KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
CIBACEN 10 mg film kapl: tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Bir film kapli tablet 10 mg benazepril hidroklorur igerir.
Yardimci maddeler:

Hidrojenize kastor yag1 (8 mg)

Laktoz monohidrat (132 mg) (Sigir siitiinden elde edilmistir)

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet
Sar1 renkte, ortadan ¢entikli film kapli tabletler (divitab)

Tablette bulunan ¢entik, tabletin esit dozlara boliinmesini saglar.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

Tek basina ya da diger antihipertansif ajanlarla kombine olarak hipertansiyon tedavisi (bkz.
Bolim 4.3,4.4,45ve 5.1).

Konjestif kalp yetmezIligi olan hastalarda (NYHA Simf II-1V) ek tedavi igin.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhig ve siiresi

Doktor tarafindan bagka sekilde tavsiye edilmedigi takdirde asagidaki dozlarda kullanilir:
Hipertansiyon

Tiyazid dilretik kullanmayan hastalarda tavsiye edilen baslangi¢c dozu giinde 10 mg’dir. Doz
glinde 20 mg’a cikarilabilir. Dozaj kan basinci cevabina gore, genellikle 1-2 hafta araliklarla,
ayarlanmalidir. Bazi hastalarda doz araliginin sonuna dogru antihipertansif etki azalabilir.
Boyle hastalarda total giinliik doz iki esit doza bolinmelidir. Hipertansif hastalarda
CIBACEN’in tavsiye edilen giinliik maksimum dozu, tek doz veya iki doz halinde verilen 40
mg’dir.

Eger tek basina CIBACEN kan basincinda yeterli diisiis saglayamazsa tedaviye diger bir
antihipertansif, 6rnegin bir tiyazid diliretik veya bir kalsiyum antagonisti, baslangigta diisiik
dozda olmak Uzere, eklenebilir (bkz. Bolim 4.3, 4.4, 4.5 ve 5.1). Daha 6nce diuretik ile tedavi
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olmasi halinde CIBACEN ile tedavi baslamadan 3 giin once diiiretik kesilmeli ve gerekirse
daha sonra verilmelidir. Diiiretigin kesilmesi miimkiin degilse, asir1 hipotansiyondan kaginmak
icin CIBACEN in baslangi¢ dozu azaltilmalidir (10 mg yerine 5 mg) (bkz. B6lim 4.4).

Kreatinin klerensi >30 mL/dk olan hastalarda CIBACEN’in genel dozu énerilmektedir.
Kreatinin klerensi < 30 mL/dk olan hipertansif hastalarda:

Baslangi¢ dozu 5 mg’dir. Dozaj giinliik 10 mg’a artirilabilir. Kan basincinda daha fazla azalma
igin tiyazid olmayan bir diiiretik veya bir diger antihipertansif ila¢ eklenmelidir.

Benazeprilin ani kesilmesinin kan basincinda ani yiikselmelere neden olmasi beklenmez.
Konjestif kalp yetmezligi

Tavsiye edilen baslangi¢ dozu giinde bir defa 2,5 mg’dir. Baslangic dozunu takiben, kan
basincinda énemli bir diisme riski nedeniyle, ilk defa CIBACEN alan hastalar ilk dozdan sonra
siki bir tibbi gézetim altinda tutulmalidir (bkz. Bolum 4.4). Kalp yetmezligi belirtilerinde yeterli
bir iyilesme goriilmeyen hastalarda, semptomatik hipotansiyon veya diger istenmeyen yan
etkiler de goriilmedigi takdirde, 2-4 hafta sonra CIBACEN’in dozu 5 mg’a yiikseltilebilir.
Klinik cevaba bagli olarak, uygun araliklarla, doz giinde bir defa 10 mg’a ve nihayet giinde bir
defa 20 mg’a yukseltilebilir.

Genellikle gunde bir kez dozlama etkindir. Baz1 hastalar giinde iki kez dozlama rejimine daha
iyi cevap verebilirler. Kontrollii klinik ¢aligmalar, daha agir kalp yetmezligi olan hastalarda
(NYHA IV smif), genellikle hafif veya orta derecede kalp yetmezligi olan hastalardan (NYHA
11 ve I11. simiflar) daha diisiik CIBACEN dozlarmin gerekli oldugunu gostermistir.

Kreatinin klerensi <30 mL/dk olan kalp yetmezligi hastalarinda giinliik doz 10 mg’a artirilabilir,
fakat verilen baglangi¢ diislik doz (giinde bir kez 2,5 mg) en uygunu saglayabilir.

Kalp yetmezligi olan hipertansif hastalar:

Kalp yetmezligi olan hipertansif hastalarda diisiik bir baslangi¢ dozu (yani 5 mg) onerilir (bkz.
Bolim 4.4).

Uygulama sekli

Oral kullanim i¢indir.

Ozel popuilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek yetmezligi:

Hipertansiyon hastalarinda, kreatinin klerensi > 30 mL/dk olan hastalar igin de mutat doz
tavsiye edilir. Kreatinin klerensi < 30 mL/dk olan hastalarda baslangi¢ dozu giinde 5 mg’dur.
Gerektiginde bu doz giinde 10 mg’a kadar ¢ikartilabilir. Kan basincini daha fazla diigiirmek igin
tiyazid olmayan bir diiiretik veya bir diger antihipertansif ilag ilave edilmelidir.

Kreatinin klerensi < 30 mL/dk olan konjestif kalp yetmezligi hastalar1 i¢in giinliik doz 10 mg’a
yukseltilebilir, fakat baslangigta diisiik doz kullanilmasi uygun olabilir (bkz. Bolum 5.2).
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Karaciger yetmezligi:

Karaciger sirozu, benazeprilat farmakokinetigini degistirmemektedir. Doz ayarlamasina gerek
yoktur.

Pediyatrik populasyon:

CIBACEN’in ¢ocuklarda giivenliligi ve etkililigi tespit edilmemistir.

Geriyatrik populasyon:

Hipertansiyondaki baglangi¢ dozu genellikle giinde tek doz olarak 5 mg olup; 10 mg’a kadar
artirilabilir.

4.3 Kontrendikasyonlar

e Benazeprile veya CIBACEN’in igerdigi herhangi bir yardime1 maddeye kars1 bilinen asiri
duyarhlik.

e Baska bir anjiotensin doniistiiriicii enzim (ADE) inhibitoriine veya diger siilfonamid

tiirevlerine kars1 bilinen asir1 duyarliligi olanlar.
e Daha 0nce ADE inhibitori ile tedavi sonucu anjio6dem hikayesi olanlar.
e Gebelikte kontrendikedir (bkz. B6lim 4.6).

e CIBACEN’in sakubitril/valsartan tedavisi ile birlikte kullanimi. Sakubitril/valsartan
tedavisinin son dozunu aldiktan sonra en az 36 saat gegmeden CIBACEN uygulamasina
baslanmamalidir (bkz. Béliim 4.4 ve 4.5). Ayn1 sekilde CIBACEN tedavisinin son dozunu
aldiktan sonraki 36 saat icerisinde sakubitril/valsartan tedavisine baglanmamalidir.

e CIBACEN ile aliskiren igeren ilaglarn birlikte kullanimi, diyabetes mellitus veya bobrek
yetmezligi (GFR<60 mL/dk/1,73 m?) olan hastalarda kontrendikedir (bkz. Bolim 4.5 ve
5.1).

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Uyarilar:

Anafilaktoid ve iligkili reaksiyonlar

Muhtemelen ADE inhibitdrlerinin endojen eikosanoidlerin ve polipeptidlerin (bradikininler de
dahil) metabolizmasini etkilemelerinden dolayr ADE inhibitorlerini (benazepril dahil) alan
hastalarda, bazilar1 ciddi olan, ¢esitli advers reaksiyonlar goriilebilir.

Anjiyoddem

Benazepril dahil, ADE inhitiborleriyle tedavi edilen hastalarda yiiz, dudaklar, dil, glotis ve
larinkste anjioddem bildirilmistir. Baz1 vakalarda semptomlar tedavi baglangicindan 2 yil
sonrasmna kadar gozlenmistir. Anjiyoddem durumunda CIBACEN kullanimi derhal
durdurularak belirti ve semptomlarda tamamen ve surekli bir diizelme oluncaya kadar hastaya

uygun tedavi yapilmali ve hasta takip edilmelidir. Sisme sadece yiiz ve dudaklarda oldugunda,
genellikle kendiliginden veya antihistaminik tedavisi ile gegmektedir ancak, larinks 6demi ile
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birlikte anjioodem oldurtcu olabilir. Dil, glotis veya larinksin de 6deme katilmasi halinde
uygun tedavi yani subkiitan adrenalin 1:1000 ¢6zeltisi (1:1000 lik ¢ozeltiden 0.3-0.5 mL) derhal
uygulanmali ve/veya hava yolunun agik kalmasini saglayacak 6nlemler alinmalidir.

ADE inhibit6rii tedavisiyle iliskili olmayan anjiyoddem 0ykisi olan hastalar bir ADE
inhibitorii alirken artmis anjiyoddem riski altinda olabilirler (bkz. BOlim 4.3). Baska asir1
duyarlilik reaksiyonlar1 bildirilmistir.

ADE inhibitdrleri ile tedavide anjioddem goriilme sikliginin Afrika kokenli siyah irktan olan
hastalarda siyah irktan olmayanlara gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir.

ADE inhibitérlerinin sakubitril/valsartan ile birlikte kullanimi, anjiyoodem riskindeki artis
nedeniyle kontrendikedir. CIBACEN tedavisinin son dozunu aldiktan sonra en az 36 saat
gecmeden sakubitril/valsartan ile tedaviye baslanmamalidir. Sakubitril/valsartan tedavisinin
son dozunu aldiktan sonra en az 36 saat gegmeden CIBACEN ile tedaviye baslanmamalidir
(bkz. BOlum 4.3 ve 4.5).

Rasekadotril, rapamisinin mekanistik hedefi (mTOR) inhibitorleri (6rnegin; sirolimus,
everolimus, temsirolimus) ve vildagliptin ile birlikte ADE inhibitorlerinin kullanilmasi,
anjiyoddem riskinin artmasina neden olabilmektedir (6rnegin; solunum yetmezligi ile birlikte
veya olmadan solunum yollarinin veya dilin sismesi) (bkz. Bolim 4.5).

Halihazirda bir ADE inhibitdrii almakta olan hastaya rasekadotril, mTOR inhibitorleri (6rnegin;
sirolimus, everolimus, temsirolimus) ve vildagliptin baslanirken dikkatli olunmalidir.

Duyarsizlagtirma sirasinda anafilaktoid reaksiyonlar

ADE inhibitorii alirken Hymenoptera zehiri ile duyarsizlastirma tedavisi uygulanan iki hastada
hayat1 tehdit edici anafilaktoid reaksiyonlar goriilmiistiir. Ayn1 hastalarda ADE inhibitorleri
gecici olarak kesildiginde bu reaksiyonlar onlenmis, fakat yanliglikla yeniden kullanildiklarinda
tekrar ortaya ¢ikmuistir.

Membrana temas sirasinda anafilaktoid reaksiyonlar

ADE inhibitorleri alirken yiiksek akis membranlari ile diyaliz uygulanan hastalarda anafilaktoid
reaksiyonlar bildirilmistir. Anafilaktoid reaksiyonlar dekstran siilfat absorpsiyonu ile diisiik
yogunluklu lipoprotein aferezi uygulanan hastalarda da bildirilmistir.

Semptomatik hipotansiyon

Diger ADE inhibitorleriyle oldugu gibi CIBACEN ile de nadiren, 6zellikle uzun sireli ditretik
tedavisi, tuz kisitlayici diyet, diyaliz, diyare veya kusma sonucunda tipik olarak hacim veya tuz
eksikligi olan hastalarda, semptomatik hipotansiyon gézlenmistir. CIBACEN ile tedaviye
baslamadan once hacim ve/veya tuz eksikligi diizeltilmelidir. CIBACEN ile tedavi sirasinda
hipotansiyon gelisecek olursa hasta yatar vaziyete getirilmeli ve gerekirse intravendz serum
fizyolojik uygulanmalidir. Kan basmci ve hacmi normale déndiikten sonra CIBACEN ile
tedaviye devam edilebilir.

Siddetli konjestif kalp yetmezligi hastalarinda ADE inhibitorii ile tedavi asir1 hipotansiyona
neden olabilir ki bu oliguri ve/veya ilerleyen azotemi ve (nadiren) akut renal yetmezlik ile
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iligkili olabilir. BOyle hastalarda tedavi yakin tibbi gozetim altinda baslatilmali ve hastalar
tedavinin ilk iki haftasinda ve CIBACEN dozu artirildiginda yakindan izlenmelidir.

Agranilositoz, nétropeni

Bir ADE inhibitorii olan kaptoprilin agraniilositoz ve kemik iligi depresyonuna neden oldugu
gosterilmistir; boyle etkiler sistemik eritematéz lupus veya skleroderma gibi bir kollajen
vaskiiler hastalig1 da olan bobrek yetmezligi bulunan hastalarda daha sik olarak bildirilmistir.
Benazeprilin benzer siklikta agraniilositoza neden olup olmadigini gosteren yeterli bilgi
bulunmamaktadir. Kollagen vaskiiler hastaligi olan hastalarda, ozellikle renal fonksiyon
yetmezliginin eslik etmesi durumunda 16kosit sayisinin izlenmesi diisiiniilmelidir.

Hepatit ve karaciger yetmezligi

ADE inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda ¢ogu kolestatik hepatit olmak {izere, bazilari
oldiiriicii, akut karaciger yetmezligi nadiren bildirilmistir. Mekanizma bilinmemektedir. ADE
inhibitorleri alirken hepatit gelisen veya karaciger enzimlerinde belirgin yiikselme olan hastalar
ADE inhibitorlerini kesmeli ve yakin tibbi gdzetim altinda tutulmalidirlar.

Gebelik

Gebelik siiresince ADE inhibitorleri ile tedavi baslatilmamalidir. ADE inhibitor tedavisinin
sUrdiriilmesi zorunlu oldugu disiiniilmedikge, gebelik planlayan hastalar igin ADE
inhibitorleri yerine gebelikte kullanimi gilivenli oldugu belirlenmis alternatif antihipertansif
tedaviler kullanilmalidir. Gebelik tanisi konuldugunda ADE inhibitorleri ile tedavi derhal
durdurulmali ve uygun goriiliirse alternatif tedavi baglatilmalidir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.6).

Fotal/neonatal morbidite ve moratlite

ADE inhibitorleri, gebe kadinlara verildiginde fotal ve neonatal morbidite ve élime sebep
olabilir. Diinya literatlirinde ¢ok sayida vaka bildirilmistir. Gebelik fark edildiginde ADE
inhibitdrleri olabildigince ¢abuk kesilmelidir.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) dual blokaj:

ADE-inhibitorleri, anjiyotensin Il reseptor blokerleri ya da aliskirenin birlikte kullanilmasi
durumunda hipotansiyon, senkop, hiperkalemi riskinin arttigt ve bobrek fonksiyonunun
azaldigina (akut bobrek yetmezligi dahil) dair kanitlar bulunmaktadir. RAAS'in dual blokajina
yol agtigindan ADE-inhibitorleri, anjiyotensin Il reseptor blokerleri ya da aliskirenin birlikte
kullanilmasi 6nerilmez (bkz. B6liim 4.5 ve 5.1).

Eger dual blokaj tedavisi mutlaka gerekli goriiliirse sadece uzman gozetimi altinda yapilmali
ve bobrek fonksiyonu, elektrolitler ve kan basinci yakindan sik sik takip edilmelidir.

Diyabetik nefropatisi bulunan hastalarda ADE-inhibitorleri ve anjiyotensin Il reseptor
blokerleri birlikte kullanilmamalidir.
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Onlemler:
Bobrek fonksiyon bozuklugu

Duyarli hastalarda bobrek fonksiyon degisiklikleri gorilebilir. Bobrek fonksiyonu renin-
anjiotensin-aldosteron sistemine bagimli olan siddetli konjestif kalp yetmezligi hastalarinda
benazepril dahil ADE inhibitorleri ile tedavi, oliglri ve/veya ilerleyici azotemi ve nadiren akut
renal yetmezlik ile iliskili olabilir. Bir veya her iki bobrek arterinde stenozu olan hipertansif
hastalar ile yapilan kiigiik bir ¢calismada, CIBACEN ile tedavi kan (ire azotunda (BUN) ve
serum kreatinin diizeyinde artislarla iliskili bulunmus; bu artislar CIBACEN veya diiiretik
tedavisinin veya her ikisinin birden kesilmesiyle geri doniislii olmustur. Bu gibi hastalar ADE
inhibitorleri ile tedavi edilirlerse, tedavinin ilk haftalarinda bobrek fonksiyonunun izlenmesi
gerekir.

Benazepril kullanan ve daha Once belirgin herhangi bir renal vaskiiler hastaligi olmayan bazi
hipertansif hastalarda, 6zellikle CIBACEN bir diiiretik ile verildiginde, kan iire azotu (BUN)
ve serum Kkreatinin duzeylerinde genellikle kiglk Olgekte ve gecici yiikselmeler goriilmiistiir.
Onceden mevcut bdbrek yetmezligi olan hastalarda bu durumun ortaya ¢ikmasi daha olasidir.
Bu tir hastalarda CIBACEN dozunun azaltilmasi ve/veya diiiretigin kesilmesi gerekebilir.
Hipertansif hastalarin degerlendirilmesi sirasinda bobrek fonksiyonu da her zaman
degerlendirilmelidir (bkz. B6lim 4.2).

Oksuriik

ADE inhibitorleri ile tedavide, muhtemelen endojen bradikinin par¢alanmasinin inhibisyonuna
bagl olarak, kuru, inat¢1 0kstiriik bildirilmistir. Bu oksiirtik genellikle tedavinin kesilmesiyle
gecer. Oksiiriigiin ayirt edici teshisinde, ADE inhibitdriiniin neden oldugu oksiiriik dikkate
alimmalidir.

Cerrahi/Anestezi

Benazeprilin farmakolojik etkisi anestezi veya sok esnasinda hipotansiyon indiiksiyonuna
normal viicut yanitin1 6nleyebilir. Hastanin bir ADE inhibitorii aldig1 cerrahi girisim Oncesi
anesteziste bildirilmelidir. Hipotansiyona neden olan ilaglarla anestezi esnasinda ADE
inhibitdrleri, dengeleyici renin salinmasina sekonder olarak anjiotensin II’'nin olusumunu
durdurabilirler. Bu mekanizmaya bagli hipotansiyon iyilestirilmelidir: sivi hacmi replasmani
gibi.

Hiperkalemi

ADE inhibitorleriyle tedavi esnasinda nadiren serum potasyum duzeyleri yikselebilir. Klinik
calismalarda, hipertansiyonlu hastalarda hiperkalemi nedeniyle CIBACEN kullanimina son
verildigi bildirilmemistir. Hiperkalemi olusmasi igin risk faktorleri bobrek yetmezligi, diabetes
mellitus ve ayn1 zamanda hipokalemi icin ila¢ kullanilmasidir. CIBACEN dahil bir ADE
inhibitorii kullanan hastalara, kesinlikle gerekli olmadigi takdirde potasyum tuzlari veya
potasyum kaybini 6nleyen bir diiiretik verilmemelidir (bkz. BOlim 4.5). ilerleyici kronik
bobrek hastaligi olan hastalari igeren bir calismada bazi hastalarda hiperkalemi nedeniyle tedavi
kesilmistir. ilerleyici kronik bdbrek hastaligi olan hastalarda serum potasyumu izlenmelidir.
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Aldosteron salinimini inhibe ettikleri icin ADE inhibitorleri hiperkalemiye neden
olabilmektedir. Etki, bobrek fonksiyonu normal olan hastalarda genellikle anlamli degildir.
Bununla birlikte, bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda ve/veya potasyum takviyesi (tuz
ikameleri dahil), potasyum tutucu dilretikler, trimetoprim veya trimetoprim/sulfametoksazol
olarak da bilinen ko-trimoksazol ve 6zellikle aldosteron antagonistleri veya anjiotensin reseptor
blokerleri alan hastalarda hiperkalemi meydana gelebilmektedir. Potasyum tutucu dilretikler
ve anjiyotensin reseptor blokerleri, ADE inhibitdrleri alan hastalarda dikkatle kullanilmali ve
serum potasyum ve bobrek fonksiyonlari izlenmelidir (bkz. Boliim 4.5).

Aortik veya mitral stenoz

Aortik veya mitral stenozu olan hastalarda diger tiim vazodilatorlerle tedavide oldugu gibi
CIBACEN ile tedavide de ¢ok dikkatli olmalidir.

Galaktoz intoleransi

Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi veya glukoz-galaktoz
malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalari gerekir.

Icerdigi hidrojenize kastor yagi mide bulantisina ve ishale sebep olabilir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Ditiretik kullanan hastalarda veya sivi kayb1 olmus hastalarda, bir ADE inhibitori ile tedaviye
baslandiktan sonra, kan basincinda asir1 bir diisme nadiren gorulebilir. Boyle hastalarda
CIBACEN ile tedaviye baslamadan en az 3 giin 6nce diiiretik tedavisini kesmek suretiyle, bu
hipotansif etki ihtimali en aza indirilebilir (bkz. Boltim 4.2 ve 4.4).

Serum potasyumu genellikle normal sinirlar igerisinde kalmasina ragmen, CIBACEN ile tedavi
edilen baz1 hastalarda hiperkalemi olusabilmektedir. Potasyum tutucu ditiretikler (6rnegin;
spironolakton, triamteren veya amilorid), potasyum takviyeleri veya potasyum iceren tuz
ikameleri serum potasyumunda onemli artislara neden olabilmektedir. Ayrica, trimetoprim,
amiloride benzer sekilde bir potasyum tutucu ditiretik seklinde davrandigi i¢in trimetoprim ve
kotrimoksazol (trimetoprim/stlfametoksazol gibi) gibi serum potasyumunu artiran bagka
maddelerle birlikte CIBACEN uygulanacagi zaman dikkatli olunmalidir. Bu nedenle,
CIBACEN'in yukarida belirtilen ilaglar ile kombinasyonu tavsiye edilmemektedir. Es zamanl
kullanim endike ise, dikkatli bir sekilde kullanilmali ve serum potasyumu sik sik izlenmelidir.

ADE inhibitorlerinin sakubitril/valsartan ile birlikte kullanilmasi, anjiyoddem riskini
arttirdigindan  kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.4). CIBACEN tedavisinin son dozu
alindiktan sonra en az 36 saat gegmeden sakubitril/valsartan uygulamasina baglanmamalidir.
Sakubitril/valsartan tedavisinin son dozundan itibaren 36 saat gegmeden CIBACEN tedavisine
baslanmamalidir (bkz. B6liim 4.3 ve 4.4).

Rasekadotril, mTOR inhibitorleri (6rnegin; sirolimus, everolimus, temsirolimus) ve
vildagliptin ile birlikte ADE inhibitérlerinin kullanilmasi, anjiyoddem riskini arttirabilmektedir
(bkz. Bolum 4.4).
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Lityum ile tedavi sirasinda ADE inhibitori alan hastalarda serum lityum duzeylerinin
yiikseldigi ve lityum toksisitesine ait semptomlarin goriildiigii bildirilmistir. CIBACEN ile
lityum birlikte dikkatle verilmelidir, serum lityum diizeylerinin sik sik izlenmesi tavsiye edilir.
Bir ditiretik de kullanilirsa lityumun toksisite riski artabilir.

Indometazin: Indometazinin CIBACEN’in antihipertansif etkisiyle etkilesmediginin
gosterilmesine ragmen indometazin ile birlikte uygulandiklarinda ADE inhibitorlerinin
hipotansif etkisinin azalabilecegi gosterilmistir.

Nadir vakalarda, insiilin veya oral antidiyabetiklerle birlikte bir ADE inhibitérii (CIBACEN
dahil) alan diyabetik hastalarda hipoglisemi gelisebilir. Dolayisiyla bdyle hastalar olasi
hipoglisemi gelisimi yoniinden uyarilmalidir ve gerekli sekilde izlenmelidir. Insiilin ve oral
antidiyabetik ajanlarin dozunun ayarlanmasi gerekebilir.

Enjektabl altin tedavisi (sodyum aurotiyomalat) ile birlikte ADE inhibitorii tedavisi géren
hastalarda nadiren nitritoid reaksiyonlar (belirtiler: yiiz kizarmasi, bulanti, kusma ve
hipotansiyon) bildirilmistir.

ADE inhibitorleri ve NSAIl’larin eszamanli uygulamalarinin renal yetmezligi artirma riski
vardir. Akut renal yetmezligi ve serum potasyumu arttirabilir (Ozellikle daha énceden renal
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda). Ozellikle yash hastalarda ve sivi kayb1 olan hastalarda
kombinasyon dikkatli kullanilmali, es zamanl tedaviye bagslarken ve sonrasinda da periyodik
olarak hastalarin yeterince sivi almasi saglanmali ve renal fonksiyonlar monitorize edilmelidir.
Bazi hastalarda ADE inhibitorlerinin antihipertansif etkisi, asetilsalisilik asit de dahil NSAI
ilaclar ile birlikte kullanildiklarinda azalabilir. Kontrollii bir klinik ¢alismada, indometazin,
benazeprilin antihipertansif etkisini degistirmemistir.

Siklosporin ile ADE inhibitorlerinin birlikte kullanimi sirasinda hiperkalemi olusabilmektedir.
Serum potasyumun izlenmesi 6nerilmektedir.

Heparin ile ADE inhibitorlerinin birlikte kullanimi sirasinda hiperkalemi olusabilmektedir.
Serum potasyumun izlenmesi 6nerilmektedir.

Benazeprilin farmakokinetigi hidroklorotiazid, furosemide, klortalidone, digoksin, propranolol,
atenolol, nifedipin, amlodipin, naproksen, asetilsalisilik asit ve simeditine ilaglarindan
etkilenmez. Yukarida sayilan ilaglarin farmakokinetikleri Digoksin hari¢ olmak iizere (olasi
yuksek plazma dizeyleri meydana gelmesi), benazepril kullanildiginda etkilenmezler
(simetidin kinetigi ¢aligilmamustir).

Klinik ¢alisma verileri, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS), ADE-inhibitorleri,
anjiyotensin II reseptor blokerleri ya da aliskirenin kombine kullanimiyla dual blokajinin, tekli
RAAS-etkili ajanin kullannomina kiyasla daha yiiksek siklikta hipotansiyon, hiperkalemi ve
bobrek fonksiyonunda azalma (akut bobrek yetmezligi dahil) gibi advers olaylarla iliskili
oldugunu gostermistir (bkz. Boliim 4.3, 4.4 ve 5.1).
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Ozel popilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

Anjiyotensin Il reseptor blokerleri veya ADE inhibitérlerinin aliskirenle kullanimi diyabetes
mellitus veya bobrek yetmezligi (GFR<60 mL/dk/1,73 m?) olan hastalarda kontrendikedir (bkz.
B6lim 4.3 ve 4.4).

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalara iliskin ilag etkilesim ¢aligmasi yliriitilmemistir.
Pediyatrik populasyon

Pediyatrik popiilasyona iliskin ilag etkilesim ¢alismasi yiiriitiilmemistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

ADE inhibitor tedavisinin silirdiiriilmesi zorunlu oldugu diisiiniilmedik¢e, ADE inhibitorleri
yerine gebelikte kullanimi giivenli oldugu belirlenmis alternatif antihipertansif tedaviler
kullanilmalidir. ADE inhibitérleri (CIBACEN dahil) ile tedavi gebelik déneminde uygulanirsa,
ciddi dogum kusurlarina yol agabilir. Bu nedenle ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar
tedavi siiresince etkili dogum kontrolii uygulamak zorundadir.

Gebelik donemi
CIBACEN, gebelik sirasinda kontrendikedir (bkz. Bolim 4.3).

Benazeprilin gebelik ve/veya fetus/yeni dogan {izerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

Gebelik fark edildiginde ADE inhibitérleri (CIBACEN dahil) olabildigince ¢abuk kesilmelidir
ve diizenli olarak fetal gelisim takip edilmelidir.

Gebeligin birinci trimesterinde ADE inhibitorlerine maruz kalinmasini takiben teratojenisite
riski agisindan epidemiyolojik kanitlar kesinlesmis degildir; ancak risk artig1 diglanamaz.

Gebelik tanis1 kondugunda ADE inhibitorleriyle tedavi derhal durdurulmali ve uygun
oldugunda alternatif tedavi baslatilmalidir. Ikinci ve iiciincii trimesterde ADE inhibitor
tedavisine maruz kalinmasi insanlarda fOtotoksisiteyi (azalmis renal fonksiyon,
oligohidramniyoz, kafatas1 kemiklesmesinde gecikme) ve neonatal toksisiteyi (bobrek
yetmezligi, hipotansiyon, hiperkalemi) indiikledigi bilinmektedir (bkz. Boliim 5.3). Gebeligin
birinci trimesterinden sonra ADE inhibitoriine maruz kalinmas: durumunda, fetlisun bébrek
fonksiyonu ve kafatasinin ultrason ile kontrolii 6nerilir. Annesi ADE inhibitorii alan bebekler
hipotansiyon agisindan yakindan izlenmelidir (bkz. B6liim 4.3 ve 4.4).

Gebe kadinlara verildiginde ADE inhibit6rlerinin fotal ve neonatal morbidite ve 6lime sebep
oldugu bildirilmistir.
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Laktasyon dénemi

Sinirli farmakokinetik veriler anne siitiinde ¢ok diisilk konsantrasyonlar gostermistir (bkz.
B6lim 5.2). Bu konsantrasyonlarin klinik olarak bir etki yaratmasi beklenmese de, yeterli klinik
deneyim olmamasi ve kardiyovaskiiler ve renal etkilerin hipotetik riski nedeniyle prematiire
bebegi olan ve dogum sonrasindaki ilk birka¢ haftada emziren annelerin benazepril kullanmasi
tavsiye edilmez.

Daha biiyiik bebegi olan emziren annelerde, tedavi gerekli ise ve bebegin advers etkiler
acisindan takip edilmesi kosuluyla, CIBACEN kullanimu diisiiniilebilir.

Benazeprilin insan ya da hayvan siitl ile atilmasina iliskin yetersiz/siirli bilgi mevcuttur. Anne
suti alan cocuklar agisindan bir risk oldugu gézardi edilemez. Emzirmenin durdurulup
durdurulmayacagina ya da CIBACEN tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden
kacinilip kagmilmayacagina iliskin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk acisindan faydasi ve
CIBACEN tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir.

3 gun boyunca gunlik 20 mg oral doz benazepril verilen 9 kadinda, dozun alinmasindan 1 saat
sonra siitteki benazepril zirve seviyeleri 0,9 pg/L, ve 1,5 saat sonraki aktif metabolit
benazeprilat zirve seviyeleri 2 pg/L olarak tespit edilmistir. Emzirilen bebegin, annenin
agirligina gore uyarlanmis benazepril dozunun %0,14’tinden daha az bir giinliik doz aldig
tahmin edilmektedir.

Ureme yetenegi/fertilite

Sican, tavsan ve farelerde yapilan iireme toksikolojisi arastirmalari herhangi bir teratojenik
ozellik géstermemistir.

Erkek sigcanlarda da, disi sicanlarda da fertilite etkilenmemistir.

4.7 Arac ve makine kullammm Uzerindeki etkiler

Diger antihipertansiflerle tedavide oldugu gibi CIBACEN ile tedavi sirasinda da hastalara arag
veya makine kullanirken tedbirli olmalar1 6giitlenmelidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Advers reaksiyonlar sistem ve organ siniflarina gore asagida listelenmistir.

Su terimler ve siklik dereceleri kullanilmistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor)
Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Cok seyrek: Trombositopeni, hemolitik anemi

Bilinmiyor: Agranilositoz, nétropeni (Bolim 4.4. Ozel Kullanm Uyarilar1 ve Onlemler:
Agranilositoz, ndtropeni boliimiine bakiniz)
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Bagisiklik sistemi hastaliklar

Seyrek: Anjioddem, dudak 6demi: ylizde ddem, ekstremiteler, dudaklar, dil, glotis ve/veya
larinks 6demi.

Bilinmiyor: Anaflaktoid reaksiyonlar (Béliim 4.4. Ozel Kullanm Uyarilar1 ve Onlemler:
Anaflaktoid ve ilgili reaksiyonlar boliimiine bakiniz)

Metabolizma ve beslenme hastahiklari:

Bilinmiyor: Hiperkalemi

Psikiyatrik hastaliklar

Seyrek: Uykusuzluk, sinirlilik ve parestezi

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Bas agrisi, bas donmesi

Seyrek: Uyku hali

Cok seyrek: Tat alma bozuklugu

Kulak ve i¢ kulak hastahklar

Cok seyrek: Tinnitus

Kardiyak hastaliklar

Yaygin: Carpintilar, ortostatik semptomlar, yiiz kizarmasi (flushing)
Seyrek: Ortostatik hipotansiyon, gogiis agrisi, anjina pektoris, aritmi
Cok seyrek: Miyokard infarktdsu

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Oksiiriik, st solunum sistem enfeksiyonu semptomlar.
Gastrointestinal hastahklar

Yaygin: Gastrointestinal bozukluk

Seyrek: Diyare, kabizlik, bulanti, kusma, karin agrisi,

Cok seyrek: Pankreatit

Bilinmiyor: Ince bagirsakta anjiyoddem

Hepato-bilier hastaliklar

Seyrek: Hepatit (daha ¢ok kolestatik), kolestatik sarilik (Boliim 4.4. Ozel Kullanm Uyarilar1 ve
Onlemler: Karaciger Yetmezligi boliimiine bakiniz)

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Yaygin: Dokiinti, ciltte kizarma, kasinti, 1518a duyarlilik.

Seyrek: Pemfigus.
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Cok seyrek: Stevens-Johnson sendromu

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar

Seyrek: Artralji (eklem agris1), artrit, miyalji (kas agrisi1)

Bdbrek ve idrar yolu hastaliklari:

Yaygin: Sik idrara ¢ikma

Seyrek: Kan ure azotunda (BUN) artis, serum kreatininde artis

Cok seyrek: Bobrek fonksiyonlarinda bozulma (B6lim 4.4. Ozel Kullamm Uyarilar1 ve
Onlemler: Bobrek fonksiyon bozuklugu béliimiine bakiniz)

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:

Yaygin: Yorgun olma hali

Pazarlama sonrasi rapor edilen ve siklig1 bilinmeyen advers olaylar: Ince bagirsakta
anjiyoodem, anaflaktoid reaksiyonlar, hiperkalemi, agraniilositoz, nétropeni (Boliim 4.4. Ozel
Kullanim Uyarilar1 ve Onlemler béliimiine bakiniz)

Arastirmalar

Diger ADE inhibitorleri ile oldugu gibi kan Ure azotunda (BUN) ve serum kreatinininde hafif
artma tek basina CIBACEN ile tedavi edilen esansiyel hipertansiyonlu hastalarin %]1’inden
azinda gozlenir ve tedavinin kesilmesiyle diizelir. Diuretik alan veya bobrek arter stenozu olan
hastalarda goriilme olasilig1 daha yiiksektir (Bolim 4.4. Ozel Uyarilar ve Onlemler boliimiine
bakiniz)

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi

Belirtiler ve bulgular:

CIBACEN’in asir1 dozda alinmasiyla ilgili hicbir spesifik bilgi bulunmamaktadir. Asir1 dozun
baslica belirtisi elektrolit bozuklugu ve bobrek yetmezligi ile iliskili olabilecek belirgin
hipotansiyondur.

Onerilen tedavi:

Benazepril i¢in spesifik bir antidot bulunmamaktadir. Tedavi semptomatik ve destekleyici
olmalidir. Tlag yeni alinmissa gastrik lavaj uygulanmalidir. Ilacin emilimini azaltmak i¢in aktif
komiir verilebilir. Benazeprilin aktif metaboliti olan benazeprilatin diyalizle yalnizca az
miktarda uzaklagtirilabilmesine ragmen, bobrek fonksiyonu ileri derecede bozuk olan
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hastalardaki asir1 dozun tedavisinde normal eliminasyonu desteklemek amaciyla diyaliz
diistiniilebilir (bkz. BOlum 4.4). Belirgin hipotansiyon karsisinda gerekli tedavi uygulanir.
Hastanin bacaklar1 yukari kaldirilmali ve sivi ve elektrolit kaybi telafi edilmelidir. Belirgin
hipotansiyon durumunda i.v. olarak normal serum fizyolojik soliisyonu verilir. Hastanin
durumu normale dénene kadar bobrek fonksiyonlari izlenmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Anjiyotensin doniistiiriici enzim (ADE) inhibitorleri
ATC Kodu: CO9AAOQ7

Bir 6n-ilag olan benazepril, viicutta hidroliz ile aktif madde benazeprilata doniisiir. Benazeprilat
anjiotensin-dondistiiriicii enzimi (ADE) inhibe ederek anjiotensin I’in anjiotensin II’ye
doniistimiinii bloke eder. Boylece anjiotensin II’nin aracilik ettigi, vazokonstriksiyon, sodyum
ve suyun renal tiibiillerden geri emilimini hizlandiran aldosteronun saliverilmesi gibi etkileri
azaltir ve kalp debisini yiikseltir. Benazepril vazodilatasyona cevap olarak gortlen refleksin
meydana getirdigi kalp atim hizindaki artis1 da azaltir.

Hipertansiyon

Diger ADE inhibitorleri gibi benazepril de vazodilator bradikininin kininaz enzimi tarafindan
parcalanmasini inhibe eder. Bu inhibisyonun antihipertansif etkisine katkis1 olabilir.

Benazepril hipertansiyonun butiin derecelerinde ayakta, oturur ve yatar pozisyonda kan
basincini diisiirtir. Cogu hastada antihipertansif etki, tek oral doz alindiktan sonra 1 saat i¢inde
baslar ve kan basincinda maksimum azalma 2-4 saat sonra gorulir. Antihipertansif etki ilag
uygulandiktan sonra en az 24 saat surer. Tekrarlanan uygulamalar sirasinda her bir dozla kan
basincinda elde edilen maksimum diisiis genellikle 1 hafta sonra saglanir ve uzun siireli tedavi
boyunca devam eder. Antihipertansif etkinligi irk, yas veya temel plazma renin aktivitesiyle
iliskili degildir. Etki bakimindan yiiksek veya diisiik sodyumlu diyet alan hastalar arasinda
dikkate deger bir fark gézlenmemistir.

Benazeprilin aniden kesilmesi kan basincinda ani bir yikselmeye neden olmaz. Saglikli
gontlliler ile yapilan bir ¢calismada, tek doz benazeprilin renal kan akimini artirdigi, fakat
glomertiler filtrasyon hizinmi etkilemedigi goriilmiistiir.

Benazepril ve tiyazid diiiretiklerin kan basmcimi diisiiriicii etkileri sinerjiktir. CIBACEN’in
beta-blokerler ve kalsiyum antagonistleri de dahil diger antihipertansifler ile birlikte verilmesi
sonucunda kan basincinda genellikle daha fazla azalma goriilmiistiir.

Konjestif Kalp Yetmezligi (KKY)

Onceden digitalis ve bir diiiretik ile tedavi edilmis konjestif kalp yetmezligi hastalarina
benazepril verildiginde kalp debisi ve egzersiz toleransinin arttigi, pulmoner arter basincinin,
sistemik damar direncinin ve kan basincinin azaldigi goriilmiistiir. Bu hastalar benazepril ile
tedavi edildiklerinde kalp atim hizi biraz azalmistir. KKY hastalarinin benazepril ile tedavisi
ayrica yorgunlugu, ralleri ve 6demi azaltmis ve NYHA sinifinda diizelme saglamistir.
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Klinik ¢aligsmalar, giinde tek doz ile hemodinamik degiskenlerdeki diizelmenin 24 saatten fazla
stirdliglinii gostermistir.

Ilerleyici Kronik Bobrek Yetmezligi

Cift-kor, plasebo kontrollii bir calisma CIBACEN’in artm1s serum kreatinin riskini veya diyazli
ihtiyacim azalttigin1 gostermistir. Bu yararli etkilere kan basincinda azalma ve proteiniiride
belirgin bir azalma eslik etmistir. Polikistik bobrek hastaligi bulunan hastalar benazepril ile
tedavi edildiklerinde bobrek fonksiyonu kaybinda bir yavaslama yasamamuslardir. Bununla
birlikte, yine de bu tur hastalarda hipertansiyonu tedavi etmek icin benazepril kullanilabilir.

Yaglar1 7 ila 16 arasinda olan, ya sistolik ya da diastolik kan basinglar1 95.persantilin lizerinde
olan 107 pediyatrik hastaya ait bir caligmada, hastalara 0,1 veya 0,2 mg/kg benazepril
hidroklorir daha sonra giinde bir kez maksimum 40 mg dozla 0,3 ila 0,6 mg/kg’a kadar titre
edilmistir. Doz artirma fazi boyunca 8§ giin diisiik doz, 7 giin orta doz ve 14 giin siireyle yliksek
doz benazepril hidrokloriir almigtir. Buradan sonra SSBP, tum hastalarda ve her iki agirlik
grubundaki hastalarda baslangica gore 10,8 mmHg azaldi.ayrica SDBP de tiim hastalarda
anlaml sekilde 9,3 mmHg azaldi.

Dort haftalik tedaviden sonra kan basincinin tedaviyle azaldigi 85 hasta plasebo veya benazepril
almak (izere randomize edildi ve ek bir 2 hafta daha takip edildi. Iki haftanin sonunda plaseboya
ayrilan ¢ocuklarda kan basinci (hem sistolik hem diastolik) benazepril alan ¢ocuklara gore 4 ila
6 mmHg artti. SSBP’deki ortalama artis orta doza (1.0 mmhg) kiyasla plasebo grubunda (7,9
mmHg) anlamli sekilde daha fazlaydi, fakat diisiik doz (3,9 mmHg) ya da yiiksek doz (2,2
mmHg) grubuna gore anlamli degildi. Dolayisiyla ii¢ doz i¢in doza bagl yanit gézlenmemistir.

Iki biiyiik randomize, kontrollii ¢alisma (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) ve VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) bir ADE inhibitorinin bir anjiyotensin Il reseptor blokeriyle
kombine kullanimin1 arastirmstir.

ONTARGET c¢alismasi, kardiyovaskiler ya da serebrovaskiiler hastalik dykusu olan ya da
kanitlanmis son-organ hasar1 ile birlikte seyreden tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda
yuritilmistir. VA NEPHRON-D ¢aligsmast, tip 2 diyabetes mellitus hastaligi olan ve diyabetik
nefropatisi bulunan hastalarda yiiriitiilmdstiir.

Bu caligsmalar, renal ve/veya kardiyovaskiiler sonlanimlar ve mortalite iizerinde anlamli yarar
gostermemis, monoterapiyle kiyaslandiginda hiperkalemi, akut bobrek hasar1 ve/veya
hipotansiyon riskinin arttigi gozlenmistir. Benzer farmakodinamik o6zellikleri dikkate
alindiginda, bu sonuglar diger ADE inhibitdrleri ve anjiotensin 1l reseptoér blokerleri icin de
anlamlidir.

Bu nedenle ADE inhibitorleri ve anjiotensin Il reseptor blokerleri diyabetik nefropati bulunan
hastalarda birlikte kullanilmamalidir.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) ¢alismasi, kronik bobrek hastaligi, kardiyovaskiiler hastalik ya da her ikisi bulunan
tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda standart bir ADE inhibit6rii ya da bir anjiotensin 11 reseptor
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blokeri tedavisine aliskiren eklenmesinin yararini test etmek i¢in tasarlanmis bir ¢alisma
olmustur. Advers sonu¢ riskinde artis olmasi nedeniyle ¢alisma erken sonlandirilmistir.
Aliskiren grubunda, plasebo grubuna kiyasla, kardiyovaskiiler 6liim ve inme vakalarinin her
ikisi de sayisal olarak daha sik goriilmiis ve ilgili advers olaylar ve ciddi advers olaylar
(hiperkalemi, hipotansiyon ve renal disfonksiyon) aliskiren grubunda, plasebo grubuna gore
daha sik bildirilmistir.

5.2 Farmakokinetik dzellikler
Genel ozellikler
Emilim:

Oral benazepril HCI dozunun en az % 37’si emilir. Daha sonra 6n ilag benazepril HCI hizla,
farmakolojik etkili metabolit olan benazeprilata déniistiiriiliir. ilacin a¢ karnina alinmasindan
sonra plazmadaki benazepril ve benazeprilat konsantrasyonlari, sirasiyla 30 ve 60-90 dakika
sonra doruk degerlere ulasir.

Benazepril hidrokloriiriin oral verilisinden sonra benazeprilatin mutlak biyoyararlanimi, %28
olarak bulunmustur. Tabletlerin yemekten sonra alinmasi emilimi geciktirir, fakat emilen ve
benazeprilata doniistliriilen miktar1 etkilemez. Boylece benazepril HCI besinlerle birlikte veya
a¢ karnina alinabilir.

Benazepril ve benazeprilat terapdtik doz araliginda kullanildiklart zamanki sistemik
yararlanimi, dozla yaklasik orantilidir. Cogul dozlar, benazepril HCI farmakokinetiginde
degisiklik yapmaz. Kararli durum diizeylerine 2-3 giinde erisilir.

Dagilim:

Benazepril ve benazeprilatin % 95 kadari, baslica albiimin olmak Uzere serum proteinlerine
baglanir. Benazeprilatin kararli durum dagilim hacmi yaklagik 9 litredir.

Biyotransformasyon:

Benazepril, yaygin sekilde metabolize edilir ve baslica metaboliti benazeprilattir ve doruk
plazma diizeylerine 1,5 saatte ulasir. Bu doniisiimiin, esas olarak karacigerde olmak iizere,
enzimatik hidroliz yoluyla oldugu diistiniilmektedir. Ayrica benazepril ve benazeprilatin agil
glukuronid konjugatlar1 olmak iizere iki metaboliti daha vardir.

Eliminasyon:

Benazepril, baslica biyotransformasyon yoluyla olmak (izere dozdan 4 saat sonra plazmadan
tamamen uzaklastirilir. Benazeprilatin bifazik bir eliminasyonu vardir ve baslangigtaki
yartlanma Omrii yaklasik 3, terminal yarilanma omrii yaklasik 22 saat kadardir. Terminal
eliminasyon fazi (24. saatten sonrasi) benazeprilatin anjiotensin-doniistiiriicii enzime gii¢lii bir
sekilde baglanmis oldugu izlenimini vermektedir. Benazeprilat viicuttan bobrekler ve safra
yoluyla uzaklastirilir; bobrek fonksiyonu normal olanlarda birinci yol daha baskindir.
Benazepril HCI oral dozunun %1 den azi benazepril ve % 20 kadar1 da benazeprilat olarak
idrarla atilir.
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Dogrusallik /Dogrusal Olmayan Durum:

Doz yanit iligkisi dogrusaldir.
Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Konjestif kalp vetmezligi olan hastalar:

Benazeprilin emilimi ve benazeprilata doniisiimii etkilenmez. Eliminasyon biraz daha yavas
oldugundan, benazeprilatin kararli durum plazma diizeyleri, saglikli kimselere veya hipertansif
hastalara kiyasla daha yliksek olma egilimindedir.

Hafif ve orta siddette bobrek yetmezligi, nefrotik sendrom ve karaciger fonksiyon bozuklugu

Hafif-orta siddetteki bobrek bozuklugu (kreatinin klerensi 30-80 mL/dk) veya nefrotik
sendrom, benazepril ve benazeprilat farmakokinetigini biiyiik 6l¢iide etkilemez.

Siroza baglh karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda benazeprilatin kinetigi ve
biyoyararlanimi etkilenmez ve bdyle hastalarda doz ayarlamasi gerekmez.

Siddetli bobrek vetmezligi ve son evre bobrek hastaligi

Siddetli bobrek yetmezligi olanlarda (kreatinin klerensi <30 mL/dk) benazeprilatin kinetigi
onemli derecede etkilenir; daha yavas eliminasyon, daha hizli birikme nedeniyle dozun
azaltilmas1 gerekir. Benazepril ve benazeprilat son evre bobrek hastalarinda bile plazmadan
uzaklastirilirlar; kinetigi siddetli renal yetmezligi olan hastalardakine benzer. Boylece
bobrekler disinda (yani safraya ait veya metabolik) klerens, yetersiz renal klerensi bir dereceye
kadar telafi eder.

Hemodiyaliz

Benazepril hidrokloriiriin verilmesinden en az iki saat sonra baslayan diizenli hemodiyaliz
benazepril ve benazeprilatin plazma konsantrasyonlarin1 6nemli derecede etkilemez.
Benazeprilatin ancak kiigiik bir kismi diyaliz ile viicuttan uzaklastirilir.

Pediyatrik hastalar

Benazepril hidroklortrin ¢oklu ginlik dozlarda (0,1 ila 0,5 mg/kg) verildigi 7-16 yas
araligindaki hipertansif pediyatrik hastalarda (N=45), 7-12 yas i¢in benazeprilat klerensi, 10
mg tek doz alan saglikli erigkinlerin iki katindan fazla sekilde 0,35 L/sa/kg idi. Adolesanlarda
(13-16 yas), saglikl eriskinlerinkinden %27 daha yuksek olarak 0,17 L/sa/kg idi. Pediyatrik
hastalarda benazeprilatin terminal eliminasyon yar1 6mrii eriskinlerde gozlenenin {i¢te birine
esdegerde, yaklasik 5 saatti.

Laktasyon

Ug giin siireyle (postpartum siire belirtilmemis) giinliik 20 mg benazepril oral dozu verilen
dokuz kadinda, dozdan sonraki 1 saatte benazepril i¢in 0,9 mg/L ve dozdan 1,5 saatteki aktif
metaboliti benazeprilat i¢in 2 mg/L’lik doruk siit diizeyleri saptanmistir. Emzirilen bebegin
maternal viicut agirhigina gore ayarlanan benazeprilin %0,14’linden daha az giinliik doz alacag:
tahmin edilmektedir.
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5.3 Klinik dncesi guvenlilik verileri

Erkek ve disi siganlarda giinde 500 mg/kg’a kadar ¢ikabilen dozlarda benazepril kullanildiginda
iireme performansi {lizerine hig bir advers etki goriilmemistir.

10 mg/kg’a kadar olan dozlarda, tavsanda teratojenik etkiler gézlenmemistir. Siganlarda, peri-
ve post-natal periyod esnasinda disilerde ve yavruda tedavi ile ilgili etkiler kaydedilmemistir.
Benazepril ile giinde, 150 mg/kg’a kadar dozlarla tedavi edilen farelerde, 500 mg/kg’a kadar
dozlarla tedavi edilen sicanlarda ve 5 mg/kg’a kadar dozlarla tedavi edilen tavsanlarda hig bir
embriyotoksik, fetotoksik veya teratojenik etkileri goriillmemistir.

In vivo ve in vitro test serilerinde hi¢bir mutajenik potansiyel gézlenmemistir.

Benazepril, sicanlara veya farelere giinde 150 mg/kg’a kadar dozlarda (insanlara onerilen
giinliik maksimum dozun 250 kat1) verildiginde tiimor olusturucu bir etki goriilmemistir. Ayni
dozlarda farelere 104 hafta siireyle uygulandiginda hi¢bir karsinojenisite bulgusu
goriilmemistir.

Klinik olmayan hicbir ¢calisma benazepril hidrokloriiriin olas1 juvenil toksisitesini arastirmak
amaciyla yiiriitiilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci1 maddelerin listesi
Silikon dioksit

Mikrokristalin seliiloz

Hidrojenize kastor yag1

Polivinil polipirolidon

Prejelatinize misir nisastasi

Laktoz monohidrat (sigir siitiinden elde edilmistir)
Mikronize polietilen glikol (PEG 8000)
Hidroksipropilmetilseliiloz

Talk

Titanyum dioksit

Sar1 demir oksit

6.2 Gecimsizlikler

Bilinen gecimsizligi yoktur

6.3 Raf omru

36 ay.
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6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°C altindaki oda sicakliginda saklanmali, nemden korunmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

CIBACEN 10 mg, aliminyum blister ambalajda 28 film kapli tablet.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller, “T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

~ 29

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Meda Pharma ilac¢ San. ve Tic. Ltd. Sti.
Sartyer/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI:
221/22

9. ILK RUHSAT TARIiHi/RUHSAT YENILEME TARIiHIi:
[k ruhsatlandirma tarihi: 16.10.2009

10. KUB’UN YENILENME TARIiHIi:
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