CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Benalapril 5, 5 mg, tabletki
Benalapril 10, 10 mg, tabletki
Benalapril 20, 20 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Benalapril 5
Kazda tabletka zawiera 5 mg enalaprylu maleinianu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka zawiera 171 mg laktozy jednowodnej.

Benalapril 10
Kazda tabletka zawiera 10 mg enalaprylu maleinianu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka zawiera 166 mg laktozy jednowodne;.

Benalapril 20
Kazda tabletka zawiera 20 mg enalaprylu maleinianu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka zawiera 156 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz: punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka

Benalapril 5

Prawie biate tabletki, lekko wypukte po obu stronach, ze $cigtymi krawedziami i linig podziatu po

jednej stronie.

Benalapril 10

Bladobrazowe tabletki, lekko wypukte po obu stronach, ze Scigtymi krawedziami i linig podziatu po

jednej stronie.

Benalapril 20

Bladoczerwone tabletki, lekko wypukle po obu stronach, ze §cigtymi krawedziami i linig podziatu po

jednej stronie.

Tabletk¢ mozna podzieli¢ na rowne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4,1 Wskazania do stosowania

Leczenie nadci$nienia tetniczego.
Leczenie objawowej niewydolnosci serca.

Zapobieganie objawowej niewydolnosci serca u pacjentow z bezobjawowg dysfunkcjg lewe;j

komory (frakcja wyrzutowa lewej komory [LVEF] < 35 %).
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4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dawke nalezy ustali¢ indywidualnie, w zaleznos$ci od stanu pacjenta (patrz punkt 4.4) i warto$ci
ci$nienia tgtniczego.

Pokarm nie ma wptywu na wchtanianie enalaprylu maleinianu.

Nadci$nienie tetnicze

Dawka poczatkowa wynosi od 5 mg do maksymalnie 20 mg, w zalezno$ci od stopnia nadcisnienia
i stanu ogdlnego pacjenta (patrz ponizej). Produkt leczniczy Benalapril! podaje sie raz na dobg. W
fagodnym nadci$nieniu tetniczym zalecana dawka poczatkowa wynosi 5 do 10 mg. U pacjentow z
duza aktywnoscia uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (np.: nadci$nienie naczyniowo-nerkowe,
niedobor soli i (lub) zmniejszona obj¢tosé wewnatrznaczyniowa krwi, niewyrownana
niewydolno$¢ serca lub cigzkie nadcis$nienie) po przyjeciu dawki poczatkowej moze wystgpic
nadmierne obnizenie ciSnienia krwi. W przypadku takich pacjentow zaleca si¢ dawke poczatkowa
5 mg lub mniejszg, a rozpoczecie leczenia powinno odbywac si¢ pod kontrolg lekarza.

Rozpoczecie leczenia enalaprylem po uprzedniej terapii duzymi dawkami lekow moczopednych
moze powodowaé¢ zmniejszong objetos¢ wewnatrznaczyniows i ryzyko niedoci$nienia. U takich
pacjentéw zalecana dawka poczatkowa wynosi 5 mg lub mniej. Jesli to mozliwe, nalezy odstawic¢
leki moczopgdne na 2 do 3 dni przed rozpoczgciem podawania produktu leczniczego Benalapril.
Konieczne jest monitorowanie czynno$ci nerek i ste¢zenia potasu w surowicy krwi.

Zazwyczaj stosowana dawka podtrzymujaca wynosi 20 mg na dob¢. Maksymalna dobowa dawka
podtrzymujaca wynosi 40 mg.

Niewydolnos¢ serca/bezobjawowa dysfunkcja lewej komory

W leczeniu objawowej niewydolnosci serca produkt leczniczy Benalapril stosuje si¢ w skojarzeniu
z lekami moczopednymi oraz, w razie potrzeby - z glikozydami naparstnicy lub beta-
adrenolitykami. Dawka poczatkowa produktu leczniczego Benalapril dla pacjentow z objawowa
niewydolnos$cig serca lub bezobjawowa dysfunkcja lewej komory wynosi 2,5 mg i nalezy podawac
ja pod Scista kontrolg lekarza w celu ustalenia wptywu rozpoczgcia leczenia na ci$nienie tgtnicze
krwi. W przypadku niewystgpienia objawowego niedoci$nienia po rozpoczeciu podawania
produktu leczniczego Benalapril w niewydolnosci serca, badz po wyrownaniu objawowego
niedoci$nienia, dawke nalezy stopniowo zwigksza¢, az do uzyskania zazwyczaj stosowanej dawki
podtrzymujacej 20 mg, podawanej w pojedynczej dawce dobowej lub dwoch dawkach
podzielonych, zaleznie od tolerancji leku przez pacjenta. Zaleca si¢ zwigkszanie dawki w ciggu 2
do 4 tygodni. Maksymalna dawka dobowa wynosi 40 mg, podawana w dwdéch dawkach
podzielonych.

Proponowane zwigkszanie dawki produktu leczniczego Benalapril u pacjentow z niewydolnoscig
serca/ bezobjawowq dysfunkcjg lewej komory

Tydzien Dawka
mg/dobg
Dzien 1 - 3: 2,5 mg/dobeg* w dawce pojedynczej
Tydzien 1 Dzien 4 - 7: 5 mg/dobe w dwoch dawkach podzielonych
Tydzien 2 10 mg/dobe w dawce pojedynczej lub dwoch
dawkach podzielonych
Tydzien 314 20 mg/dobe w dawce pojedynczej lub dwoch
dawkach podzielonych

*Szczegolng ostroznos¢ nalezy zachowac u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek lub
przyjmujacych leki moczopedne (patrz punkt 4.4).

1 Wszystkie szczegoty podane dla Benalapril dotycza Benalapril 5, Benalapril 10, Benalapril 20



Nalezy uwaznie kontrolowa¢ cisnienie tetnicze krwi i czynnos$¢ nerek, zarowno przed, jak i po
rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym Benalapril (patrz punkt 4.4), poniewaz obserwowan0
niedocisnienie tetnicze i (rzadziej) niewydolno$¢ nerek. Jesli jest to mozliwe, u pacjentow
otrzymujacych leki moczopgdne, dawke tych lekéw nalezy zmniejszy¢ przed rozpoczeciem podawania
produktu leczniczego Benalapril. Wystgpienie niedoci$nienia tetniczego po podaniu dawki
poczatkowej produktu leczniczego Benalapril nie oznacza, ze niedocis$nienie wystgpi ponownie w
trakcie dalszego leczenia produktem leczniczym Benalapril i nie wyklucza mozliwosci jego
dtugotrwatego stosowania. Nalezy rowniez monitorowac stezenie potasu w surowicy krwi i czynnos$¢
nerek.

Dawkowanie u pacjentow z niewydolnoscig nerek
Nalezy wydhuzy¢ odstep miedzy podaniem kolejnych dawek leku i (lub) zmniejszy¢ dawke.

Klirens kreatyniny Dawka poczatkowa
(CrCl w ml/min) mg/dobe
30 < CrCI < 80 ml/min 5-10mg
10 < CrCI < 30 ml/min 2,5mg
CrCI <10 ml/min 2,5 mg w dniach dializy**

**Patrz punkt 4.4

Enalaprylat podlega dializie. Dawkowanie w dniach bez dializ nalezy dostosowa¢ w zaleznosci od
uzyskanej zmiany ci$nienia tgtniczego Krwi.

Osoby w podesztym wieku
Dawkeg nalezy dostosowac odpowiednio do czynnosci nerek pacjenta w podeszlym wieku (patrz punkt
4.4).

Dzieci i mtodziez
Doswiadczenie pochodzace z badan klinicznych nad stosowaniem produktu leczniczego Benalapril u
dzieci i mtodziezy z nadci$nieniem tgtniczym jest niewielkie (patrz punkty 4.4, 5.1 oraz 5.2).

U tych dzieci, ktore sg w stanie potkna¢ tabletke, dawke nalezy ustali¢ indywidualnie w zaleznos$ci od
stanu pacjenta i tetniczego cisnienia krwi. Zalecana dawka poczatkowa wynosi 2,5 mg dla pacjentow o
masie ciata od 20 do < 50 kg oraz 5 mg dla pacjentow o masie ciata > 50 kg. Produkt leczniczy
Benalapril podaje si¢ raz na dobe. Dawke nalezy dostosowaé odpowiednio do potrzeb pacjenta,
maksymalnie do 20 mg na dobg u pacjentéw o masie ciata od 20 do < 50 kg oraz 40 mg u pacjentéw o
masie ciata > 50 kg (patrz punkt 4.4).

Ze wzgledu na brak danych, produkt leczniczy Benalapril nie jest zalecany u noworodkdéw oraz u
dzieci z przesgczeniem klebuszkowym < 30 ml/min/1,73 m?,

Sposéb podawania
Podanie doustne.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1 albo na inne inhibitory ACE.

- Obrzek naczynioruchowy w wywiadzie zwigzany z uprzednim podawaniem inhibitora ACE.

- Dziedziczny lub idiopatyczny obrzgk naczynioruchowy.

- Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Benalapril z produktami zawierajacymi aliskiren
u pacjentow z cukrzycg lub zaburzeniem czynnos$ci nerek (wspolczynnik przesgczania
ktebuszkowego, GFR<60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.5 i 5.1).

- Drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkty 4.4 i 4.6).



- Jednoczesne stosowanie z sakubitrylem z walsartanem: nie rozpoczyna¢ leczenia produktem
leczniczym Benalapril wcze$niej niz po uptywie 36 godzin od przyjecia ostatniej dawki
sakubitrylu z walsartanem (patrz takze punkty 4.4 i 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Objawowe niedocisnienie
U pacjentéw z niepowiklanym nadci$nieniem t¢tniczym rzadko wystepuje objawowe
niedocisnienie tetnicze.

Woystapienie niedocisnienia objawowego, u pacjentow z nadci$nieniem otrzymujacych Benalapril, jest
bardziej prawdopodobne w przypadku zmniejszonej objg¢tosci wewngtrznaczyniowej, np.: wskutek
podawania lekéw moczopednych, stosowania diety z ograniczeniem soli, dializy, biegunki lub
wymiotow (patrz punkty 4.5 i 4.8). Obserwowano niedocis$nienie objawowe u pacjentdw z
niewydolnos$cig serca z towarzyszacg niewydolno$cia nerek lub bez. Jego wystapienie jest najbardziej
prawdopodobne u 0sdb z bardziej nasilong niewydolnoscig serca, ktéra wymaga stosowania duzych
dawek diuretykow petlowych, i ktorej towarzyszy hiponatremia lub zaburzenie czynno$ci nerek. U
takich pacjentow leczenie nalezy rozpoczynac pod kontrolg lekarza, konieczna jest tez $cista
obserwacja podczas zmiany dawki produktu leczniczego Benalapril i (lub) leku moczopednego.
Podobne zalecenia dotycza pacjentdow z chorobg niedokrwienng serca lub z chorobg naczyniowa
mozgu, u ktérych nadmierne obnizenie ci$nienia krwi moze spowodowac¢ zawatl serca lub incydent
naczyniowo-mozgowy.

W przypadku wystapienia niedoci$nienia pacjenta nalezy potozy¢ na plecach oraz, jesli potrzeba,
poda¢ dozylnie fizjologiczny roztwor soli. Przejsciowe niedocisnienie nie jest przeciwwskazaniem
do dalszego stosowania produktu leczniczego, kolejne dawki mozna zwykle podawac bez
problemoéw po zwigkszeniu si¢ cisnienia tgtniczego w wyniku uzupehnienia objetosci
wewnatrznaczyniowe;.

U niektorych pacjentéw z niewydolnos$cia serca, z prawidlowym lub niskim ci$nieniem tetniczym,
podanie produktu leczniczego Benalapril moze spowodowa¢ dodatkowe obnizenie ci$nienia krwi.
Jest to dzialanie spodziewane i nie stanowi zazwyczaj powodu do przerwania leczenia. Jesli
niedoci$nienie staje si¢ objawowe, konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki i (lub) odstawienie
leku moczopednego i (lub) produktu leczniczego Benalapril.

Zwezenie zastawki aorty lub zastawki dwudzielnej/kardiomiopatia przerostowa

Podobnie jak w przypadku wszystkich lekéw rozszerzajacych naczynia, nalezy ostroznie stosowac
inhibitory konwertazy u pacjentdow ze zwezeniem zastawki lub drogi odptywu z lewej komory oraz
unika¢ ich stosowania w przypadkach wstrzasu kardiogennego i zwezenia istotnego
hemodynamicznie.

Zaburzenia czynnosci nerek

W przypadku zaburzen czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 80 ml/min) dawke poczatkowa
enalaprylu nalezy dostosowac do wartosci klirensu kreatyniny u danego pacjenta (patrz punkt 4.2), a
nastepnie korygowa¢ w zalezno$ci od odpowiedzi pacjenta na leczenie. Nalezy rutynowo kontrolowaé
stezenie potasu i kreatyniny w osoczu.

Zglaszano przypadki niewydolnos$ci nerek w zwiazku ze stosowaniem enalaprylu, zwlaszcza u
pacjentow z cigzka niewydolnoscia serca badz ze wspodtistniejaca choroba nerek, w tym ze zwezeniem
tetnic nerkowych. Niewydolno$¢ nerek zwigzana z podawaniem enalaprylu maleinianu jest zazwyczaj
odwracalna, pod warunkiem szybkiego rozpoznania i zastosowania odpowiedniego leczenia.

U niektorych pacjentéw z nadci$nieniem, u ktorych nie stwierdzono wczesniej choroby nerek,
wystapito zwigkszenie stezenia kreatyniny i mocznika w surowicy krwi podczas jednoczesnego
podawania enalaprylu i leku moczopednego. Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki enalaprylu
maleinianu i (lub) odstawienie leku moczopednego. Takie objawy mogg wskazywac na istniejace
zwezenie tetnicy nerkowej (patrz punkt 4.4 , Nadcisnienie naczyniowo-nerkowe”).
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Nadcisnienie naczyniowo-nerkowe

W przypadku stosowania inhibitorow ACE u pacjentdéw z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych
lub zwezeniem tetnicy jedynej czynnej nerki zwigksza si¢ ryzyko wystgpienia niedocisnienia i
niewydolnos$ci nerek.

Pogorszenie czynnosci nerek moze wystepowac nawet w przypadku niewielkich zmian st¢zenia
kreatyniny w surowicy krwi. U takich pacjentéw leczenie nalezy rozpoczyna¢ od matych dawek i pod
Scislg kontrolg lekarza, nalezy tez ostroznie zwigksza¢ dawke i monitorowaé czynnos¢ nerek.

Stan po przeszczepieniu nerki

Brak jest doswiadczen w zakresie stosowania produktu leczniczego Benalapril u pacjentéw po
niedawnym przeszczepieniu nerki. Dlatego w takich przypadkach nie zaleca si¢ podawania produktu
leczniczego Benalapril.

Niewydolnos¢ wagtroby

W rzadkich przypadkach podawanie inhibitoréw ACE wigzato si¢ z zespotem rozpoczynajacym si¢ od
z6ltaczki cholestatycznej lub zapalenia watroby prowadzac do piorunujacej martwicy watroby i
(czasami) zgonu. Mechanizm tego zespotu nie jest znany. Jesli u pacjentéw przyjmujacych inhibitory
ACE wystgpi zoéltaczka lub zwigkszenie stezenia enzymoéw watrobowych w surowicy, nalezy odstawic¢
inhibitor ACE i wprowadzi¢ odpowiednie postgpowanie lecznicze.

Neutropenia/agranulocytoza

U pacjentéw otrzymujacych inhibitory ACE zglaszano przypadki neutropenii/agranulocytozy,
trombocytopenii i niedokrwisto$ci. U pacjentow z prawidlowg czynnoscig nerek i bez innych
czynnikdw ryzyka neutropenia wystepuje rzadko. Enalapryl nalezy stosowa¢ szczegdlnie ostroznie u
pacjentdow z kolagenozami naczyn, przyjmujacych leki immunosupresyjne, allopurynol, prokainamid
lub w przypadku jednoczesnego wystepowania tych czynnikow, zwlaszcza w przypadku
wczesniejszych zaburzen czynnosci nerek. U niektorych z tych pacjentow rozwijaly sie powazne
infekcje, ktore w kilku przypadkach nie odpowiadaty na intensywne leczenie antybiotykami. Jesli
enalaprylu maleinian jest stosowany u takich pacjentow, nalezy okresowo kontrolowa¢ ilo$¢ biatych
krwinek, a takze nalezy pouczy¢ pacjentow o koniecznosci zgtaszania jakichkolwiek objawow
infekcji.

Nadwrazliwosé/obrzek naczynioruchowy

U pacjentdw leczonych inhibitorami konwertazy angiotensyny, w tym produktem leczniczym
Benalapril obserwowano obrzgk naczynioruchowy twarzy, konczyn, warg, jezyka, gtosni i (lub) krtani.
Moze on wystgpi¢ w dowolnym momencie leczenia. W takich przypadkach nalezy niezwtocznie
odstawi¢ Benalapril i wdrozy¢ odpowiednie monitorowanie pacjenta, az do catkowitego ustapienia
objawdw. Nawet w przypadkach, w ktorych wystepuje jedynie obrzek jezyka bez zaburzen
oddychania, pacjenci moga wymagac przedtuzonej obserwacji, gdyz leczenie lekami
przeciwhistaminowymi i kortykosteroidami moze by¢ niewystarczajace.

Bardzo rzadko obserwowano przypadki zgonow spowodowanych obrzgkiem naczynioruchowym
krtani lub jezyka. U pacjentéw z obrzekiem jezyka, gtosni lub krtani moze wystapi¢ zwezenie drog
oddechowych, szczeg6lnie u 0s6b po zabiegu chirurgicznym na drogach oddechowych. W przypadku
obrzeku jezyka, gloéni Iub krtani, co moze powodowaé niedrozno$¢ drég oddechowych, nalezy
natychmiast zastosowa¢ odpowiednie leczenie, ktére moze obejmowac podskoérne podanie roztworu
epinefryny 1:1000 (0,3 ml do 0,5 ml) i (lub) utrzymanie droznosci droég oddechowych.

W poréwnaniu z innymi rasami, u pacjentow rasy czarnej przyjmujacych inhibitory ACE stwierdza si¢
czestsze wystgpowanie obrzeku naczynioruchowego.

Zwickszone ryzyko obrzgku naczynioruchowego podczas stosowania inhibitora ACE moze
wystepowac u pacjentow, u ktorych w przesztos$ci wystgpowat obrzek naczynioruchowy bez zwiazku
z leczeniem inhibitorami ACE (patrz rowniez punkt 4.3).



Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE i sakubitrylu z walsartanem jest przeciwwskazane z
powodu zwigkszonego ryzyka obrzeku naczynioruchowego. Nie rozpoczynaé leczenia sakubitrylem z
walsartanem wczesniej niz po uptywie 36 godzin od przyjecia ostatniej dawki produktu leczniczego
Benalapril. Nie rozpoczyna¢ leczenia produktem leczniczym Benalapril wczesniej niz po uptywie 36
godzin od przyjecia ostatniej dawki sakubitrylu z walsartanem (patrz punkty 4.3 i 4.5).

Jednoczesne przyjmowanie inhibitorow ACE i racekadotrylu, inhibitorow mTOR (np. syrolimusu,
ewerolimusu, temsyrolimusu) oraz wildagliptyny moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka obrzeku
naczynioruchowego (np. obrzek drog oddechowych lub jezyka, z zaburzeniami oddychania lub bez)
(patrz punkt 4.5). Jesli pacjent przyjmuje juz jakikolwiek inhibitor ACE, nalezy zachowac¢ ostrozno$¢
rozpoczynajac leczenie racekadotrylem, inhibitorami mTOR (np. syrolimusem, ewerolimusem,
temsyrolimusem) lub wildagliptyng.

Odnotowano zwigkszone ryzyko wystapienia obrzgku naczynioruchowego podczas jednoczesnego
przyjmowania inhibitordw ACE z alteplaza (w leczeniu trombolitycznym).

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas odczulania jadem owadow blonkoskrzydtych

W rzadkich przypadkach, u pacjentow otrzymujacych inhibitory ACE podczas odczulania jadem
owadow btonkoskrzydtych wystepowaty zagrazajace zyciu reakcje rzekomoanafilaktyczne. Reakcjom
tym mozna zapobiec przez czasowe przerwanie leczenia inhibitorem konwertazy angiotensyny przed
kazdym odczulaniem.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas aferezy LDL

W rzadkich przypadkach, u pacjentéw otrzymujacych inhibitory ACE, podczas aferezy lipoprotein o
matej gestosci (LDL) z uzyciem siarczanu dekstranu, wystepowaty zagrazajace zyciu reakcje
rzekomoanafilatyczne. Jesli wskazana jest afereza LDL, zaleca si¢ Czasowe zastgpienie inhibitora
ACE innym lekiem przeciwnadci$nieniowym lub przeciw niewydolnosci serca.

Pacjenci hemodializowani

Reakcje rzekomoanafilaktyczne obserwowano u pacjentéw dializowanych z zastosowaniem bton
wysokoprzepuszczalnych (np. AN 69®) otrzymujacych jednocze$nie inhibitor ACE. W przypadku
takich pacjentdéw nalezy rozwazy¢ zastosowanie innego rodzaju bton dializacyjnych lub leku
przeciwnadci$nieniowego z innej grupy.

Pacjenci z cukrzycq

Pacjentow z cukrzycg leczonych doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insuling, ktorzy
rozpoczynaja leczenie inhibitorem ACE, nalezy poinformowac o koniecznosci czgstej kontroli
stezenia glukozy z powodu mozliwosci wystapienia hipoglikemii, szczegolnie w pierwszym miesiacu
leczenia skojarzonego (patrz punkt 4.5).

Kaszel

Podczas stosowania inhibitorow ACE obserwowano kaszel. Charakterystyczny jest kaszel suchy i
uporczywy, ktory ustepuje po odstawieniu leku. Kaszel indukowany przez inhibitor ACE nalezy
wzig¢ pod uwage podczas rozpoznania réoznicowego kaszlu.

Zabieg operacyjny/znieczulenie

U pacjentoéw poddawanych operacjom chirurgicznym lub w trakcie znieczulenia srodkami
powodujacymi obnizenie cisnienia krwi, enalapryl blokuje wytwarzanie angiotensyny II, wtorne do
kompensacyjnego uwalniania reniny. W razie wystapienia niedoci$nienia przypuszczalnie
spowodowanego przez ten mechanizm, mozna je skorygowaé poprzez zwigkszenie objgtosci
wewnatrznaczyniowe;.

Stezenie potasu w surowicy

Inhibitory ACE moga powodowa¢ hiperkaliemi¢, poniewaz hamuja uwalnianie aldosteronu. Dziatanie
to jest zazwyczaj nieistotne u pacjentéw z prawidtowg czynnoscia nerek. Jednak u pacjentow z
zaburzeniami czynnoS$ci nerek i (lub) u pacjentdow przyjmujacych suplementy potasu (w tym
substytuty soli), leki moczopgdne oszczgdzajace potas, trimetoprym lub ko-trimoksazol (znany takze
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jako trimetoprim z sulfametoksazolem), heparyne, cyklosporyne, a zwlaszcza leczonych antagonistami
aldosteronu Iub blokerami receptora angiotensyny, moze wystgpi¢ hiperkaliemia. Leki moczopedne
oszczedzajace potas, trimetoprym, ko-trimoksazol i suplementy potasu nalezy stosowac z
zachowaniem ostroznos$ci u pacjentow otrzymujacych inhibitory ACE (dla blokerow receptora
angiotensyny patrz ,,Podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)” w tym
punkcie).

Nalezy kontrolowac stezenie potasu w surowicy i czynno$¢ nerek (patrz ,,Zaburzenia czynnosci nerek”
w tym punkcie oraz punkt 4.5).

Dodatkowe czynniki ryzyka rozwoju hiperkaliemii obejmuja

e wiek powyzej 70 lat

e cukrzyce

e hipoaldosteronizm

e wspolistniejgce zaburzenia, w szczegolnosci odwodnienie, ostrg niewydolno$¢ serca,

kwasice metaboliczng

Hiperkaliemia moze powodowac cigzkie, w niektorych przypadkach zakonczone zgonem zaburzenia
rytmu serca.

Lit
Z reguly nie zaleca si¢ jednoczesnego leczenia litem i enalaprylem (patrz punkt 4.5).

Podwajna blokada ukiadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

Istniejg dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE),
antagonistow receptora angiotensyny Il lub aliskirenu zwieksza ryzyko niedocisnienia, hiperkaliemii
oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolno$ci nerek). W zwigzku z tym nie zaleca si¢
podwojnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitoréw ACE,
antagonistoéw receptora angiotensyny Il lub aliskirenu (patrz punkty 4.5 5.1).

Jesli zastosowanie podwojnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢
prowadzone wylgcznie pod nadzorem specjalisty, a parametry zyciowe pacjenta, takie jak: czynno$¢
nerek, stezenie elektrolitow oraz cisnienie krwi powinny by¢ $cisle monitorowane.

U pacjentéw z nefropatia cukrzycowa nie nalezy stosowac jednoczes$nie inhibitorow ACE oraz
antagonistéw receptora angiotensyny II.

Laktoza

Produkt leczniczy zawiera laktoze. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany U pacjentéw z
rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

Saéd
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Stosowanie leku u dzieci i miodziezy

Istniejg ograniczone dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania leku u dzieci z
nadci$nieniem w wieku > 6 lat, brak natomiast danych na temat innych wskazan. Dostepne sg
ograniczone dane farmakokinetyczne odno$nie dzieci w wieku powyzej 2 miesiecy (patrz rowniez
punkty 4.2, 5.1 1 5.2). Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Benalapril u dzieci w
przypadku innych wskazan niz nadci$nienie.

Nie zaleca si¢ stosowania enalaprylu u noworodkdw, dzieci i mtodziezy ze wspotczynnikiem
przesgczania ktebuszkowego < 30 ml/min/1,73 m?, ze wzgledu na brak dostatecznych danych
(patrz punkt 4.2).

Cigia
Nie nalezy rozpoczynaé¢ podawania inhibitorow ACE podczas cigzy.
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Z wyjatkiem konieczno$ci kontynuowania leczenia inhibitorem ACE, u pacjentek planujgcych
cigze nalezy zastosowac alternatywne leczenie przeciwnadcisnieniowe, o ustalonym profilu
bezpieczenstwa stosowania w cigzy.

W przypadku potwierdzenia ciazy nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie inhibitorow ACE i,
jesli jest to wskazane, nalezy rozpocza¢ leczenie alternatywne (patrz punkty 4.3 1 4.6).

RozZnice etniczne

Podobnie jak w przypadku innych inhibitorow konwertazy angiotensyny, enalapryl obniza
ci$nienie tgtnicze mniej skutecznie u 0sob rasy czarnej niz u oséb innych ras, prawdopodobnie ze
wzgledu na czestsze wystepowanie standw niskoreninowych w populacji 0sob rasy czarnej z
nadci$nieniem.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki zwiekszajgce ryzyko obrzeku naczynioruchowego
Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE i sakubitrylu z walsartanem jest przeciwwskazane,
poniewaz zwigksza ryzyko obrzgku naczynioruchowego (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE i racekadotrylu, inhibitoréw mTOR (np. syrolimusu,
ewerolimusu, temsyrolimusu) lub wildagliptyny moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka obrzeku
naczynioruchowego (patrz punkt 4.4).

Leki moczopedne oszczedzajgce potas, suplementy potasu lub substytuty soli zawierajgce potas
Mimo ze stgzenie potasu w surowicy zazwyczaj utrzymuje si¢ w granicach normy, u niektérych
pacjentow leczonych enalaprylem moze wystapi¢ hiperkaliemia. Leki moczopedne oszczedzajace
potas (np. spironolakton, triamteren czy amiloryd), suplementy potasu lub substytuty soli
zawierajgce potas moga by¢ przyczyna znacznego zwigkszenia st¢zenia potasu w surowicy. Nalezy
réwniez zachowac¢ ostroznos¢ podajac Benalapril jednoczesnie z innymi lekami zwigkszajacymi
stezenie potasu w surowicy, takimi jak trimetoprym i ko-trimoksazol (trimetoprym z
sulfametoksazolem), poniewaz wiadomo, ze trimetoprym dziata jak lek moczopedny oszczedzajacy
potas, taki jak amiloryd. Z tego wzgledu, nie jest zalecane leczenie skojarzone produktem
leczniczym Benalapril i wymienionymi wyzej lekami. Jezeli jednoczesne stosowanie tych lekéw
jest wskazane, leki te nalezy stosowaé ostroznie i regularnie monitorowaé stezenie potasu w
surowicy (patrz punkt 4.4).

Cyklosporyna
Podczas jednoczesnego stosowania inhibitoréw ACE i cyklosporyny moze wystgpi¢ hiperkaliemia.
Zaleca si¢ kontrolowanie st¢zenia potasu w surowicy.

Heparyna
Podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE i heparyny moze wystapi¢ hiperkaliemia. Zaleca
si¢ kontrolowanie st¢zenia potasu W Surowicy.

Podwdéjna blokada ukiadu renina-angiotensyna-aldosteron

Dane z badania klinicznego wykazaty, ze podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron (RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitoréw ACE, antagonistéw
receptora angiotensyny II lub aliskirenu jest zwigzana z wigksza czgstoscig wystepowania zdarzen
niepozadanych, takich jak: niedocis$nienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym
ostra niewydolnos$¢ nerek) w pordwnaniu z zastosowaniem leku z grupy antagonistow uktadu RAA
w monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.4 i 5.1).

Leki moczopedne (tiazydy lub diuretyki petlowe)

Weczesniejsze leczenie duzymi dawkami preparatéw moczopednych moze powodowac
zmniejszenie objeto$ci wewnatrznaczyniowej i ryzyko niedoci$nienia podczas rozpoczynania
leczenia enalaprylem (patrz punkt 4.4). Dzialanie hipotensyjne mozna zmniejszy¢ odstawiajac lek
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moczopedny, zwigkszajac podaz ptynow lub soli badz rozpoczynajac leczenie od matych dawek
enalaprylu.

Leki trombolityczne
U pacjentow przyjmujacych jednocze$nie alteplaze i inhibitory ACE, w tym enalapryl, odnotowano
zwickszone ryzyko wystapienia obrzeku naczynioruchowego (patrz punkt 4.4).

Inne leki przeciwnadcisnieniowe

Jednoczesne stosowanie tych lekow moze nasila¢ dziatanie hipotensyjne enalaprylu. Réwnoczesne
stosowanie z nitrogliceryng i innymi azotanami, badz innymi srodkami rozszerzajgcymi naczynia,
moze dodatkowo obniza¢ ci$nienie tetnicze krwi.

Lit

Podczas rownoczesnego podawania inhibitoréw ACE i litu obserwowano odwracalne zwickszenie
stezenia litu w surowicy krwi oraz objawy toksycznosci. Jednoczesne stosowanie diuretykow
tiazydowych moze dodatkowo zwigkszaé stezenie litu w surowicy i dodatkowo zwigkszaé ryzyko
toksycznosci litu, juz wystepujace podczas stosowania litu i inhibitorow ACE. Nie zaleca si¢
stosowania enalaprylu z litem, ale, jesli takie leczenie okaze si¢ konieczne, nalezy uwaznie
kontrolowac¢ stezenie litu w surowicy krwi (patrz punkt 4.4).

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne/leki przeciwpsychotyczne/srodki znieczulajgce/opioidy
Stosowanie niektorych srodkéw znieczulajacych, trojpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych
oraz lekow przeciwpsychotycznych jednoczesnie z inhibitorami ACE moze powodowaé
dodatkowe obnizenie cisnienia krwi (patrz punkt 4.4).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)

Przewlekle podawanie NLPZ moze zmniejszac¢ przeciwnadci$nieniowe dziatanie inhibitora ACE.
NLPZ (w tym inhibitory COX-2) i inhibitory ACE wywieraja addytywny wplyw na zwigkszenie
stezenia potasu w surowicy i mogg powodowac pogorszenie czynnosci nerek. Takie dziatanie jest
zwykle odwracalne. W rzadkich przypadkach moze rozwing¢ si¢ ostra niewydolno$¢ nerek,
zwlaszcza u pacjentow z pogorszeniem czynnosci nerek (np. u os6b w podesztym wieku lub
odwodnionych, w tym stosujgcych leki moczopedne). Pacjentow nalezy odpowiednio nawadnia¢
oraz kontrolowa¢ czynno$¢ nerek po rozpoczgciu terapii skojarzonej oraz systematycznie podczas
jej trwania.

Leki zawierajgce sole zlota

Reakcje przypominajace objawy jak po podaniu azotanow (w tym zaczerwienienie twarzy, nudnosci,
wymioty i niedocisnienie) zostaty rzadko odnotowane po jednoczesnym podaniu lekéw zawierajacych
sole ztota (aurotiojabtczan sodu) we wstrzyknieciach oraz inhibitoréw ACE, w tym enalaprylu.

Sympatykomimetyki
Sympatykomimetyki moga zmniejsza¢ przeciwnadcisnieniowe dziatanie inhibitorow ACE.

Leki przeciwcukrzycowe

Badania epidemiologiczne wskazuja, ze jednoczesne podawanie inhibitorow ACE i lekow
przeciwcukrzycowych (insuliny, doustne leki przeciwcukrzycowe) moze nasila¢ dziatanie
obnizajace stezenie glukozy we krwi powodujac ryzyko hipoglikemii. Jest to bardzie;
prawdopodobne w ciggu pierwszych tygodni leczenia skojarzonego oraz u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Alkohol
Alkohol zwigksza hipotensyjne dziatanie inhibitorow ACE.

Kwas acetylosalicylowy i beta-adrenolityki
Enalapryl mozna bezpiecznie stosowaé jednoczes$nie z kwasem acetylosalicylowym (w dawkach

kardiologicznych) i beta-adrenolitykami.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje



Cigza

Nie zaleca si¢ stosowania inhibitorow ACE w pierwszym trymestrze cigzy (patrz punkt
4.4). Stosowanie inhibitorow ACE jest przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze
cigzy (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Dane epidemiologiczne odnoszgce 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 planujgcych ciaze nalezy zastosowac alternatywne leczenie
przeciwnadcisnieniowe, o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w cigzy. W przypadku
potwierdzenia cigzy nalezy natychmiast przerwaé podawanie inhibitorow ACE i, jesli jest to
wskazane, nalezy rozpocza¢ leczenie alternatywne.

Narazenie na inhibitory ACE w drugim i trzecim trymestrze ciagzy powoduje toksyczne dziatanie na
ludzki ptéd (pogorszenie czynnosci nerek, matowodzie, opdznienie kostnienia czaszki) i noworodka
(niewydolno$¢ nerek, niedocis$nienie tetnicze, hiperkaliemia) (patrz punkt 5.3).

Opisywano matowodzie, bedgce przypuszczalnie wynikiem zaburzenia czynnos$ci nerek ptodu. Moze
ono prowadzi¢ do powstania przykurczy konczyn, deformacji twarzoczaszki oraz hipoplazji ptuc.

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

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

Karmienie piersig

Ograniczone dane farmakokinetyczne wskazujg na bardzo mate st¢zenie w mleku matki (patrz punkt
5.2).

Mimo Ze st¢zenie to nie jest klinicznie istotne, nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego
Benalapril podczas karmienia piersig wczesniakéw i noworodkow przez kilka pierwszych tygodni po
porodzie, z powodu potencjalnego ryzyka oddziatywania na uktad sercowo-naczyniowy i nerki oraz z
powodu braku wystarczajacego doswiadczenia klinicznego.

W przypadku starszych niemowlagt mozna rozwazy¢ stosowanie produktu leczniczego Benalapril przez
kobiety karmiace piersig, jesli leczenie jest konieczne dla matki, a dziecko obserwowane jest ze
wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia dziatan niepozadanych.

Plodnos¢
Nie przeprowadzono badan wptywu produktu Benalapril na ptodnos¢ u ludzi.

Badania toksycznego wpltywu na rozrdd sugeruja, ze enalapryl nie wptywa na ptodnosé i zdolnosé
rozrodu u szczurow.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Podczas prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania maszyn nalezy uwzglednic¢
mozliwos¢ sporadycznego wystepowania zawrotow gtowy 1 zmeczenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Do okreslenia czgsto$ci dziatan niepozadanych zastosowano nastepujaca konwencje:
Bardzo czgsto: > 1/10
Czgsto: >1/100 do < 1/10
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Niezbyt czgsto: > 1/1 000 do < 1/100

Rzadko: >1/10 000 do < 1/1 000

Bardzo rzadko: < 1/10 000

Czgstos¢ nieznana: nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Niezbyt czesto:  niedokrwistos¢ (w tym aplastyczna i hemolityczna)

Rzadko: neutropenia, zmniejszenie stezenia hemoglobiny, zmniejszenie hematokrytu,
trombocytopenia, agranulocytoza, zahamowanie czynno$ci szpiku kostnego,
pancytopenia, limfadenopatia, choroby autoimmunologiczne

Zaburzenia endokrynologiczne
Czestosé nieznana: zespot nieprawidtowego wydzielania hormonu antydiuretycznego (SIADH)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Niezbyt czesto: hipoglikemia (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia uktadu nerwowego i zaburzenia psychiczne

Bardzo czesto:  zawroty glowy pochodzenia osrodkowego

Czesto: bol glowy, depresja, omdlenia, zaburzenia smaku

Niezbyt czesto:  dezorientacja, senno$é, bezsennos$¢, nerwowos$é, parestezja, zawroty glowy
pochodzenia blednikowego

Rzadko: nieprawidtowosci snu, zaburzenia snu

Zaburzenia oka
Bardzo czesto:  niewyrazne widzenie

Zaburzenia ucha i btednika
Niezbyt czesto:  Szum w uszach

Zaburzenia serca i zaburzenia naczyniowe

Czesto: niedoci$nienie (w tym niedoci$nienie ortostatyczne), bol w Klatce piersiowej,
zaburzenia rytmu serca, dusznica bolesna, tachykardia

Niezbyt czesto: niedoci$nienie ortostatyczne, nagte zaczerwienienie (zwlaszcza twarzy), kotatanie
serca, zawat miesnia sercowego lub incydent naczyniowo-mozgowy 2,
prawdopodobnie wtérne do nasilonego niedoci$nienia U pacjentéw z grupy
duzego ryzyka (patrz punkt 4.4)

Rzadko: objaw Raynauda

2 czesto$é wystepowania byta porownywalna do stwierdzanej w badaniach klinicznych w grupie

placebo i grupie kontrolnej otrzymujacej substancj¢ czynna

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Bardzo czesto:  kaszel

Czesto: dusznos¢
Niezbyt czegsto:  wyciek wodnisty z nosa, bol gardta i chrypka, skurcz oskrzeli/napad astmy
Rzadko: nacieki w ptucach, niezyt blony $luzowej nosa, alergiczne zapalenie pgcherzykow

plucnych/ eozynofilowe zapalenie ptuc

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto:  nudnosci

Czesto: biegunka, bol brzucha

Niezbyt czesto: niedrozno$¢ jelit, zapalenie trzustki, wymioty, niestrawno$¢, zaparcie, brak
taknienia, podraznienie zotgdka, suchos$¢ btony sluzowej jamy ustnej, wrzod
trawienny

Rzadko: zapalenie jamy ustnej/owrzodzenia aftowe, zapalenie jezyka

Bardzo rzadko: obrzek naczynioruchowy jelit
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Zaburzenia watroby i drog zétciowych
Rzadko: niewydolno$¢ watroby, zapalenie watroby — watrobowokomorkowe lub
cholestatyczne, zapalenie watroby z martwica, cholestaza (w tym zottaczka)

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czesto: wysypka, nadwrazliwos¢/obrzgk naczynioruchowy: zglaszano przypadki obrzeku
naczynioruchowego twarzy, konczyn, warg, jezyka, glosni i (lub) krtani (patrz
punkt 4.4)

Niezbyt czesto: nadmierne pocenie si¢, $wiad, pokrzywka, tysienie

Rzadko: rumien wielopostaciowy, zespot Stevensa-Johnsona, zluszczajace zapalenie

skory, toksyczne martwicze oddzielenie si¢ naskorka, pecherzyca, erytrodermia

Czestos¢ nieznana: obserwowano zespot, ktory moze obejmowac kilka lub wszystkie z nastepujacych
objawow: goraczka, zapalenie blon surowiczych, zapalenie naczyn krwiono$nych,
bol/zapalenie migéni, bol/zapalenie stawow, dodatnie miano przeciwciat
przeciwjadrowych (ANA), przyspieszone OB, eozynofilia i leukocytoza. Moze tez
wystapi¢ wysypka, nadwrazliwos$¢ na $wiatlo i inne objawy dermatologiczne.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Niezbyt czesto:  kurcze mig$ni

Zaburzenia nerek i dr6g moczowych
Niezbyt czesto:  zaburzenia czynnosci nerek, niewydolnos$¢ nerek, biatkomocz
Rzadko: skapomocz

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Niezbyt czesto: impotencja
Rzadko: ginekomastia

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Bardzo czesto:  ostabienie
Czesto: zmeczenie
Niezbyt czesto:  zke samopoczucie, gorgczka

Badania diagnostyczne

Czesto: hiperkaliemia, zwigkszone st¢zenie kreatyniny w surowicy krwi
Niezbyt czesto: zwiekszone stezenie mocznika we krwi, hiponatremia
Rzadko: zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych, zwigkszone stgzenie bilirubiny

w surowicy krwi

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozagdanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie
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Dane na temat przedawkowania leku u ludzi sg nieliczne. Najwazniejszym objawem przedawkowania
jest znaczne niedocisnienie t¢tnicze rozpoczynajace si¢ po okoto 6 godzinach od podania tabletek z
towarzyszacg blokadg uktadu renina-angiotensyna i ostupieniem. Objawy zwigzane z
przedawkowaniem inhibitoréw ACE moga réwniez obejmowac: wstrzas krazeniowy, zaburzenia
elektrolitowe, niewydolnos$¢ nerek, hiperwentylacje¢, tachykardie, kotatanie serca, bradykardig,
zawroty glowy, niepokoj i kaszel.

Po spozyciu 300 mg i 440 mg enalaprylu maleinianu obserwowano ste¢zenie enalaprylatu w surowicy
krwi odpowiednio 100- i 200-krotnie wieksze niz zazwyczaj obserwowane po podaniu dawek
terapeutycznych.

Zalecane postgpowanie w przypadku przedawkowania polega na podaniu 0,9% roztworu chlorku sodu
we wlewie dozylnym. W razie wystgpienia niedoci$nienia pacjenta nalezy utozy¢ w pozycji, jak we
wstrzasie. Mozna tez rozwazy¢ podanie angiotensyny Il we wlewie dozylnym i (lub) dozylne podanie
katecholamin, o ile takie §rodki sg dostgpne. Jesli spozycie leku nastgpito niedawno, nalezy podjac
dziatania majace na celu usunigcie enalaprylu z organizmu (np.: wywolywanie wymiotow, plukanie
zotadka, podanie absorbentow i siarczanu sodu). Enalaprylat mozna usungé z krazenia ogdlnego za
pomoca hemodializy (patrz punkt 4.4). W przypadku bradykardii opornej na leczenie wskazane jest
zastosowanie sztucznego rozrusznika serca. Nalezy stale monitorowac¢ parametry zyciowe, st¢zenie
elektrolitdw i kreatyniny w surowicy krwi.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inhibitory konwertazy angiotensyny.
Kod ATC: C09AA02

Benalapril (enalaprylu maleinian) jest solg maleinianowa enalaprylu, pochodng dwoch aminokwasow,
L-alaniny i L-proliny. Konwertaza angiotensyny (ACE) jest dipeptydaza peptydylowa, ktora katalizuje
przemiang angiotensyny I do angiotensyny Il o dzialaniu naczyniozwezajacym. Po wchionieciu,
enalaprylu maleinian ulega hydrolizie do enalaprylatu, ktéry hamuje ACE. Hamowanie ACE
powoduje zmniejszenie stezenia angiotensyny Il w surowicy krwi, co prowadzi do zwigkszenia
aktywnosci reninowej osocza (ze wzglgdu na brak ujemnego sprze¢zenia zwrotnego w zakresie
uwalniania reniny) oraz zmniejszenia wydzielania aldosteronu.

ACE jest identyczna z kininazg II. Benalapril moze wigc rowniez blokowac rozktad bradykininy -
peptydu silnie rozszerzajacego naczynia krwionosne. Niewyjasniona pozostaje jednak rola, jaka
odgrywa to w dziataniu terapeutycznym enalaprylu.

Mechanizm dzialania

Mimo ze mechanizm obnizania ci$nienia krwi przez produkt leczniczy Benalapril polega w gtowne;j
mierze na zahamowaniu uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, enalapryl wykazuje dziatanie
przeciwnadci$nieniowe nawet u pacjentéw z nadcisnieniem z matg aktywno$cig reniny.

Dziatanie farmakodynamiczne
Podawanie produktu leczniczego Benalapril pacjentom z nadci$nieniem powoduje obnizenie ci$nienia
krwi, zardbwno w pozycji lezgcej, jak i stojacej, bez istotnego przyspieszenia czynnosci serca.

Objawowe niedoci$nienie zwigzane ze zmiang pozycji ciata wystgpuje rzadko. U niektorych
pacjentow uzyskanie optymalnego obnizenia ci$nienia krwi moze wymagac kilkutygodniowego
leczenia. Nagte odstawienie produktu leczniczego Benalapril nie wigze si¢ z gwattownym
zwigkszeniem cis$nienia krwi.

Efektywne hamowanie dziatania ACE wystepuje zazwyczaj po 2-4 godzinach od doustnego podania
pojedynczej dawki enalaprylu. Poczatek dziatania przeciwnadci$nieniowego obserwowano zazwyczaj
po godzinie, a maksymalne obnizenie ci$nienia krwi po 4-6 godzinach od podania leku. Czas trwania
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dziatania jest zalezny od dawki. Wykazano, ze podczas stosowania zalecanych dawek dziatanie
przeciwnadcisnieniowe i hemodynamiczne utrzymuje si¢ przez co najmniej 24 godziny.

W badaniach hemodynamicznych u pacjentow z nadci$nieniem samoistnym obnizeniu ci$nienia krwi
towarzyszyto zmniejszenie obwodowego oporu tetniczego i zwigkszenie pojemnosci minutowej serca,
bez zmian lub z bardzo nieznaczng zmiang czgstosci akcji serca. Po podaniu produktu leczniczego
Benalapril nastgpowato zwigkszenie przeptywu krwi w nerkach; przesaczanie kigbuszkowe
pozostawato niezmienione. Nie obserwowano zatrzymywania sodu lub wody. Niemniej, u pacjentow z
matym przesgczaniem kiebuszkowym, przed rozpoczeciem leczenia zazwyczaj obserwowano jego
zwigkszenie.

W krotkoterminowych badaniach klinicznych przeprowadzonych wérdd pacjentow z cukrzyca lub bez
i z zaburzeniami czynnosci nerek, po podaniu enalaprylu maleinianu obserwowano zmniejszenie
albuminurii oraz zmniejszenie wydalania IgG i biatka catkowitego z moczem.

Podczas jednoczesnego podawania z tiazydowymi lekami moczopgdnymi dziatanie leku Benalapril
obnizajace cisnienie krwi jest co najmniej addytywne. Benalapril moze zmniejsza¢ lub zapobiegac
wystgpieniu hipokaliemii powodowanej przez tiazydy.

U pacjentow z niewydolnoscia serca, leczonych glikozydami naparstnicy i diuretykami, podawanie
doustne Iub dozylne enalaprylu wigzalo si¢ ze zmniejszeniem oporu obwodowego i ciSnienia krwi.
Zwigkszala si¢ pojemno$¢ minutowa serca, zmniejszala si¢ natomiast czestos¢ pracy serca (zwykle
zwigkszona u pacjentow z niewydolnoscig serca). Obnizato si¢ rowniez cisnienie zaklinowania w
kapilarach plucnych. Poprawie ulegata tolerancja wysitku i zmniejszato si¢ nasilenie niewydolnosci
serca wedtug kryteriow Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego (NYHA). Takie efekty
utrzymywaty si¢ podczas dtugotrwalej terapii.

U pacjentéw z tagodna do umiarkowanej niewydolnoscia serca enalapryl opdznial postepujaca
rozstrzen /powigkszenie jam serca i niewydolno$¢ serca, o czym $wiadczyto zmniejszenie objgtosci
poéznoskurczowej i poznorozkurczowej lewej komory oraz poprawa frakcji wyrzutowe;j.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Wieloosrodkowe, randomizowane badanie kliniczne prowadzone metodg podwojnie Slepej proby,
kontrolowane placebo (Badanie SOLVD, cze¢s¢ dotyczaca profilaktyki) przeprowadzono w populacji
0s0b z bezobjawowg dysfunkcjg lewej komory serca (LVEF < 35 %). 4 228 pacjentéw losowo
przydzielono do grupy otrzymujacej placebo (n = 2117) badz enalaprylu maleinian (n = 2111). W
grupie otrzymujacej placebo u 818 pacjentéw wystapita niewydolnos¢ serca lub zgon (38,6 %) w
poréwnaniu do 630 pacjentéw otrzymujacych enalaprylu maleinian (29,8 %) (zmniejszenie ryzyka:
29 %; 95% ClI: 21 - 36 %; p < 0,001). U 518 pacjentéw z grupy otrzymujacej placebo (24,5 %) oraz
434 7 grupy otrzymujacej enalaprylu maleinian (20,6 %) wystapit zgon lub wystapita badz nasilita si¢
niewydolno$¢ serca wymagajaca hospitalizacji (zmniejszenie ryzyka: 20 %; 95% CI: 9 - 30 %;

p < 0,001).

W wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu klinicznym prowadzonym metoda podwojnie Slepe;j
proby, kontrolowanym placebo (Badanie SOLVD, cze$¢ dotyczaca leczenia) badano populacjg 0sob z
objawowa zastoinowg niewydolnos$cig serca zwigzang z dysfunkcja skurczows (frakcja wyrzutowa

< 35%). 2569 pacjentéw otrzymujacych standardowe leki stosowane w niewydolnosci serca zostato
losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej placebo (n = 1284) lub do grupy otrzymujacej

enalapryl (n =1 285). W grupie otrzymujacej placebo odnotowano 510 zgonéw (39,7%) w
poréwnaniu z 452 przypadkami w grupie otrzymujacej enalaprylu maleinian (35,2%) (zmniejszenie
ryzyka: 16%; 95% ClI: 5 - 26%; p = 0,0036).W grupie otrzymujacej placebo odnotowano 461 zgonoéw
Z przyczyn sercowo-naczyniowych w porownaniu z 399 przypadkami w grupie otrzymujacej enalapryl
(zmniejszenie ryzyka: 18 %; 95% CI: 6 - 28 %; p < 0,002), gldwnie ze wzgledu na zmniejszenie liczby
zgondw z powodu postepujacej niewydolnosci serca (251 zgondw w grupie otrzymujacej placebo i
209 zgondéw w grupie otrzymujacej enalaprylu maleinian, zmniejszenie ryzyka: 22%; 95% CI:

6 - 35%). Mniej pacjentéw zmarto lub bylto hospitalizowanych z powodu nasilenia si¢ niewydolnosci
serca (736 w grupie otrzymujacej placebo i 613 w grupie otrzymujacej enalapryl; zmniejszenie ryzyka:
26%; 95% CI: 18 - 34%; p < 0,0001). Ogoétem w badaniu SOLVD, u pacjentow z dysfunkcja lewej
komory, enalapryl zmniejszal ryzyko zawatu serca 0 23% (95% CI: 11 - 34%; p < 0,001) oraz
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zmniejszat ryzyko hospitalizacji z powodu niestabilnej dusznicy bolesnej 0 20% (95% CI: 9 - 29%;
p <0,001).

Dwa duze randomizowane, kontrolowane badania kliniczne ONTARGET (ang. ONgoing Telmistartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (ang. The
Veterans Affairs Nefropathy in Diabetes) badaty jednoczesne zastosowanie inhibitora ACE z
antagonistami receptora angiotensyny II.

Badanie ONTARGET byto przeprowadzone z udziatem pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami naczyn mozgowych w wywiadzie lub cukrzyca typu 2 z towarzyszacymi,
udowodnionymi uszkodzeniami narzadéw docelowych.

Badanie VA NEPHRON-D byto przeprowadzone z udziatem pacjentéw z cukrzycg typu 2 oraz

z nefropatig cukrzycowsq. Badania te wykazaty brak istotnego korzystnego wptywu na parametry
nerkowe i (lub) wyniki w zakresie chorobowosci oraz $miertelnosci sercowo-naczyniowej, podczas
gdy zaobserwowano zwigkszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (Iub)
niedocisnienia, w poréwnaniu z monoterapig. Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie wlasciwosci
farmakodynamicznych tych lekow, przytoczone wyniki rowniez majg znaczenie w przypadku innych
inhibitorow ACE oraz antagonistow receptora angiotensyny II.

Dlatego tez u pacjentéw z nefropatig cukrzycowa nie nalezy jednocze$nie stosowac inhibitoréw ACE
oraz antagonistéw receptora angiotensyny Il.

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) bylo zaprojektowane w celu zbadania korzysci z dodania aliskirenu do
standardowego leczenia inhibitorem ACE lub antagonistg receptora angiotensyny Il u pacjentow z
cukrzyca typu 2 i przewlektg choroba nerek oraz/lub z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego.
Badanie zostato przedwczesnie przerwane z powodu zwigkszonego ryzyka dziatan niepozadanych.
Zgony sercowo-naczyniowe i udary mozgu wystepowaly czg$ciej w grupie otrzymujacej aliskiren
w odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzymujacej aliskiren odnotowano rowniez czestsze
wystepowanie zdarzen niepozadanych, w tym cigzkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia,
niedoci$nienie i niewydolno$¢ nerek) wzgledem grupy placebo.

Dzieci i mtodziez

Doswiadczenie w zakresie stosowania preparatu u dzieci w wieku > 6 lat z nadci$nieniem jest
niewielkie. W badaniu klinicznym przeprowadzonym wsréd 110 dzieci z nadci$nieniem tetniczym, w
wieku od 6 do 16 lat, o masie ciata > 20 kg i przesgczaniu ktgbuszkowym> 30 ml/min/1,73 m?,
pacjenci o masie ciata < 50 kg otrzymywali dobowa dawke 0,625; 2,5 lub 20 mg enalaprylu, a
pacjenci o masie ciata > 50 kg otrzymywali 1,25; 5 lub 40 mg enalaprylu na dobe. Podawanie
enalaprylu raz na dobe powodowato obnizenie cisnienia krwi w stopniu zaleznym od dawki. Zalezne
od dawki dziatanie przeciwnadcisnieniowe enalaprylu byto spdjne dla wszystkich podgrup (wedlug
wieku, skali Tannera, plci, rasy). Stwierdzono, ze najmniejsze badane dawki - 0,625 mg i 1,25 mg
odpowiadajace srednio dawce 0,02 mg/kg raz na dobe - nie zapewniajg skutecznego dziatania
przeciwnadcisnieniowego. Maksymalna badana dawka wynosita 0,58 mg/kg (do 40 mg) raz na dobe.
Profil dziatan niepozadanych u dzieci nie r6zni si¢ od profilu u pacjentéw dorostych.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Podany doustnie enalapryl jest szybko wchtaniany, a maksymalne stezenie enalaprylu w surowicy
wystepuje w ciggu godziny. W oparciu o ilos¢ wydalang z moczem ocenia si¢, ze wchianianie
enalaprylu podanego w formie tabletki wynosi okoto 60 %. Pokarm nie ma wptywu na wchianianie z
przewodu pokarmowego produktu Benalapril podawanego doustnie.

Po wchtonigciu enalapryl ulega szybkiej i ekstensywnej hydrolizie do enalaprylatu - silnego inhibitora
konwertazy angiotensyny. Maksymalne stgzenie enalaprylatu w surowicy krwi wystepuje po okoto 4
godzinach od doustnego podania enalaprylu w formie tabletki. Efektywny potokres trwania w fazie
kumulacji enalaprylatu, po wielokrotnym doustnym podaniu enalaprylu, wynosi 11 godzin. U 0s6b z
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prawidtowg czynnoscig nerek stezenie enalaprylatu w surowicy w stanie rOwnowagi dynamicznej
wystepuje po 4 dniach leczenia.

Dystrybucja
W zakresie istotnych terapeutycznie stezen, stopien zwigzania enalaprylu z biatkami osocza Iudzkiego

nie jest wickszy niz 60 %.

Metabolizm
Poza przeksztatceniem w enalaprylat nie stwierdzono innego znaczgcego metabolizmu enalaprylu.

Eliminacja
Enalaprylat wydalany jest gtownie przez nerki. Gtéwne sktadniki wydalane z moczem to: enalaprylat
(ok. 40 % dawki) oraz enalapryl w stanie niezmienionym (okoto 20 %).

Zaburzenia czynno$ci nerek

Narazenie na enalapryl i enalaprylat zwigksza si¢ u pacjentow z niewydolnoscig nerek.

U pacjentow z tagodna do umiarkowanej niewydolno$cia nerek (klirens kreatyniny 40 - 60 ml/min), w
przypadku podawania 5 mg leku raz na dobe, pole powierzchni pod krzywa (AUC) enalaprylatu w
stanie rownowagi dynamicznej byto okoto dwukrotnie wigksze niz u pacjentéw z prawidlowa
czynnos$cig nerek. W cigzkich zaburzeniach czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min), pole
powierzchni pod krzywa (AUC) byto wigksze okoto 8-krotnie. W takim stopniu niewydolnosci nerek
ulega wydtuzeniu efektywny potokres trwania enalaprylatu po podaniu dawek wielokrotnych
enalaprylu, a takze wydhuza si¢ czas do osiagnigcia stanu rownowagi dynamicznej (patrz punkt 4.2).

Enalaprylat mozna usuna¢ z ogélnego krazenia za pomoca hemodializy. Klirens dializy wynosi
62 ml/min.

Dzieci i mtodziez

Badanie farmakokinetyczne z uzyciem dawek wielokrotnych przeprowadzono w grupie 40 dzieci obu
ptci, w wieku od 2 miesigcy do < 16 lat, z nadci$nieniem tetniczym, podajac im doustnie 0,07 do
0,14 mg/kg enalaprylu maleinianu na dobe. Nie stwierdzono istotnych réznic w farmakokinetyce
enalaprylatu u dzieci w poréwnaniu z danymi uzyskanymi uprzednio u 0s6b dorostych. Dane
wskazujg na zwigkszenie pola powierzchni pod krzywg (AUC) (normalizowanej wedtug dawki na
masg¢ ciata) wraz z wiekiem, jednak zwigkszenia AUC nie obserwuje si¢, gdy dane sg normalizowane
wedlug powierzchni ciala. W stanie rownowagi dynamicznej, sredni efektywny okres pottrwania w
fazie kumulacji enalaprylatu wynosi 14 godzin.

Laktacja
Po podaniu pojedynczej dawki doustnej 20 mg 5 kobietom po porodzie, Srednie maksymalne stezenie

enalaprylu w mleku wynosito 1,7 pg/1 (0,54 do 5,9 pg/l) po 4-6 godzinach od podania.

Srednie maksymalne stezenie enalaprylatu wynosito 1,7 pug/l (1,2 do 2,3 pg/l); wartosci maksymalne
wystepowaly w rdznym czasie w ciggu 24 godzin. Na podstawie danych dotyczacych maksymalnego
stezenia w mleku oszacowano, ze maksymalne spozycie przez dzieci karmione piersig wynosi 0,16%
dawki przyjmowanej przez matke w przeliczeniu na mas¢ ciata.

U kobiety przyjmujacej enalapryl doustnie w dawce 10 mg na dobe przez 11 miesigcy, maksymalne
stezenie enalaprylu w mleku wyniosto 2 pg/l po 4 godzinach od przyjecia dawki, a maksymalne
stezenie enalaprylatu wyniosto 0,75 pg/l po 9 godzinach od przyjecia dawki. Catkowite stgzenie
enalaprylu i enalaprylatu w mleku oznaczane w ciagu 24 godzin wynosito odpowiednio 1,44 pg/li
0,63 pg/l.

Stezenie enalaprylatu w mleku byto niewykrywalne (<0,2 pg/l) po 4 godzinach od przyjecia
pojedynczej dawki enalaprylu wynoszacej 5 mg u 1 matki i 10 mg u 2 matek; st¢zenie enalaprylu nie
zostalo okreslone.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
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Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego
dziatania rakotworczego oraz toksycznego wptywu na rozrod i rozwoj potomstwa nie ujawniaja
zadnego szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Badania toksycznego wptywu na rozmnazanie wskazuja, ze enalaprylu maleinian ani nie wywiera
wplywu na ptodnos$¢ i rozrodczo$¢ u szczurdéw ani nie jest teratogenny. W badaniu, w ktérym
samicom szczurow podawano lek od momentu przed kryciem az do konca cigzy, odnotowano
zwigkszenie liczby przypadkéw smierci mtodych szczurow w okresie laktacji. Wykazano, ze
substancja badana przenika przez lozysko i do mleka. Stwierdzono, ze inhibitory konwertazy

angiotensyny, jako grupa lekow, wykazujg toksyczne dziatanie na ptoéd (powodujg uszkodzenia i
(lub) $mier¢ ptodu), jesli podawane sa w drugim lub trzecim trymestrze cigzy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Woykaz substancji pomocniczych

Benalapril 5
Zelatyna, laktoza jednowodna, magnezu stearynian, magnezu weglan, krzemionka koloidalna

bezwodna, karboksymetyloskrobia sodowa (typ A).

Benalapril 10
Zelatyna, laktoza jednowodna, magnezu stearynian, magnezu weglan, krzemionka koloidalna

bezwodna, karboksymetyloskrobia sodowa (typ A), tlenek zelaza (I, IIT) (brazowy, E 172).

Benalapil 20

Zelatyna, laktoza jednowodna, magnezu stearynian, magnezu weglan, krzemionka koloidalna
bezwodna, karboksymetyloskrobia sodowa (typ A), tlenek zelaza (III) (czerwony, E 172).

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznoSci

3 lata w nienaruszonym opakowaniu.

6.4  Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania
Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Tabletki sg pakowane w blistry aluminiowe zamknigte sztywna folig aluminiowa w tekturowym
pudetku.

Benalapril 5
Opakowania zawieraja 30 tabletek.

Benalapril 10
Opakowania zawieraja: 30, 50, 100 tabletek.
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Benalapril 20
Opakowania zawieraja: 30, 50, 100 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania.
Bez specjalnych wymagan.

Wszystkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Berlin-Chemie AG
Glienicker Weg 125
12489 Berlin, Niemcy

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Benalapril 5: R/1685
Benalapril 10: 9985
Benalapril 20: 9986

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

Benalapril 5: 20.01.1992 r./30.06.2009 r.

Benalapril 10: 11.09.2003 r./16.09.2013 r.
Benalapril 20: 11.09.2003 r./ 16.09.2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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