1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Lotensin 5 mg filmtabletta
Lotensin 10 mg filmtabletta
Lotensin 20 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Lotensin 5 mg filmtabletta: 5,00 mg benazepril-bidorid (megfelel 4.605 mg benazepril-nak)
filmtablettanként. Segédanyag: lakt6z-monohidrét.

Lotensin 10 mg filmtabletta: 10,00 mg benazeprilrbklorid (megfelel 9,21 mg benazepril-nak)
filmtablettdnként. Segédanyag: laktéz-monohidrat.

Lotensin 20 mg filmtabletta: 20,00 mg benazeprilrbklorid (megfelel 18,42 mg benazepril-nak)
filmtablettanként. Segédanyag: lakt6z-monohidrét.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Lotensin 5 mg filmtablettavildgossarga, ovalis, mindkét oldalukon kissé Hom fellleti, kissé
metszett él, mindkét oldalukon feléonallal ellatott filmbevonatl tablettak. Toréslifetik fehér
szini.

Lotensin 10 mg filmtablettas6tét sarga, kerek, mindkét oldalukon kissé datnbellleti, metszett
éli filmbevonatu tablettak. Torési feliletik fehémszi

Lotensin 20 mg filmtablettavilagos narancsszinkerek, mindkét oldalukon kissé domboru feliijet
kissé metszett élffiilmbevonatul tablettak. Torési fellletiik fehémszi

4. KLINIKAI JELLEMZ OK
4.1 Terapiéas javallatok

Hypertonia felbttekben, valamint 7 éves vagy anndiddbb gyermekekben és serikiden.
Pangasos szivelégtelenség adjuvans kezelése (NdwHeéart Association /INYHA/ 11-1V. stadium).
Progressziv krénikus veseelégtelenség (kreatimiarahce 30-60 ml/perc).

4.2 Adagolas és alkalmazas

Hypertonia
Ajanlott kezd adagjadiuretikus kezelésben nem részésidtegeknek: 10 mg naponta egyszer. Az

adag napi 20 mg-ig emelléetAz adagolast a vérnyomas alakulasatol diggokell beallitani, altalaban
1-2 hetes idkozokben médositva az adagot. Egyes betegekbemtiay@ertensiv hatas az adagolasi
intervallum vége felé cstkkenhet. Ezen betegeknekpaadagot

2 egyend részre osztva kell bevenni. A Lotensin maxim§stt adagja hypertonids betegeknek
naponta 40 mg, egy adagban vagy két részre osztva.

Ha a Lotensin monoterapiaként alkalmazva nem eregezemedgfelé vérnyomascsdkkenést, egyéb
antihypertensiv szerrel, pl. tiazid-diuretikummadgy kalciumcsatorna-blokkoléval (kis adaggal
kezdve) egészitheki a kezelés.

Megebzs diuretikus kezelés eseté@nLotensin-kezelés elkezdéséteR-3 nappal fel kell figgeszteni a
diuretikum adasat. Kébb, sziikség szerint a diuretikus kezelés Ujrakd#dhia a diuretikum adasa
nem fliggeszthétfel, a Lotensin-kezelést kis adaggal kell kezdBring adand6 10 mg helyett) a
tulzott mérték hypotonia kialakulasanak me@eésére. (lasd 4.4 pont).

BesZkiilt vesefunkcio

A Lotensin a szokdsos adagban adhaté azokban teklese, ha a kreatinin-clearance nagyobb, mint
30 ml/min.
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Lotensin adagja 30 ml/min alatti kreatinin-clearanesetén:

Kezds adag: 5 mg. A dozis naponta 10 mg-ig emélhet

Tovabbi vérnyomascsokkentés céljabdl nem-tiazidetikummal vagy egyéb antihypertensiv szerrel
egészithéiki a kezelés.

Pangasos szivelégtelenség

Ajanlott kezd adag 2,5 mg naponta egyszer. Sulyos szivelégéglbea az elsddzis hatdsara
kialakul6 tulzott vérnyomaseseés veszélye miatelszadag adasakor a beteget szoros étiess alatt
kell tartani. (lasd 4.4 pont). Az adag naponta egsis mg-ig emelhét2-4 hetes adagolas utan, ha a
szivelégtelenség tinetei nem javultak megbele) feltéve, ha nem jelentkezett szimptomas hypaton
vagy egyéb sulyos mellékhatas. A klinikai valasfiigigoen a dozis - megfel@lidokézokben - tovabb
emelheb naponta egyszeri 10 mg-ig, esetleg 20 mg-ig.

A naponta egyszeri adas altalaban megieklbetegek egy része jobban reagél a napontarR-sze
adagoléasra. A kontrollalt klinikai vizsgalatok amtitatjak, hogy a sulyosabb szivelégtelenségben
(NYHA IV. stadium) szenvetibetegek altalaban kisebb adagokat igényelnek, azienyhe vagy
mérsékelt szivelégtelenségben (NYHA 1. és Illdgaién) szenvesk.

Szivelégtelenség és 30 ml/min alatti kreatinin1elaae egyiddj fennallasakor a dozis legfeljebb
naponta 10 mg-ig emelltetde altalaban a keéddag (nhaponta 2,5 mg) alkalmazéasa a megfelel

Progressziv kronikus veseelégtelenség

A tartés kezelésre ajanlott adag - hypertonidvginaanélkil fenndllé - kronikus veseelégtelenség
progressziéjanak lassitdsara naponta egyszeri 1@&mgnnyiben tovabbi vérnyomascsokkentés
szukséges, egyéb antihypertensivumokkal kiegéséighkeotensin-kezelés.

Gyermekkor
Hypertoniaban szenvéd7 éves, vagy annalddebb gyermekek és serdkil akiknek a testsulya

>25 Kkg.

A Lotensin ajanlott keziladagja 0,2 mg/ttkg (maximun 10 mg-ig) naponta egysAz adagolast a
vérnyomas alakulasatol fugen kell modositani. A 0,6 mg/ttkg (vagy a napi 4¢-ot meghaladd)
adagokat gyermekeken nem vizsgaltak.

A Lotensin filmtabletta nem ajanlott 7 évesnéldlabb gyermekek kezelésére, vagy azoknak az
idésebb gyermekeknek, akik nem tudjak a filmtablée@yelni, illetve azoknak a gyermekeknek,
akiknél a szamitott adag nem adhaté be az eléehatdsaisséd tablettdkkal. A Lotensin kezelés
nem javasolt azoknal a gyermekeknél, akiknél a glomaris filtracios rata < 30 ml, mivel az
adagolasra vonatkozoan nem all rendelkezésre @lérgat ebben a csoportban, A hosszatavu
Lotensin kezelés hatasait a ndvekedésre eséadsjle nem vizsgéltak.

A Lotensin filmtabletta hatékonységa pangasos stégségben és deéhaladott kronikus
vesekarosodasban nem megalapozott.

Idgskoru betegek
Az idéskoru betegekre a fenti adagolasi javaslatok éelilgeztetések érvényesek (lasd 5.2 pont)

4.3 Ellenjavallatok

. A készitmény hatéanyagaval vagy a készitmény b@rseglédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

. Elézetes ACE-gatlo kezeléssel 6sszefiigggiooedema az anamnézisben.

. A terhesség 2.€és 3. trimesztere (lasd 4.4 ponitéscht)

4.4  Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéskapcsolatos évintézkedések

Anafilaktoid és hasonlé reakciok

Valo6szirileg az eicosanoidok és polipeptidek (beleértveadikinint is) metabolizmusara kifejtett
gatlé hatdsuk miatt az ACE-géatlok kiulonféle meliddsokat okozhatnak, melyek egy része sulyos
lehet.

Angiooedema
Az arc, az ajkak, a nyelv, a glottis és a laryngiademajanak kialakulasat észlelték ACE-gatldval
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tortérd - beleértve a Lotensint is - kezelés soran. llgsetekben a Lotensin adasat azonnal le kell
allitani, megfelad kezelést kell biztositani, és a beteget a tlinel@s és tartds visszaféfiéseig
megfigyelés alatt kell tartani. Ha a kezelés araaés az ajkakra lokalizalddik, a tiinetek kezelés
nélkil vagy antihisztamin hatasara altalaban megszk. A gégeoedemaval jaré angiooedema fatalis
lehet. Ha a nyelv, a glottis vagy a larynx érintatonnal megfelélterapiat kell alkalmazni, pl.

1:1000 higitasu epinefrint (0,3-0,5 ml) kell adubsutan, és/vagy szabad légutakat kell biztositeni.
ACE-gatl6 kezelés soran fell@angiooedema incidencigjat feket@ibbetegekben magasabbnak
talaltak.

Anafilaktoid reakcid deszenzibilizacié soran

2 betegnél, akik ACE-gatlo kezelés alatt Hymenapiséreggel térténdeszenzibilizacids kezelésben
részesultek, életveszélyes anafilaktoid reakciieiek. Ugyanezen a betegeknél nem jelentkezett a
fenti reakci6, amikor az ACE-gatl6 kezelést felféggtették, azonban Ujra kialakult az

ACE-gatl6 - figyelmetlenségi torténs - ismételt adasakor.

Dializdl6 membrén hatasara kialakul6 anafilakt@dkciok

Anafilaktoid reakcid kialakulaséat észlelték olyagtdgekben, akik ACE-géatlo kezelés folyaman nagy
ateresziképesség membrannal torténdializis kezelésben részesiltek. Anafilaktoid obdtk
dextranszulfat abszorpciéval tértébDL (low density lipoprotein) apheresisen dtdéetegekben is
leirtak.

Szimptomas hypotonia

Egyéb ACE-gatlékhoz hasonléan, ritkan szimptémamobtgnsio alakulhat kigként -tartdés

diuretikus kezelés, diétas sbmegszoritas, diaiasthoea, hanyas okoztavolumen-, vagy
natriumhiany esetén. A Lotensin-kezelés megkezedéttea volumen- és/vagy natriumhianyt rendezni
kell.

Hypotonia kialakulasa esetén, a beteget hanydtfdieetni, és amennyiben sziikséges iv. fiziologias
NaCl oldatot kell adni. A folyadékhaztartds és enyémas normalizdlasa utan a Lotensin-kezelés
folytathato.

Sulyos pangasos szivelégtelenségben az ACE-gathddeckifejezett hypotoniat okozhat, ami
oliguriaval és/vagy progressziv azotaemiaval ékan) akut veseelégtelenséggel jarhat egyitt. Ezért
ezeknek a betegeknek a kezelése csak szoros teliggrelet mellett kezdhétel, és a betegeket a
kezelés el két hetében, valamint a benazepril vagy a diwetikkdagjanak emelésekor gondosan kell
ellendrizni.

Agranulocytosis/neutropenia

Egy masik ACE-gétlo, a kaptopril esetében leirtAlagranulocytosis és csontirelepresszid
eléfordulaséat, melyek gyakrabban fordultak eesebetegségben szenyéategekben gként, ha
ezek a betegek kollagén-vaszkularis betegségbesygibmas lupus erythematodes vagy
scleroderma) is szenvedtek. A Klinikai vizsgalaaddpjan nem all rendelkezésre elegeadat arra
vonatkozéan, hogy a benazepril i§i@éézheti az agranulocytosis hasonléfetdulasat vagy sem.
Collagen-vaszckulaaris betegségben szefibetegek fehérvérsejtszamanak elleése
megfontolando -dként, ha az befikilt vesefunkcidval jar egyditt.

Hepatitis és méjelégtelenség

ACE-gétlot szed betegekben ritkandként cholestatikus) icterust és egyes esetekben aku
majelégtelenséget irtak le, ami néhany esetbelisfatit. Ennek mechanizmusa nem tisztazott. Ha
ACE-gatl6 kezelés soran icterus vagy jesnhajenzimszint emelkedés jelentkezik, az ACE-gatlé
alkalmazéasat abba kell hagyni és a beteget orvegfigyelés alatt kell tartani.

BesZikult vesefunkcio

Vesentikddési zavarok éfordulhatnak arra hajlamos betegekben. Salyos lexigye
szivelégtelenségben szengdumbtegekben - akiknek a vesétiidése a renin-angiotenzin-aldoszteron
rendszer aktivitasatol figg, az ACE-gatl6 kezelegudaval és/vagy progressziv azotaemiaval és
(ritkan) akut veseelégtelenséggel jarhat egyuitt.

Kétoldali arteria renalis stenosisban, ill. egyevemllett fennall6 egyoldali arteria renalis stésioan
szenved hypertonias betegek ACE-gatldval valo kezelésérsemelkedik a szérum
karbamidnitrogén- és kreatininszintje, ami revaligilaz ACE-gatlé vagy a diuretikum vagy
mindkett) adasanak megsatetésekor. Ha ilyen betegeket Lotensinnel kezelaeleserikddést a




kezelés els néhany hetében monitorozni kell.

Néhany olyan hypertonias betegnél, akinek nemeléltetesen ismert veseér-betegsége, emelkedett a
szérum karbamidnitrogén-, és kreatinin szintjea(alian enyhén és atmenetileg), amikor a Lotensint
diuretikummal egytt kapta. Ez nagyobb val68zéyggel fordulhat élelézetesen fenndllo

vesebetegség esetén. llyenkor a Lotensin adaggosdikkentése és/vagy a diuretikum adasanak
felfUggesztése valhat sziikségessé. A hypertontagdievizsgalatahoz mindig hozza kell tartoznia a
vesentikddés értékelésének is (lasd 4.2 pont).

Kbéhogeés

ACE-gatlok adasa soran perzisztalo, nem-produkihdigést irtak le, ami valéstieg az endogen
bradikinin lebomlasanak géatlasa kdvetkeztében aldkid kohdgés a kezelés abbahagyasa utan
mindig megstinik. Az ACE-gétlo indukalta kohdgeést a kohogésetighcial diagnosztikgjaban
figyelembe kell venni.

Mitét/anesztézia

Miitét ebtt az aneszteziologust tajékoztatni kell arrol,yhadeteg ACE-gétld kezelésben részesdl.
Hypotoniat okozo szerekkel tori@anesztézia esetén az ACE-géatlok blokkolhatjakragemzatorikus
renin felszabadulas okozta angiotenzin Il Kifgst. Ezen mechanizmus alapjan kialakuld hypotonia
volumenpatlassal korrigalhato.

Hyperkalaemia
ACE-gatl6 kezelés soran ritkan a szérum kaliumggiek emelkedését figyelték meg. Hypertonias

betegeken végzett klinikai vizsgalatokban nem smitkség a Lotensin-kezelés felfliggesztésére
hyperkalaemia miatt. A hyperkalaemia kialakulasarekofaktorai kozé tartoznak a
veseelégtelenség, diabetes mellitus, a hypokaladesaelésére szolgalé egyéb gyogyszerek egyidej
alkalmazéasa (lasd. 4.5 pont). Egy vizsgalatbanylmesl progressziv kronikus vesebetegségben
szenved betegek is részt vettek, néhany betegnek abbettdetigyni a kezelést hyperkalaemia miatt.
Progressziv kronikus vesebetegségben szénwetggek kezelésekor a szérum kaliumszintet
monitorozni kell.

Aortastenosis/mitralis stenosis
Egyéb vasodilatatorokhoz hasonldan, a Lotensiiilisnds ebvigydzatossaggal adhato aortastenosis
vagy mitralis stenosis esetén.

Terhesség
ACE-gétlokkal torted kezelés nem kezdlted terhesség ideje alatt. Az ACE-gétld kezeléstamég

alatt csak abban az esetben folytathatd, ha aztegyéen szikséges. Azoknal a betegeknél, akik
terhességet terveznek, olyan ahtihipertenziv skettealtani, aminek a biztonsagosséga terhessegbe
bizonyitott. A terhesség megéallapitasakor az ACH#tgikalmazaséat azonnal abba kell hagyni, és
alternativ kezelést kell elkezdeni. (lasd 4.3 éspbnt)

A készitmény laktozt tartalmaz. Ritkabfelrdulo, drokletes galaktéz intoleranciaban, Lapp
laktdz-hianyban vagy glikéz-galaktéz malabszorpaidd készitmény nem szedhet

4.5 Gyobgyszerkdlcsdnhatasok és egyéb interakciok

Diuretikus kezeléalatt all6 vagy folyadékhianyos betegekben az Ayale kezelés elkezdésekor
nagymeértél vérnyomaseseés alakulhat ki. A hypotenzi6é hatakkesihed, ha a Lotensin kezelés
elkezdése étt 2-3 nappal a diuretikus kezelést felfliggesdkd 4.2 pont és 4.4 pont).

Kéliummegtakarit6 diuretikumalpl. spironolakton, triamteren, amilorid), kaliugtfk, vagy
kaliumtartalmua s6p6tidk adasa nem ajanlott ACEé@j&ted betegeknek, mivel ezek a szérum
kaliumszint szignifikAns emelkedéséhez vezethetdalegyilttadasuk mégis sziikséges, a szérum
kaliumszint gyakori ellerzése ajanlott.

Litium kezelésben részesibetegekben az ACE-gatlé adasa soran a szérumditintjének
emelkedését és litium toxicitas tlineteit észlelk&knbinalt kezelésben igy 6vatosan adhatdk egsuitt,
szérum litiumszintjének gyakori ellézése mellett. A litium toxicitas veszélye tovaléh na
diuretikumot is kap a beteg.
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Az ACE-gétlok vérnyomascsokkeénhatékonysaga csdkkenhet indometacinnal valo ezg/adaskor.
Egy kontrollalt klinikai vizsgalatban az indometaciem befolyasolta a Lotensin vérnyomascsdkkent
hatasara.

Antidiabetikumok

Az ACE-gétldk és az antidiabetikumok (inzulin vamlis antidiabetikumok) egyutt adva fokozott
vércukorszint csokkenést idézhetnek ébkozva a hypoglykaemia veszélyét. Ez a jelenség
legnagyobb valdsziiséggel a kombinalt kezelés &lseteiben jelentkezhet a karosodott
veseniikodési betegekben.

4.6 Terhesség és szoptatas

Terhesség
ACE-gétlok alkalmazésa a terhesség éisneszterében nem ajanlott (Iasd 4.4 pont). AGHSH
alkalmazésa a terhesség 2. és 3. trimeszterélamjesthlit.(lasd 4.3 pont és 4.4 pont).

Epidemioldgiai adatok alapjan nem bizonyitott, hagyerhesség éldrimeszterében az ACE-gatld
expozicid noveli teratogenitas kockazatéat, bak&mat kismérték emelkedése nem zarhato ki. Az
ACE-gatl6 kezelés terhesség alatt csak abban Hrzees®lytathatd, ha az egyértdiem sziikséges.
Azoknal a betegeknél, akik terhességet tervezrnganahtihipertenziv szerre kell valtani, aminek a
biztonsagosséaga terhességben bizonyitott. A te¥henesgéllapitdsakor az ACE-gatlo alkalmazésat
azonnal abba kell hagyni és alternativ kezeléseketzdeni.

Az ACE-gatlok alkalmazasa a terhesség 2. és 3esdterében bizonyitottan magzati karosodast
(csbkkent vesetikbdés, oligohydramnion, retardalt koponyacsontospd&s neonatalis toxicitast
(veseelégtelenség, hipotenzid, hyperkalaemia) ¢(llasd 5.3 pont).

Ha ebfordulna ACE-gatl6 expozicio a terhessédeétsmesztere utan, akkor ultrahangos magzati vese
és koponya vizsgalat javasolt.

Azokat az Ujszll6tteket, akiknek édesanyja ACEay&ttedett, gondosan meg kell vizsgalni a
hipotenzi6é miatt.

Az ACE-gétlok alkalmazésa terhességsizbka alatt foetalis €s neonatalis morbiditast @satitast
okozhat. Tébb ilyen esélrszamol be a szakirodalom.

Szoptatas

Korlatozott szdmu farmakokinetikai adat utal alhvagy a benazepril nagyon kis koncentraciéban
megjelenik az anyatejben (lasd 5.2 pont). Habar leancentracio klinikailag jelentéktelenngkik, a
benazepril alkalmazasa nem javasolt koraszilttsesgk szoptatdsakor és a szlletés utardi els
néhany hétben a kardiovaszkuléris és renalis Hats@leti kockazata és a klinikai tapasztalatok
hianya miatt. ldsebb csecsefk szoptatasakor a benazepril alkalmazasa a szapigénal
megfontolhatd, ha a kezelés szikséges, és a gyeéihfakyelik a nemkivanatos hatasok
megjelenését.

4.7 Akészitmény hatasai a gépjartivezetéshez és gépek kezeléséhez szikséges képéssége

Egyéb antihypertenziv szerekhez hasonldan, évajezikséges gépjafivezetés és gépek kezelése
soran.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Gyakoriség jeldlése

Nagyon gyakori=1/10
Gyakori:=1/100 — <1/10

Nem gyakori=1/1000 — <1/100
Ritka:>1/10 000 — <1/1000
Nagyon ritka: <1/10 000

A mellékhatasok éfordulasa gyermekeknél hasonlo a fdtekéhez. A hosszutava Lotensin kezelés
novekedésre, pubertasra és az altalandglégte gyakorolt hatdsaira vonatkoz6an nincseneklada
A farmakokinetikai adatok korlatozott szamu bet#glzarmaznak.

A Lotensinnel és egyéb ACE-gatlokkal dsszefliggdstzbatd mellékhatasok az alabbiak:



Szivbetegseégek és a szivvel kapcsolatos tinetek

Gyakori: palpitatio, orthostaticus hypotonia.

Ritka: szimptdmas hypotonia, mellkasi fajdalom,iaagectoris, arrhythmiék.
Nagyon ritka: myocardialis infarctus.

Erbetegségek és tiinetek
Gyakori:: kipirulas.

Emészérendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori: nem specifikus gyomor-bélikbdési zavarok.
Ritka: diarrhoea, obstipatio, hanyinger, hanyasi fégdalom.
Nagyon ritka: pancreatitis.

A bér és a Bralatti szOvet betegségei és tunetei

Gyakori: kiltés, pruritus, fényérzékenység.

Ritka: ACE-gétl6t szetibetegeken ritkan pemphigus kialakuldsét irtak le.
Nagyon ritka: Stevens-Johnson syndroma.

M4j- és epebetegségek illetve tlinetek
Ritka: hepatitis fként cholestatikus), cholestatikus icterus (lagdpbnt).

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek

Gyakori: gyakori vizeletirités.

Ritka: szérum karbamidnitrogén- és kreatininszinekkedése.
Nagyon ritka: karosodott vesékiodés (lasd 4.4 pont).

Légzrendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségélingtek
Gyakori: kbhogés, léguti tinetek.

Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori: fejfajas, szédulés,.
Ritka: aluszékonysag, .

Pszichiatriai korkepek
Ritka :4lmatlansag, idegesség, paraesthesiak.

Vérképzszervi és nyirokrendszeri betegségek és tilinetek
Nagyon ritka: haemolytikus anaemia, thrombocytopgefiisd 4.4 pont).

A ful és az egyensuly-érzékedzerv betegségei és tinetei
Nagyon ritka: tinnitus, izérzészavar.

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén féllégmkciok
Gyakori:: faradtséag.

Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Ritka: angiooedema, ajak- és/vagy arcoedema (Idsdoht).

A csont-izomrendszer és a kdrdvet betegségei és tlinetei
Ritka: arthralgia, arthritis, myalgia.

Laboratériumi vizsgalatok eredményei

Lotensin monoterdpidban részésidssentialis hypertonias betegek kevesebb, mirflBaban -
egyéb ACE-gatlbkhoz hasonldan - a szérum karbainidydin-, €s kreatininszintjének kismerték
emelkedése (mely a terapia megszakitasakor reuerziblt) fordult els. Ezen eltérések
valészirisége nagyobb az egyidajiuretikum kezelésben is részeésiiél, vagy arteria renalis
stenosishan szenv@desetében (lasd 4.4 pont).




4.9 Tuladagolas

Tlnetei:

Tuladagolastol nem szamoltak be. Varhatéan kif¢jdggotonia tiinetei jelentkezhetnek.

Kezelése:

Ha a gyogyszer bevétel nemrég tortént, hanytatasddt. Bar az aktiv metabolit, a benazeprilat csak
kismértékben dializalhatd, sulyosan hdgrt vesefunkcidé esetén a dializis megfontolandé az
eliminacié tamogatésa érdekében. Jékehtypotonia esetén fiziologias NaCl oldat iv. adasasolt.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Angiotenzin konvertaldresimhibitorok, ATC kdd: CO9AAQ7

A Lotensin hatéanyaga, a benazepril an. "prodragiipsl hidrolizis atjan képédik az aktiv
hatéanyag, a benazeprilat, ami gatolja az angioidmmnvertalé enzimet (ACE), ezéltal az
angiotenzin | atalakulasat angiotenzin Il-vé. igpkkenti az angiotenzin Il altalééiézett 6sszes
hatast, pl. a vasoconstrictiot, az aldoszterone&ését (ami a natrium és viz reabszorpcidjat segiti
elé a vesetubulusokban), €s ndveli a sziv perctérfbgat

A Lotensin cstkkenti a vasodilatatio kdvetkeztélggrejov reflexes eredétszimpatikus
szivfrekvencia fokozédast.

Hypertonia
Egyéb ACE-gatlékhoz hasonlbéan a Lotensin is gatoljasodilatator hatasu bradikinin kininaz altal

tortérd lebomlasat. Ez is hozzajarul az antihypertensiasgteoz.

A Lotensin csokkenti a veérnyomastjallo és feké testhelyzetben is a hypertonia minden
stadiumaban. A legtdbb betegben az antihypertdragas egyszeri per os adag bevétele utan egy éran
belll jelentkezik, és a maximalis vérnyomascsokketid oran belll alakul ki. Az antihypertensiv
hatas az alkalmazast kdgeh legaldbb 24 6ran keresztil fenndll. Ismételyalds utdn a maximalis
vérnyomascsokketthatds barmely adag esetén 1 hét utan alakul kipgszitavu kezelés soran is
megmarad. Az antihypertensiv hatas tartossaga figggeemél, kortol és a plazma bazalis renin
aktivitdsatol. A Lotensin antihypertensiv hatasengilonbdzik észreveh&tn a magas-, ill. alacsony
sétartalmu diétat folytatod betegek esetében.

A Lotensin hirtelen megvonasa nem okoz gyors vamasemelkedést (rebound).

Egészséges egyenekben végzett vizsgalatban a lroegyyszeri per os adagjai a vese
vérataramlasanak novekedését okoztak, és nem &ebitgik a glomerularis filtracios ratat.

A Lotensin és a tiazid tipusu diuretikumok antihypesiv hatasa kdzott szinergizmus all fenn. A
Lotensin egyittadasa egyéb antihypertensivumoklgirfint béta-blokkoldk,
kalciumcsatorna-blokkoldk) altaldban a vérnyomasidi csokkenését okozta.

Egy klinikai vizsgalatban, amelybe 107 olyan 7-%&%£gyermeket vontak be, akiknél a szisztolés
vagy a diasztolés vérnyomasuk 95-8s percentilékdeletti volt, a beteg 0,1 vagy 0,2 mg/ttkg
benazepril-hidrokloridot kaptak, majd 0,3 vagy h@/ttkg-mal titrdlva emelték a maximalis napi,
szisztémas egyszer 40 mg adag eléréseéig.

A dbzisemelési szakaszban a betegek 8 napig kiskidoy, 7 napig kbzepes dbzisban és 14 napig nagy
ddézisban kaptak a benazapil-hidrokloridot. Ezuténireden beteg esetében, mindkét sulycsoportban
szignifikdnsan, 10,8 Hgmme-rel csokkent a szisztoérayomas a kezdeti értékekhez viszonyitva. A
diasztolés vérnyomds szintén szignifikansan, 9 @idgel csokkent minden beteg esetében.

Pangasos szivelégtelenség

Digitalisz és diuretikum-kezelés alatt all6 betezfekizsgalva a Lotensin a sziv perctérfogatanak és
terhelési tolerancianak a névekedéséhez, valanpotraonalis éknyomas, a szisztémas vascularis
rezisztencia és a vérnyomas csokkenéséhez vezZettivfrekvencia kismeértékben csokkent. A
Lotensin-kezelés congestiv szivelégtelenségbervedéhetegekben csdkkentette a faradtsagot, a
pangasos szortyzorejeket, az oedemat, és javitidHA osztéalyozas szerinti besorolast. A Kklinikai
vizsgalatok igazolték, hogy a hemodinamikai jelléknmvulasa napi egyszeri adagolas mellett 24
oran at fennallt.




Progressziv krénikus veseelégtelenség
Egy 3 éven at tartd, multicentrikus, Kettvak, placebo-kontrollalt vizsgalatban, melyben

s

részt, akiknek a szérum kreatininszintje 1,5-4 migdd6tt volt (kreatinin clearance

30-60 ml/min), a betegek randomizalt csoportositagjan placebot vagy naponta egyszer

10 mg Lotensint kaptak. A megfetelérnyomascstkkenés eléréséhez, szikség szegaskié
antihypertensiv kezelést is alkalmaztak mindképostiban. A vizsgalat végpontja a szérum
kreatininszint megkétszer@rese vagy a dializis kezelés sziikségessé valdsalaltensin
csoportban 53 %-os relativ kockazat csokkenéstttalgtli a vizsgalat végpontjanak elérésében. Ezt
az ebnyods hatast vérnyomascsokkenés és a proteinugiajelmérték csokkenése kisérte.
Polycystas vesebetegség esetén a Lotensin-kezstékaasitotta a vesdikbdés romlasat, de a
hypertonia kezelésére e betegeknek is adhato.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas:

A benazepril per os adagjanak legalabb 37 %-aif@ldik.

A "prodrug" ezutan gyorsan atalakul a farmakoldg@mektiv metabolitta, benazeprilatta. Ez az
atalakulas valoszitheg enzimatikus hidrolizis utjan megy végh#lef a majban. A benazepril és a
benazeprilat 2 tovabbi metabolitja acil-glukuroratiképezett konjugatumok.

A gyogyszert éhgyomorra bevéve a benazepril, lemazeprilat 30 perc, ill. 60-90 perc mulva érel
csucskoncentraciot a plazmaban.

A benazeprilat biohasznosulasa per os alkalmazfsazt iv. alkalmazott benazeprilat
biohasznosulasanak 28 %-a. Etkezés utan bevélataliettat, az abszorbci6 lelassul, de ez a
hatéanyag felszivodo és benazaprilatta atalakulingiségét nem befolyasolja. Ezért a Lotensin
bevehed étellel és anélkil is.

5-20 mg kozti dézistartomanyban, a benazepril lgsreazeprilat AUC-ja és plazma
csucskoncentracidja a dozis nagysagaval megkéeeléranyos. Szélesebb, 2-80 mg kozti
dozistartomanyban kis dozisaranyosséag (de st@dlzty szignifikans eltérés) figyellietneg. Ez a
benazepril ACE-hez val6 kédésével, az enzim telitlisggével lehet dsszefliggésben.

A kinetika nem valtozik ismételt adagolas sorar2Qamg naponta egyszer). A benazepril nem
kumulalodik. A benazeprilat csak kismértékben kuatadik, a steady-state AUC kb. 20 %-kal
magasabb, mint az alkalmazasield oras idszakaban. A benazeprilat effektiv kumulacios fedezé
ideje kb. 10-11 éra. A steady-state szintet 2-3utap éri el.

Megosz|as:
A benazepril és a benazeprilat kb. 95 %-balbdiitplazmafehérjékhezként albuminhoz). A

kotédést az életkor nem befolyasolja. A benazeprikddy state megoszlasi térfogata kb. 9 liter.

Metabolizmus

A benazepril metabolizmusa kifejezett, legnagydaszr benazeprilatta alakul. Ez az atalakulas
leginkabb enzimatikus hidrolizis altal térténikgiéképp a majban. Tovabbi metabolitok is
képzidnek, ezek a benazepril és a benazeprilat glukawwastortéw konjugatumai.

Kidrulés

A benazepril §ként metabolizmus Utjan eliminalddik. A benazep@ldesén és az epén keresztl
vélasztodik ki. Normal veseiikodés esetén a kivalasztégédnt a vesén keresztil torténik. A
benazeprilat metabolikus clearance-e masodlagesisédi. A vizeletben az oralis adag kevesebb,
mint 15 %-a mutathat6 ki benazepril forméjaban®<2k %-a benazeprilat form4jaban. A benazepril
4 6ra mulva teljesen eliminalédik a plazmabadl.

A benazeprilat eliminécidja bifazisos, kezdeti @liétios felezési ideje kb. 3 6ra, terminalis fetezé
ideje kb. 22 6ra. A terminalis eliminécios fazig @a utan) a benazeprilat ACE-hoz valéser
kotodésére utal.
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Specialis betegcsoportok farmakokinetikai adatai:

Gyermekek

7-16 éves hypertonias gyermekekben (N=45), ismatslgolas soran (0,1-0,5 mg/ttkg
benazepril-hidroklorid naponta) a benazeprilatreeee 0,35 I/h/kg volt a 7-12 éves gyermekekben,
ami tobb mint kétszer magasabb, mint az egyszend-0t kapo egészséges fétekben (0,13 I/h/kg).
Serdubknél (13-16 éves) a clearence 0,17 I/h/kg volt, 2Mi-kal magasabb, mint egészséges
felnttekben. A benazeprilat termindlis felezési idejergnekeknél kb. 5 6ra, ami egyharmada a
felnéttek felezési idejének.

Hypertonias betegek
A benazeprilat maradék plazmakoncentracidja a gtetade kialakuldsa utan a napi adag nagysagaval
korreldl.

Pangasos szivelégtelenség

A benazepril abszorpcidja és atalakulasa benaaggritem valtozik. Mivel az eliminacié kissé

lelassul, a benazeprilat steady-state maradék kindogdja kissé magasabb ebben a betegcsoportban,
mint egészséges egyénekben vagy hypertonias béetgek

Idgskor, enyhe vagy mérsékelt veseelégtelenség, repbymdroma és maijfikddési zavar
ldéskora, enyhe vagy mérsékelt vesekarosodas (kreatiearance 30-80 ml/perc) vagy nephrosis
syndroma nem befolyasolja a benazepril és a berikdqnetikajat. A benazeprilat kinetikaja és
biohasznosulasa nem valtozik cirrhosis kdvetkeztddimdakulé majnikddési zavar esetén sem, és
nem sziikséges e betegek esetében a ddzis moédositasa

Sulyos veseelégtelenség és végstadiumu vesebetegség

Sulyos veseelégtelenség (kreatinin-clearance <Atena) a benazeprilat kinetikaja alapiart
befolyasolja, a lassabb eliminacio és a megndvekkdmulacié doziscsokkentést tesz szilkségesse.
A plazmébdl tortéé benazepril, benazeprilat eliminéacio végstadiungebetegségben is megtorténik,
a sulyos veseelégtelenségben tapasztalt farmakikénal megegyeaien. A vesertikddés
csOkkenéséh adddo hianyossagokat a nem veséken tériépén keresztili, metabolikus) kilrtlés
részlegesen kompenzélja.

Haemodialysis
Legalabb 2 6raval a benazepril HCI bevétele utadd#, rendszeresen végzett haemodializis nem

befolyasolja szignifikdnsan a benazepril és a bemdat plazmakoncentracidjat, tehat a dializysis
utédn nem szikséges kiegé$ztag adasa.

Gyogyszerek egylttes adasa

A benazepril farmakokinetikajat nem befolyasoljakadébbi gydgyszerek: hidroklorotiazid,
furosemid, klortalidon, digoxin, propranolol, atémipnifedipin, amlodipin, naproxen, aspirin,
cimetidin. Hasonloképpen a benazepril sem befoljgknyegesen ezen gyogyszerek kinetikajat (a
cimetidin kinetikajat nem vizsgaltak).

Szoptatas
9 néi betegnek (a szilés utan eltelstichem jelezték) adtak napi 20mg benazeprilt pe3 papig. A

maximalis benzepril koncentracié az anyatejbendagdbeadasa utan 1 draval@® volt, az aktiv
metabolit benzeprilat koncentracidja pedig2-t ért el masfél éraval a beadas utan. Becslézekint
a szoptatott csecsémz anyai testsulyaranyos napi dozis 0,14%-at kggpha anyatejjel.

5.3 A preklinikai biztonsagi vizsgélatok eredményei

Reprodukcids toxicitasi vizsgalatok

A benazepril 500mg/ttkg/nap doézisban him éstény patkany egyedekben a reprodukciés képességre
nem gyakorolt hatast.

Nincs kdzvetlen embriotoxikus, foetotoxikus vagsategén hatasa egéren

(max. 150 mg/ttkg/nap), patkanyon (max. 500mg/tikg) €s nyalon (max. 5mg/ttkg/nap) végzett
kisérletekben.
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Mutagenitas
In vitro és in vivo tesztsorozat vizsgalatokban nerh mutagén hatas kimutathato.

Carninogenitas
Patkany kisérletben max. 150mg/ttkg/nap (a humé&aimadisan javasolt dézis

250-szerese) adagban nem tapasztaltak, hogy admitdamorképé hatassal rendelkezne.
Egér-kisérletben ezen doézis 104 héten keresztéhtbalkalmazasakor nem tapasztaltak, hogy a
benazepril carcinogen hatassal rendelkezne.

Toxicitas fiatalkoruaknal
A benazepril hidroklorid fiatalkori lehetséges titdsara vonatkozé preklinikai vizsgalatokat nem
végeztek.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZ OK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Lotensin 5 mq filmtablettavizmentes kolloid szilicium-dioxid, kroszpoviddakoricakeményé,
hidrogénezett ricinusolaj, mikrokristalyos celluléaktéz-monohidréat, sarga vas-oxid (E 172),
makrogol 8000, titan-dioxid (E 171), talkum, hipreldz.

Lotensin 10 mg filmtablettavizmentes kolloid szilicium-dioxid, kroszpoviddrigdegen duzzadé
kukoricakemény#, hidrogénezett ricinusolaj, mikrokristalyos cefin) laktéz-monohidrat. Bevonat:
sérga vas-oxid (E 172), makrogol 8000, titAn-diqidL71), talkum, hipromell6z.

Lotensin 20 mg filmtablettavizmentes kolloid szilicium-dioxid, kroszpoviddaykoricakemény#,
hidrogénezett ricinusolaj, mikrokristalyos celluléakt6z-monohidréat, vords vas-oxid (E 172), sarga
vas-oxid (E 172), makrogol 8000, titAn-dioxid (EL),Aalkum, hipromell6z.

6.2 InkompatibilitAsok

Nem értelmezhét

6.3 Felhasznéalhatosagi igtartam
3 év.

6.4 Kilbnleges tarolasi dlirdsok

Lotensin 5 mg filmtabletta: nedvességtédve, legfeljebb 25°C-on tarolando.
Lotensin 10 mg és 20 mg filmtabletta: nedvessiégidve legfeljebb 30°C-on tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Lotensin 5 mg filmtabletta: 28 db filmtabletta P\R&/PVDC//Al buborékcsomagolasban és
dobozban.

Lotensin 10 mg filmtabletta: 28 db fiimtabletta PNAE/PVDC//Al buborékcsomagolasban és
dobozban.

Lotensin 20 mg filmtabletta: 14 db filmtabletta PNAE/PVDC//Al buborékcsomagolasban és
dobozban.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kulonleges ovinté&ziések és egyeéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informacidk

Megjegyzésx (egy keresztes)
Osztalyozasll. csoport
Kizarélag orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer. (V)
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Meda Pharma Hungary Kft., 1139 Budapest Vaci ut 91.
8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

OGYI-T-1886/01 (Lotensin 5 mg filmtabletta 28 db)

OGYI-T-1886/02 (Lotensin 10 mg filmtabletta 28 db)
OGYI-T-1886/03 (Lotensin 20 mg filmtabletta 14 db)

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELS O KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

2003. szeptember 25./2009. julius 21.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

2009. julius 21.



