtosni lub krtani moze powodowaé niedrozno$¢
droég oddechowych. W takim przypadku nalezy natychmiast zastosowa¢ odpowiednig terapie, taka jak
podskdrne podanie roztworu adrenaliny (0,5 ml, 1:1000).

Obrzek twarzy z jednoczesnym obrzekiem krtani moze zagraza¢ zyciu.

Pacjenci, u ktorych wezesniej wystapit obrzek naczynioruchowy, ktéry nie byt zwigzany

z zastosowaniem inhibitora ACE, sg narazeni na wigksze ryzyko ponownego wystapienia obrzgku
naczynioruchowego, jezeli sg leczeni inhibitorem konwertazy angiotensyny (patrz punkt 4.3).
Znane sa takze inne reakcje nadwrazliwosci.

Roznice etniczne
Inhibitory ACE cze$ciej wywolujg obrzek naczynioruchowy u pacjentéw rasy czarnej w pordwnaniu
z pacjentami innych ras. Podobnie jak w przypadku innych ihibitorow ACE, benazepryl moze by¢



mniej skuteczny w obnizaniu ci$nienia tetniczego u pacjentOw rasy czarnej niz u pacjentéw innych
ras, przypuszczalnie z powodu wigkszej czestosci wystepowania matej aktywnosci reninowej osocza
U pacjentdw rasy czarnej z nadci$nieniem tetniczym.

Kaszel

W trakcie stosowania inhibitoréw ACE donoszono o przypadkach wystgpienia uporczywego suchego
kaszlu, ktory ustepowat po przerwaniu leczenia. Jest to prawdopodobnie zwigzane z zahamowaniem
degradacji endogennej bradykininy. Kaszel zwigzany z przyjmowaniem inhibitoréw ACE powinien
by¢ brany pod uwagg w diagnostyce rdznicowej kaszlu.

Hiperkaliemia

W trakcie leczenia inhibitorami ACE w rzadkich przypadkach zaobserwowano podwyzszony poziom
stezenia potasu.

W badaniach klinicznych dotyczacych nadci$nienia tetniczego nie obserwowano przypadkow
hiperkaliemii prowadzacych do przerwania terapii benazeprylem. Czynniki ryzyka wystapienia
hiperkaliemii obejmujg niewydolnos¢ nerek, cukrzyce oraz jednoczesne stosowanie diuretykow
oszczedzajacych potas (patrz punkt 4.5). W badaniach z udziatem pacjentow z przewlekla,
progresywna niewydolnos$cia nerek, u niektérych pacjentéw konieczne byto przerwanie leczenia ze
wzgledu na wystapienie hiperkaliemii. U pacjentow z przewlekla, progresywna niewydolnoscia nerek
nalezy monitorowac poziom stgzenia potasu w Surowicy.

Jezeli konieczne jest jednoczesne stosowanie lekdw moczopednych oszczedzajacych potas, zaleca sig
regularng kontrolg stgzenia potasu.

Zabiegi chirurgiczne/znieczulenie

Benazepryl moze powodowac¢ niedocis$nienie t¢tnicze, a nawet wstrzas, u pacjentdéw poddanych
duzym zabiegom chirurgicznym lub w trakcie znieczulenia §rodkami o wtasciwos$ciach
hipotensyjnych.

Przed zabiegiem chirurgicznym nalezy poinformowac anestezjologa, ze pacjent otrzymuje inhibitor
ACE. U pacjentow poddawanych znieczuleniu przy pomocy lekow o dziataniu hipotensyjnym,
inhibitory ACE hamuja wytwarzanie angiotensyny Il w odpowiedzi na kompensacyjne uwalnianie
reniny.

Jezeli nie jest mozliwe odstawienie benazeprylu, nalezy ostroznie zwigkszy¢ objetosé
wewnatrznaczyniowa.

Biafkomocz
Biatkomocz moze wystapi¢ zwlaszcza u pacjentdow z istniejagcym zaburzeniem czynno$ci nerek lub
leczonych duzymi dawkami benazeprylu.

Pierwotne choroby wqtroby/niewydolnosc wagtroby

Podczas stosowania inhibitoréw ACE odnotowano bardzo rzadko przypadki zespotu
rozpoczynajacego si¢ zottaczka zastoinowa, postepujacego az do piorunujacej martwicy watroby,
prowadzac czasem do $mierci. Mechanizm tego zespotu nie zostal poznany. U pacjentow, u Ktorych
rozwingta si¢ zottaczka lub odnotowano zwigkszenie aktywnosci enzymdéw watrobowych nalezy
przerwac stosowanie benazeprylu i zastosowaé odpowiednie postgpowanie.

Pacjenci chorzy na cukrzyce

U pacjentow chorych na cukrzyce, leczonych doustnymi lekami hipoglikemizujacymi lub insulina,
nalezy odpowiednio czgsto kontrolowac stezenie glukozy we krwi podczas pierwszego miesigca
stosowania inhibitora ACE.

Cigza

Nie nalezy rozpoczyna¢ podawania inhibitoréw ACE podczas cigzy. Z wyjatkiem koniecznosci
kontynuowania leczenia inhibitorem ACE, u pacjentek planujacych cigze nalezy zastosowaé
alternatywne leczenie przeciwnadci$nieniowe, o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania

w cigzy. W przypadku potwierdzenia cigzy nalezy natychmiast przerwac¢ podawanie inhibitorow ACE

.....



Dzieci i mlodziez
Patrz punkt 4.2 dotyczacy dawkowania.

Zwezenie zastawki aortalnej lub mitralnej
Tak jak w przypadku innych lekéw rozszerzajacych naczynia krwiono$ne, wskazane jest zachowanie
szczegblnej ostroznosci u pacjentéw ze zwezeniem zastawki aortalnej lub mitralne;.

Laktoza

Preparat Lisonid zawiera laktoze. Nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca
dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespotem ztego wchtaniania
glukozy — galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki moczopedne

U pacjentow przyjmujacych leki moczopedne lub u pacjentow odwodnionych, po wigczeniu do
leczenia inhibitorow ACE moze sporadycznie dochodzi¢ do nadmiernego obnizenia ci$nienia
tetniczego. Mozliwo$¢ wystapienia dziatania hipotensyjnego u tych pacjentéw moze by¢
zminimalizowana przez przerwanie leczenia lekami moczopednymi, co najmniej 3 dni przed
leczeniem benazeprylem (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Leki przeciwnadcisnieniowe, tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, leki przeciwpsychotyczne,
Srodki znieczulajgce

Leki moga addycyjnie zwigksza¢ dzialanie hipotensyjne benazeprylu i podawane rownoczesnie
wywotywac¢ nasilone objawowe niedoci$nienie tetnicze. Takze jednoczesne podawanie benazeprylu
Z preparatami nitrogliceryny, innymi azotanami lub innymi lekami rozszerzajacymi naczynia
krwionosne moze powodowa¢ dodatkowe obnizenie ci$nienia t¢tniczego krwi.

Preparaty potasu, leki moczopedne oszczedzajgce potas (np. spironolakton, triamteren, amiloryd,
eplerenon) lub zamienniki soli kuchennej zawierajgce potas

Leki te moga znaczaco zwickszaé stgzenie potasu w surowicy krwi, zwlaszcza u pacjentéw

z zaburzona czynnoscig nerek. Nie jest zalecane jednoczesne stosowanie benazeprylu z tymi lekami.
Jezeli jest to konieczne zaleca si¢ czesta kontrole stgzenie potasu w surowicy krwi.

Sympatykomimetyki
Leki te zmniejszaja przeciwnadci$nieniowe dziatanie benazeprylu.

Allopurynol, prokainamid, cytostatyki, leki immunosupresyjne, kortykosteroidy stosowane

ogolnie i inne leki powodujgce zmiany w obrazie krwi

Zwigkszenie ryzyka wystgpienia hematologicznych dziatan niepozadanych, zwtaszcza leukocytozy
lub leukopenii.

Zwiqzki litu

U pacjentow otrzymujacych inhibitory ACE w trakcie terapii litem zaobserwowano zwickszenie
stezenia litu w surowicy krwi z objawami toksycznego dziatania litu. Nalezy ostroznie stosowac
jednoczes$nie zwiazki litu oraz zaleca si¢ czgsta kontrole stgzenia litu w surowicy.

Leki przeciwcukrzycowe (np. insulina, doustne leki hipoglikemizujgce)
Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE oraz lekéw przeciwcukrzycowych moze by¢ przyczyna
nasilenia dziatania zmniejszajacego stezenie glukozy z ryzykiem wystapienia hipoglikemii.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)
Oslabienie dziatania przeciwnadci$nieniowego z pogorszeniem czynno$ci nerek.



Indometacyna

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE oraz indometacyny moze zmniejsza¢ dziatanie hipotensyjne
inhibitorow ACE, jednakze nie zaobserwowano wptywu indometacyny na przeciwnadci$nieniowe
dziatanie benazeprylu.

Heparyna
Zwigkszenie ryzyka hiperkaliemii.

Alkohol
Nasila dziatanie przeciwnadcis$nieniowe benazeprylu.

Chlorek sodu
Chlorek sodu ostabia dziatanie hipotensyjne benazeprylu.

Zloto

Reakcje przypominajace objawy jak po podaniu azotandw (w tym zaczerwienienie twarzy, nudnosci,
wymioty 1 niedoci$nienie) byly rzadko obserwowane u pacjentdw stosujacych preparaty zlota
w iniekcjach (sodium aurothiomaleate) i jednoczes$nie inhibitor ACE.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Cigza
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 4.3 i 4.4).

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 zwickszenia ryzyka. Z wyjatkiem koniecznos$ci kontynuowania leczenia
inhibitorem ACE, u pacjentek planujacych cigz¢ nalezy zastosowaé alternatywne leczenie
przeciwnadci$nieniowe, o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w cigzy. W przypadku
potwierdzenia cigzy nalezy natychmiast przerwac¢ podawanie inhibitoréw ACE i, jesli jest to
wskazane, nalezy rozpocza¢ leczenie alternatywne.

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

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

Noworodki, ktérych matki przyjmowaty inhibitory ACE nalezy $cisle obserwowa¢ ze wzgledu na
mozliwo$¢ wystgpienia niedocis$nienia (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Obserwowano, ze inhibitory ACE podawane kobietom w cigzy moga powodowac¢ obumarcie ptodu
i zgon noworodka.

Karmienie piersig

Ograniczone dane farmakokinetyczne wykazuja bardzo mate stezenie w mleku kobiecym (patrz punkt
5.2). Chociaz st¢zenie to wydaje si¢ by¢ klinicznie nieistotne, nie zaleca si¢ stosowania produktu
leczniczego Lisonid podczas karmienia piersig weze$niakOw i noworodkéw w czasie pierwszych kilku
tygodni od urodzenia, ze wzglgdu na ryzyko wptywu na uktad sercowo — naczyniowy i nerki, jak
réwniez ze wzgledu na niewystarczajace doswiadczenie kliniczne.

W przypadku starszych niemowlat mozna rozwazy¢ stosowanie produktu leczniczego Lisonid podczas
karmienia piersig, jesli leczenie jest konieczne dla matki, a dziecko jest obserwowane ze wzglgdu na
mozliwo$¢ wystapienia dziatan niepozadanych.



4.7  Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Preparat Lisonid wywiera niewielki wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci w trakcie prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn,
gdyz moga wystapi¢ zawroty glowy lub uczucie zmeczenia.

4.8 Dzialania niepozadane

W trakcie stosowania preparatu Lisonid oraz innych inhibitoréw ACE obserwowano i zglaszano
wymienione ponizej dziatania niepozadane, ktore zostaly pogrupowane zgodnie z czestoscia
wystepowania na:

Bardzo czesto >1/10

Czesto >1/100 do <1/10
Niezbyt czgsto ~ >1/1000 do < 1/100
Rzadko >1/10 000 do < 1/1000

Bardzo rzadko <1/10 000

Benazepryl okazat si¢ by¢ dobrze tolerowany. Ponizej przedstawiono dziatania niepozadane zwigzane
ze stosowaniem benazeprylu oraz innych inhibitorow ACE. Profil dziatan niepozadanych u dzieci byt
na og6t podobny do profilu obserwowanego u dorostych. Brak danych dotyczacych dtugotrwatego
stosowania benazeprylu u dzieci oraz jego wptywu na wzrost, dojrzewanie i ogdlny rozwoj. Dane
farmakokinetyczne pochodzg z badan z udziatlem ograniczonej liczby pacjentow.

Zaburzenia serca

Czesto: kotatanie serca.

Rzadko: bol w klatce piersiowej, dtawica piersiowa, zaburzenia rytmu serca.

Bardzo rzadko: zawat miesnia sercowego lub epizod naczyniowo - mézgowy, prawdopodobnie
wtornie do nasilonego niedocisnienia tetniczego U pacjentow z grupy ryzyka, tachykardia.

Zaburzenia naczyn
Czesto: cigzkie niedoci$nienie tgtnicze z hipotonig ortostatyczna, zwlaszcza w grupie wysokiego
ryzyka; omdlenia, zaburzenia widzenia.

Zaburzenia nerek i dr6g moczowych

Czesto: zaburzenie czynnos$ci nerek (patrz punkt 4.4), czgstomocz.

Niezbyt czgsto: biatkomocz, postgpujace pogorszenie czynnos$ci nerek.

Rzadko: mocznica, ostra niewydolnos$¢ nerek, zwiekszenie stezenia azotu mocznikowego we krwi
oraz stezenia kreatyniny w surowicy krwi.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Czesto: kaszel, zapalenie oskrzeli, objawy zakazenia gornych drog oddechowych.
Niezbyt czgsto: dusznosé, zapalenie zatok, zapalenie blony $luzowej nosa.
Bardzo rzadko: skurcz oskrzeli, zapalenie j¢zyka, sucho$¢ w jamie ustnej.

Zaburzenia zolgdka i jelit

Czesto: nudnosci, bol brzucha, niestrawno$¢, niespecyficzne zaburzenia zotadkowo - jelitowe.
Niezbyt czgsto: wymioty, biegunka, zaparcie, jadtowstret, obrzek jelit i kamica zotciowa, zwlaszcza
U pacjentdow z zapaleniem pecherzyka zétciowego.

Bardzo rzadko: zapalenie trzustki, niedroznos¢ jelit.

Zaburzenia wqtroby i drog Zotciowych
Rzadko: zapalenie watroby (gtéwnie cholestatyczne), zottaczka cholestatyczna (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: bol glowy, zawroty glowy, zaburzenia rownowagi, senno$¢, apatia.



Niezbyt czgsto: zmienno$¢ nastroju, parestezje, zawroty glowy, zaburzenia smaku, zaburzenia snu,
splatanie, nerwowos¢, impotencja, niewyrazne widzenie.
Rzadko: bezsennos¢.

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania
Czesto: uczucie zmeczenia

Zaburzenia ucha i blednika
Bardzo rzadko: szumy uszne.

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego

Czesto: zmniejszenie stezenia hemoglobiny, zmniejszenie hematokrytu, zmniejszenie liczby
leukocytow i ptytek krwi.

Niezbyt czgsto: niedokrwisto$¢, niedokrwisto$¢ aplastyczna, trombocytopenia, leukopenia,
neutropenia, agranulocytoza.

Bardzo rzadko: niedokrwisto§¢ hemolityczna.

Choroby skéry i tkanki podskornej

Czesto: wysypka, uderzenia goraca, $wiad, nadwrazliwo$¢ na swiatto.

Rzadko: pokrzywka, pecherzyca, zespdt Stevensa — Johnsona, nadwrazliwo$é/obrzek
naczynioruchowy: obrzegk naczynioruchowy twarzy, konczyn, ust, jezyka, gtosni i (lub) krtani.
Bardzo rzadko: tysienie, tuszczyca, zespot Raynauda.

Zaburzenia miesniowo — szkieletowe i tkanki {gcznej
Rzadko: bole stawdw, zapalenie stawow, bole migsni.

Badania diagnostyczne

Podobnie jak w przypadku stosowania innych inhibitorow ACE, u <0,1% pacjentow z nadci$nieniem
tetniczym obserwowano niewielkie zwigkszenie stezenia azotu mocznikowego we krwi (BUN) oraz
kreatyniny w surowicy. Wzrost stezenia byt odwracalny po zaprzestaniu leczenia. Jest to bardziej
prawdopodobne u pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie leki moczopedne lub tez u pacjentow ze
zwezeniem tetnicy nerkowej (patrz punkt 4.4).

Podczas obserwacji po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano nastepujace dziatania niepozadane

0 nieznanej czgstotliwosci: niewielki obrzek naczynioruchowy jelit, reakcje rzekomoanafilaktyczne,
hiperkaliemia.

49 Przedawkowanie

Objawy

Mozliwe objawy przedawkowania to niedocisnienie tetnicze, wstrzas, ostupienie, bradykardia,
zaburzenia elektrolitowe, odwodnienie i niewydolno$¢ nerek. Nalezy czgsto kontrolowac stgzenie
elektrolitow i kreatyniny w surowicy Krwi.

Leczenie

Po przedawkowaniu, pacjenta nalezy doktadnie obserwowaé, najlepiej na oddziale intensywne;j
terapii. Jezeli tabletki zostaty spozyte niedawno, zaleca si¢ wywotanie wymiotdéw, podanie wegla
aktywowanego, srodkdw przeczyszczajacych i (lub) ptukanie zotagdka. Zaburzenia réwnowagi
elektrolitowej, odwodnienie i niedocis$nienie tetnicze powinno by¢ leczone zgodnie z wlasciwymi
zasadami, np. poprzez uzupetnienie objetosci osocza lub — jezeli dziatanie nie jest wystarczajgce —
poprzez podanie katecholamin.

Pomimo, ze aktywny metabolit benazeprylu tylko w niewielkim stopniu ulega dializowaniu, dializy
mogg zosta¢ uwzglednione w leczeniu przedawkowania u pacjentéw z cigzkg niewydolno$cig nerek
w celu wspierania normalnej eliminacji.



5.  WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory konwertazy angiotensyny, preparaty proste.

kod ATC: C09 AA 07

Benazepryl jest silnym inhibitorem enzymu konwertujacego angiotensyne. Podanie benazeprylu
pacjentom z nadci$nieniem tetniczym powoduje obniZenie ci$nienia t¢tniczego krwi w tym samym
stopniu, niezaleznie od pozycji ciala, w ktorej dokonano pomiaru, bez kompensacyjnego
przyspieszenia czynnoS$ci serca. Zniesieniu ulega naczyniowy opér obwodowy bez zmiany lub ze
zwigkszeniem pojemnos$ci minutowej serca.

Zwigksza si¢ nerkowy przeplyw krwi bez zmiany filtracji kiebuszkowej. U niektérych pacjentow
osiggniecie optymalnego zmniejszenia ci$nienia tgtniczego krwi moze wymagac kilkutygodniowego
podawania preparatu. Dzialanie przeciwnadci$nieniowe utrzymuje si¢ podczas terapii
dhugoterminowej. Nagle przerwanie leczenia nie jest zwigzane z gwaltowng zwyzkg ci$nienia
tetniczego krwi. Inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyng (ACE) sa skuteczne takze

U pacjentow z nadci$nieniem tetniczym i matg aktywno$cig reninowa osocza. Chociaz w badaniach
dzialanie przeciwnadci$nieniowe wystepowato u osobnikdéw réznych ras, to u osobnikéw rasy czarnej
(zazwyczaj mata aktywno$¢ reninowa osocza) obserwowano stabsze dziatanie inhibitorow enzymu
konwertujacego niz u osobnikéw innych ras. Rdznica ta zanika, gdy jednocze$nie podawany jest lek
moczopgdny.

Dziatanie przeciwnadci$nieniowe rozpoczyna si¢ po 1 godzinie od podania doustnego i utrzymuje si¢
przez 24 godziny.

Terapia benazeprylem zmniejsza objawy u pacjentéw z niewydolnoscia serca. W przeciwienstwie do
innych inhibitorow enzymu konwertujacego angiotensyne, mozliwy wptyw benazeprylu na
umieralno$¢ nie byl przedmiotem kontrolowanych badan z uzyciem placebo.

Drzieci i mlodziez

Badanie kliniczne przeprowadzone na grupie 107 dzieci w wieku od 7 do 16 lat (z ciSnieniem
skurczowym lub rozkurczowym powyzej 95-ego percentyla), ktore przyjmowaty chlorowodorek
benazeprylu w dawce: 0,1 lub 0,2 mg/kg mc., nastepnie zwigkszanej do dawki 0,3 lub 0,6mg/kg mc.,
az do dawki maksymalnej 40 mg na dobe¢. Dawki mate przyjmowane byty przez 8 dni, dawki srednie
przez 7 dni, za§ dawki wysokie przez 14 dni.

W efekcie przyjmowania leku warto$¢ cisnienia skurczowego obnizyta si¢ od wartosci wyjsciowych
0 10,8 mmHg u wszystkich badanych i w obu grupach wagowych. Wartosci ci$nienia rozkurczowego
takze ulegly obnizeniu w stosunku do wartosci wyj$ciowych o 9,3 mmHg u wszystkich badanych.
Po czterech tygodniach leczenia, 85 pacjentoéw, u ktorych zaobserwowano obnizenie warto$ci
cisnienia zostato zrandomizowanych do grupy placebo lub do grupy benazeprylu, a obserwacja
prowadzona byta przez kolejne dwa tygodnie. Po zakonczeniu badania warto$ci ci§nienia
(skurczowego i rozkurczowego) u dzieci z grupy placebo wzrosty o 4 do 6mmHg w poréwnaniu

z warto$ciami uzyskanymi u dzieci w grupie benazeprylu. Sredni wzrost warto$ci cinienia
skurczowego byl znaczaco wyzszy w grupie placebo (7,9 mmHg) w poréwnaniu z warto$ciami po
sredniej dawce benazeprylu (1 mmHg), ale nie w przypadku dawki najmniejszej (3,9 mmHg) czy
najwyzszej (2,2 mmHg). Brak jest zatem zaleznos$ci efektu od dawki.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Benazeprylu chlorowodorek

Benazeprylu chlorowodorek jako prolek jest metabolizowany (hydroliza, gtéwnie w watrobie) do
benazeprylatu, ktory jest jedynym czynnym metabolitem. Po podaniu doustnym wchtaniane jest co
najmniej 37% dawki. Biodostepnos¢ benazeprylu chlorowodorku po podaniu doustnym wynosi okoto
28% w poréwnaniu z podaniem dozylnym. Benazeprylat jest gtownie wydalany w postaci nie
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zmienionej z z0kcig i moczem. Okres pottrwania w fazie eliminacji benazeprylatu wynosi od 10 do 11
godzin. Benazeprylu chlorowodorek wiaze si¢ z biatkami osocza w okoto 95%.

U pacjentow z cigzkg niewydolno$cig nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) wystepuje wolniejsza
eliminacja i zwiekszona kumulacja benazeprylu chlorowodorku. U pacjentéw z umiarkowanie
nasilong niewydolno$cig nerek (klirens kreatyniny > 30 ml/min) obserwowano tylko niewielkie
zmiany farmakokinetyki, dlatego w tym przypadku nie jest konieczne dostosowanie dawkowania.

Karmienie piersig

U dziewigciu kobiet, po podaniu doustnym 20 mg benazeprylu na dobg przez 3 doby (nie wliczono
okresu poporodowego), stwierdzono maksymalne st¢zenie benazeprylu w mleku wynoszace 0,9 pg/l
po godzinie od podania, a stgzenie czynnego metabolitu - benazeprylatu wynoszace 2 pg/l po 1,5
godziny od podania. Szacuje si¢, ze niemowlg karmione piersig otrzyma dawke¢ dobowa mniejszg niz
0,14% dawki benazeprylu, w przeliczeniu na mc. matki.

Dzieci i miodziez

U dzieci i mtodziezy (N=45) z nadci$nieniem t¢tniczym, w wieku od 7 do 16 lat, otrzymujacych
wielokrotne dawki dobowe benazeprylu chlorowodorku (od 0,1 do 0,5 mg/kg mc.), klirens
benazeprylatu u dzieci w wieku od 7 do 12 lat wynosit 0,35 L/h/kg, dwa razy wiecej niz u zdrowych
pacjentow dorostych otrzymujacych pojedyncza dawke 10 mg (0,13 L/h/kg). U mlodziezy (w wieku
od 13 do 16 lat) klirens wynosit 0,17 L/h/kg, czyli o 27% wigcej niz u zdrowych dorostych. Okres
pottrwania eliminacji benazeprylatu u dzieci i mtodziezy wynosit okoto 5 godzin, co stanowi 1/3
wartosci obserwowanej u dorostych.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach przedklinicznych nie obserwowano dziatania mutagennego i rakotworczego. Badania
toksycznego wplywu na reprodukcje, przeprowadzone na szczurach, krélikach i matpach nie
wykazaty dzialania teratogennego benazeprylu, ale wykazaly toksyczny wplyw na zarodek.

Inne leki z grupy inhibitorow konwertazy angiotensyny wykazaty szkodliwy wptyw na po6zna faze¢
rozwoju ptodu, powodujac obumarcie ptodu oraz wady wrodzone, w szczegdlnosci dotyczace czaszki.
Obserwowano takze toksyczny wptyw na ptdd, zahamowanie wzrostu wewnatrzmacicznego

i obecnos¢ przetrwatego przewodu tetniczego. Uznaje sig, ze te anomalie rozwojowe sg cze$ciowo
zwiazane z bezposrednim wplywem inhibitorow konwertazy angiotensyny na uktad renina —
angiotensyna ptodu, a czeSciowo zwigzane z niedokrwieniem wywotanym wystgpieniem
niedocisnienia tetniczego u matki i zmniejszeniem przeptywu krwi pomigdzy tozyskiem a ptodem
oraz zmniejszonym zaopatrzeniem ptodu w tlen i sktadniki odzywcze.

Nie prowadzono badan nieklinicznych nad toksycznoscia benazeprylu u nieletnich.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna

Skrobia zelowana kukurydziana
Kroskarmeloza sodowa

Olej rycynowy uwodorniony

Otoczka

Opadry 03F24420 Pink o sktadzie:
Hypromeloza 6 cP
Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol 8000
Zelaza tlenek czerwony (E 172)
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Zelaza tlenek zolty (E 172)
Talk
Talk

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3. Okres waznosci
2 lata.

6.4  Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartosé¢ opakowania
Blister (PVC/OPA/Aluminium/Aluminium) oraz pojemnik z polipropylenu (PP) z wieczkiem z LDPE
zawierajacym Srodek pochtaniajacy wilgo¢ (zel krzemionkowy) w tekturowym pudetku.

Wielkos¢ opakowar

Blistry: 10, 20, 28, 30, 42, 50, 98 i 100 tabletek powlekanych.
Pojemniki polipropylenowe: 50 i 100 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

+pharma arzneimittel gmbh

Hafnerstralle 211

A-8054 Graz

Austria

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Pozwolenie Nr 11988

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

30.12.2005 / 14.02.2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

03.12.2013
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