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Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/127/cibacen-10-mg-28-tablet
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/CO9AAQ7

KisA URUN BILGIiSI

BESERI TIBBi URUNUN ADI
CIBACEN 10 mg bdliinebilir film tablet

KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Bir film tablet 10 mg benazepril hidroklorlir igerir.

Yardime1 maddeler:
Hidrojenize kastor yag (8 mg)
Laktoz monohidrat (132 mg)

Yardimei maddeler igin 6.1°e bakiniz.

FARMASOTIK FORM

Tablet
Sart renkte, ortadan centikli film kaph béliinebilir tabletler {divitab)

KLINiK OZELLIKLER

Terapitik endikasyonlar

Hipertansiyon tedavisi

Konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda (NYHA Sinif [I-1V) ek tedavi icin.

Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / Uygulama sikhigs ve siiresi

Doktor tarafindan baska sekilde tavsiye edilmedigi takdirde asagidaki dozlarda

kullamMir:

Hipertansiyon

Tivazid ditiretik kullanmayan hastalarda tavsiye edilen baslangi¢ dozu glinde 10 mg
dir. Doz giinde 20 mg’a ¢ikarilabilir. Dozaj kan basinc1 cevabina gore. genellikle 1-2
hafta araliklarla, ayarlanmalidir. Bazi hastalarda doz araliginin sonuna dogru
antihipertansif etki azalabilir. BOyle hastalarda total giinlik doz iki esit doza
béliinmelidir. Hipertansif hastalarda CIBACEN'in tavsiye edilen giinlik maksimum

dozu. tek doz veya iki doz halinde verilen 40 mg dir.

Eger tek bagina CIBACEN kan basincinda yeterli diisiiy saglayamazsa tedaviye diger
bir antihipertansif, ornegin bir tiyazid ditiretik veya bir kaisiyum antagonisti.




baslangigta diisiik dozda olmak izere. eklenebilir. Daha once diiiretik ile tedavi
olmast halinde CIBACEN ile tedavi baglamadan 2-3 giin énce diiiretik kesilmeli ve
gerekirse daha sonra verilmelidir. Diiiretigin  kesilmesi miimkiin degilse. asin
hipotansiyondan kaginmak i¢in CIBACEN'in baslangig dozu azaltilmalidir (10 mg
yerine 5 mg) (bkz bolim 4.4).

Benazeprilin ani  kesilmesinin kan basincinda ani yitkselmelere neden olmast
beklenmez.

Konjestif kalp yetmezligi

Tavsiye edilen baglangig dozu giinde bir defa 5 mg dir. Baglangi¢ dozunu takiben. kan
basincinda onemli bir diisme riski nedeniyle. ilk defa CIBACEN alan hastalar ilk
dozdan sonra siki bir tibbi gozetim altinda tutulmahdir. (bkz bolim 4.4). Kalp
vetmezligi belirtilerinde yeterli bir iyilesme goriilmeyen hastalarda. semptomatik
hipotansiyon veya diger istenmeyen yan etkiler de goriilmedigi takdirde. 2-4 hatta
sonra CIBACENin dozu yiikseltilebilir. Klinik cevaba bagl olarak. uygun araliklarla.
doz giinde bir defa 10 mg’a ve nihayet giinde bir defa 20 mg’a yiikseltilebilir.

Genellikle giinde bir doz etkindir. Baz: hastalar giinde iki doz rejimine daha iyi cevap
verebilirler. Kontrollii klinik calismalar. daha agir kalp yetmezligi olan hastalarda
(NYHA IV sinif), genellikle hafif veya orta derecede kalp yetmezligi olan hastalardan
(NYHA 1I ve III. smflar) daha diisik CIBACEN dozlarimin gerekli oldugunu
gdstermistir.

Uygulama sekli

Oral kullanmim i¢indir.

(zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek yetmezligi:

Hipertansiyon hastalarinda. kreatinin klerensi > 30 ml/dk olan hastalar i¢in de mutat
doz tavsive edilir. Kreatinin klerensi < 30 ml/dak olan hastalarda baslangi¢ dozu
giinde 5 mg'dir. Gerektiginde bu doz ginde 10 mga kadar g¢ikartlabilir. Kan
basincimi daha fazla diisiirmek icin tiyazid olmayan bir didretik veya bir diger
antihipertansif ilag ilave edilmelidir.

Kreatinin klerensi < 30 ml/dk olan konjestif kalp yetmezligi hastalan icin giinlik doz
10 mga yiikseltilebilir. fakat baslangigta diisiik doz kullanilmasi uygun olabilir (bkz.
bolim 5.2).

Karaciger yetmezligi:

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

Pediyatrik popiilasyon:
CIBACEN"in ¢ocuklarda giivenliligi ve etkililigi tespit edilmemistir.
Gerivatrik popiilasyon:

Hipertansiyondaki baslangig dozu genellikle giinde tek doz olarak 5 mg olup: 10mg’a
kadar artirilabilir.
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Kontrendikasyonlar

¢ Benazeprile veya CIBACEN'in icerdigi herhangi bir yardimcei maddeve karst
bilinen asin duyarhlik.

e Baska bir ADE inhibitorine veya diger siilfonamid tiirevlerine karsi bilinen agin
duyarlilii olanlar.

e Daha énce ADE inhibitorii ile tedavi sonucu anjioddem hikayesi olanlar.

o Gebelik (bkz. boliim 4.6).

Ozel kullamm uyarnilar: ve dnlemleri
Uyanlar:
Anafilaktoid ve iligkili reaksiyonlar:

Muhtemelen ADE  inhibitorlerinin  endojen eikosanoidlerin  ve polipeptidlerin
(bradikininler de dahil) metabolizmasim etkilemelerinden dolayt ADE inhibitérlerini
(benazepril dahil) alan hastalarda. bazilan ciddi olan. cesitli advers reaksivonlar
goriilebilir.

Anjiyoddem

Benazepril dahil, ADE inhitiborleriyle tedavi edilen hastalarda yiiz. dudaklar. dil.
glottis ve larinkste anjioddem bildirilmistir. Bazi vakalarda semptomlar tedavi
baslangicindan 2 y1l sonrasina kadar gézlenmistir.  Anjiyoddem durumunda
CIBACEN derhal kesilerek belirti ve semptomlarda tamamen ve siirekli bir dizelme
oluncaya kadar hastaya uygun tedavi yapimah ve hasta takip edilmelidir. Sisme
sadece yiiz ve dudaklarda oldugunda. genellikle kendiliginden veva antihistaminik
tedavisi ile gegmektedir. Larinks 6demi ile birlikte anjioddem oldiiriicii olabilir. Dil.
glottis veya larinksin de 6deme katilmas halinde uygun tedavi yani subkiitan
adrenalin ¢ozeltisi (1:1000 lik ¢ozeltiden 0.3-0.5 ml) derhal uygulanmali ve/veya hava
volunun agik kalmasini saglayacak dnlemler alimmalidir.

ADE inhibitstleri ile tedavide anjioddem goriilme sikhigimn Afrika kokenli zencl
hastalarda zenci olmayanlara gore daha yiiksek oldugu bildiriimistir.

Duyarsizlastirma sirasinda anafilaktoid reaksiyonlar

ADE inhibitérii alirken Hymenoptera zehiri ile duyarsizlastirma tedavisi uygulanan
iki hastada hayat1 tehdit edici anafilaktoid reaksiyonlar goriiimistir. Aym hastalarda
ADE inhibitorleri gegici olarak kesildiginde bu reaksiyonlar Onlenmis. fakat
yanlishikla yeniden kullanildiklarinda tekrar ortaya ¢ikmustir.

Membrana temas strasinda anafilaktoid reaksiyonlar

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

Semptomatik hipotansiyon

Diger ADE inhibitorleriyle oldugu gibi CIiBACEN ile de ender olarak. dzellikle uzun
siireli diiiretik tedavisi, tuz kisitlayier diyet. diyaliz. diyare veya kusma sonucunda




tipik olarak hacim veya tuz cksikligi olan hastalarda, semptomatik hipotansiyon
gozlenmistir. CIBACEN ile tedavive baslamadan once hacim ve/veya tuz eksikligi
diizeltilmelidir. CIBACEN ile tedavi sirasinda hipotansiyon gelisecek olursa hasta
vatar vaziyete getirilmeli ve gerekirse intravenoz olarak serum fizyolojik verilir. Kan
basinct ve hacmi normale déndiikten sonra CIBACEN ile tedaviye devam edilebilir.

Siddetli konjestif kalp yetmezligi hastalarinda ADE inhibitorii ile tedavi agin
hipotansiyona neden olabilir ki bu oligiiri ve/veya ilerleyen azotemi ve (nadiren) akut
renal yetmezlik ile iliskili olabilir. Boyle hastalarda tedavi yakin tibbi gdzetim altinda
baglatilmali ve hastalar tedavinin ilk iki haftasinda ve CIBACEN dozu artirildiginda
yakindan izlenmelidir.

Agraniilositoz, nétropeni

Bir ADE inhibitérii olan kaptoprilin agraniilositoz ve kemik iligi depresyonuna neden
oldugu gosterilmistir; boyle etkiler sistemik eritemat6z lupus veya skleroderma gibi
bir kollajen vaskiiler hastalizi da olan bibrek vetmezligi hastalarinda daha sik olarak
bildirilmistir. Benazeprilin benzer siklikta agraniilositoza neden olup olmadigim
gosteren yeterli bilgi bulunmamaktadir. Kollagen vaskiiler hastaligl olan hastalarda.
5zcllikle hastalik renal fonksiyon yetmezligi ile birlikte ise 16kosit sayisimn takibi
diisiiniilmehdir.

Hepatit ve karaciger yetmezligi

ADE inhibitérleri ile tedavi edilen hastalarda ¢ogu kolestatik hepatit olmak tzere.
bazilart oldiiriicti. akut karaciger yetmezligi nadiren bildirilmistir. Mekanizma
bilinmemektedir. ADE inhibitérleri alirken sarilik gelisen veya karaciger enzimlerinde
belirgin yiikselme olan hastalar ADE inhibitérlerini kesmeli ve yakin tibbi gdzetim
altinda tutulmalidurlar.

Onlemler
Babrek fonksiyon bozuklugu:

Duyarh hastalarda bobrek fonksiyon degisiklikleri goriilebilir. Bébrek fonksiyonu
renin-anjiotensin-aldosteron sistemine bagimli olan siddetli konjestif kalp yetmezligi
hastalarinda benazepril dahil ADE inhibitdrleri ile tedavi. oligiliri ve/veya ilerleyici
azotemi ve nadiren akut renal yetmezlik ile iligkili olabilir. Bir veya her iki bobrek
arterinde stenozu olan hipertansif hastalar ile yapilan kii¢tk bir ¢alismada. C IBACEN
ile tedavi kan iire azotunda ve serum kreatinin diizeyinde artislarla iliskili bulunmus:
bu artislar CIBACEN veya diiiretik tedavisinin veya her ikisinin birden kesilmesiyle
geri doniisli olmugtur. Bu gibi hastalar ADE inhibitorleri ile tedavi edilirlerse.
tedavinin tedavinin ilk haftalarinda bébrek fonksiyonunun izlenmesi gerekir.

Benazepril kullanan ve daha once goriiniirde herhangi bir renal vaskiler hastaligi
olmayan bazi hipertansif hastalarda. ézellikle CIBACEN bir diiretik ile verildiginde.
kan iire azotu ve serum kreatinin diizeylerinde genellikle kiigiik ve gegici ylikselmeler
goriilmiigtir. Bu tir hastalarda CIBACEN dozunun azaltilmasi ve/veya ditiretigin
kesilmesi gerekebilir. Hipertansif hastalarm degerlendirilmesi sirasinda  bébrek
fonksivonu da her zaman degerlendirilmelidir {bkz. boliim 4.2).

Oksiiritk

ADE inhibitorleri ile tedavide. muhtemelen endojen bradikinin parcalanmasinin
inhibisyonuna bagli olarak. kuru. inat¢1 oksiiritk bildirilmistir. Bu okstriik genellikle
tedavinin kesilmesiyle geger. Oksiiriigiin ayirt edici teshisinde. ADE inhibitoriiniin
neden oldugu oksiiriik dikkate alinmalidir.




Cerrahi/Anestezi

Hastamin bir ADE inhibitorii aldizn ameliyattan once anesteziste bildirilmelidir.
Hipotansiyona neden olan ilaglarla anestezi esnasinda ADE inhibitdrleri. dengeleyici
renin salinmasima sekonder olarak anjiotensin 1I'nin olusumunu durdurabilirler. Bu
mekanizmaya bagl: hipotansiyon hacim artirmak suretiyle diizeltilmelidir.

Hiperkalemi

ADE inhibitorleriyle tedavi esnasinda ender vakalarda serum potasyum diizeyleri
viikselebilir. Klinik ¢alismalarda. hipertansiyonlu hastalarda hiperkalemi nedeniyle
CIBACEN kullammina son verildigi bildirilmemigtir. Hiperkalemi olusmast i¢in risk
faktorleri bdbrek yetmezligi, diabetes mellitus ve ayni zamanda hipokalemi igin ilag
kullaniimasidir. CTBACEN dahil bir ADE inhibitérit kullanan hastalara. kesinlikle
gerekli olmadig takdirde potasyum tuzlari veya potasyum kaybim oOnleyen bir
diiiretik verilmemelidir (bkz. bélam 4.5).

Aortik veya mitral stenoz

Aortik veya mitral stenozu olan hastalarda diger tiim vazodilatdrlerle tedavide oldugu
gibi CIBACEN ile tedavide de gok dikkatii olmalidir.

Galaktoz intolerans:

Nadir kahtimsal galaktoz intoleransi. Lapp laktoz yetmezligi veya glukoz-galaktoz
malabsorpsiyon problemi olan hastalanin bu ilaci kullanmamalar gerekir.

Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diiiretik kullanan hastalarda veya sivi kaybi olmus hastalarda. bir ADE inhibitori ile
tedavive baslandiktan sonra. kan basincinda agin bir diigme ender olarak goriilebilir.
Béyle hastalarda CIBACEN ile tedaviye baslamadan 2-3 giin énce ditiretik tedavisini
kesmek suretiyle. bu hipotansif etki ihtimali en aza indirilebilir (bkz. bdlim 4.2 ve
4.4).

Hiperkalemi riskini artirabileceginden potasyum kaybini Onleyen ditiretiklerin
(spironolakton. triamteren. amilorid). potasyum takviyelerinin veya potasyum igeren
wzlarn ADE inhibitért alan hastalara verilmesi tavsiye edilmez. ¢tinkii bu durumda
serum potasyumunda onemli miktarda artig olabilir. Ancak bu ilaglarin birlikte
kullantimalan gerektiginde. serum potasyum diizeylerinin sik sik kontrolii tavsiye
edilir.

Lityum ile tedavi sirasinda ADE inhibitorii alan hastalarda serum lityum diizeylerinin
yilkseldigi ve lityum toksisitesine ait semptomlarin goriildiigin  bildirilmistir.
CIBACEN ile lityum birlikte dikkatle verilmelidir, serum lityum diizeylerinin sik sik
izlenmesi tavsiye edilir. Bir ditiretik de kullanihirsa lityumun toksisite riski artabilir.

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

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

Razi hastalarda ADE inhibitorlerinin antihipertansif etkisi, asetilsalisilik asit de dahil
NSAI ilaglar ile birlikte kullamldiklarinda azalabilir. Kontrolld bir klinik cahismada.
indometazin, benazeprilin antihipertansif etkisini degistirmemistir.
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ACE inhibitorleri ile birlikte enjektabl alun preparatlan (sodium aurothiomalate)
tedavisi goren hastalarda nadiren nitritoid reaksiyonlar (yiizde kizarma. bulanti.
kusma ve hipotansiyon semptomlarini igeren) bildirilmigtir.

Benazeprilin farmakokinetigi hidroklorotiazid. furosemide, klortalidone. digoksin.
propranolol, atenolol. nifedipin. amlodipin. naproksen. asetilsalisilik asit ve simeditine
ilaclarindan etkilenmez. Yukarida sayilan ilaglarin farmakokinetikleri Digoksin harig
olmak iizere (olasi yiiksek plazma dilizeyleri meydana gelmesi). Benazepril
kullamildiginda etkilenmezler (simetidin kinetigi ¢ahgtimamgtir.)

Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: D
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Benazeprilin gebelik ve/veya fetus/yeni dogan lzerinde zararl farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

CIBACEN gerekli oimadik¢a gebelik doneminde kullantimamahdir.
Gebelik dénemi
CIBACEN. gebelik sirasinda kontrendikedir (bkz. bdliim 4.3).

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

Epidemiyolojik kanitlara gore gebeligin birinci fi¢ aylik doneminde ADE
inhibitorlerine maruz kalinmasinin teratojenik risk ile baglantisi olup olmadif
actkliga kavusmanustir. Ancak riskte kiigiik bir artig g6z ard1 edilmemelidir.

Gebeligin ikinci ve igiincit tig ayhk donemlerinde ADE inhibitérlerinin kullanimi
renal fonksiyonda azalma. oligohidramniyoz. neonatal kafatasi hipoplazisi gibi fetal
toksisite ve renal yetmezlik. hipotansiyon hiperkalemi gibi neonatal toksisite ile
iliskili bulunmustur. Gebeligin ikinci trimesterinden itibaren ADE inhibitorlerine
maruziyet olusursa fetal renal fonksiyonlarin ve kafatasinin ultrosonografik
degerlendirilmesi ~ nerilir. ADE  inhibitorii  kullanmig  kadinlarin bebekleri
hipotansiyon agisindan yakindan takip edilmelidir. Gebe kadimlara verildigi zaman
ADE inhibitérlerinin fetal ve neonatal 6liimlere neden oldugu bildirilmistir.

Laktasyon dénemi

Siirl farmakokinetik veriler anne siitiinde ¢ok diigiik konsantrasyonlar gostermistir.
Bu konsantrasyonlarm 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 biiyilk bebegi olan emziren annelerde. tedavi gerekli ise ve bebegin advers
etkiler agisindan takip edilmesi kosuluyla. CIBACEN kullanimi diisiiniilebilir.
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Benazeprilin insan ya da hayvan siitii ile atilmastna iliskin yetersiz/siirh bilgs
meveuttur. Anne siitii alan cocuklar agisindan bir risk oldugu gozardl edilemez.
Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da C iBACEN tedavisinin durdurulup
durdurulmayacagina/tedaviden kagimlip kagimilmayacagina iligkin karar verilirken.
emzirmenin cocuk agisindan faydasi ve CIBACEN tedavisinin emziren anne
acisindan faydas: dikkate alinmalidir.

3 giin boyunca giinlik 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 ug/L olarak tespit edilmistir.
Emzirilen bebegin, annenin afirhgina gore uvarlanmis  benazepril dozunun
%,0.14"iinden daha az bir giinliik doz aldig1 tahmin edilmektedir.

Ureme vetenegi/fertilite

Sican. tavgan ve maymunlarda yapilan tireme toksikolojisi aragtirmalart herhangi bir
teratojenik ozellik gostermemistir.

Erkek sicanlarda da. disi siganlarda da fertilite etkilenmemistir.

Arag¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Diger antihipertansiflerle tedavide oldufu gibi CIBACEN ile tedavi sirasinda da
hastalara ara¢ veya makine kullanirken tedbirli olmalan ogiitlenmelidir.

[stenmeyen etkiler

Advers reaksiyonlar sistem ve organ siniflarina gore asagida listelenmisgtir.

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); ¢ok seyrek (<1/10.000): bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

Kan ve lenf sistemi hastahklar
Cok seyrek: Trombositopeni, hemolitik anemi

l}ilinmiyor: Agraniilositoz. nétropeni (Bolim 4.4. Ozel Kullanm Uyanlarn ve
Onlemler: Agraniilositoz, nétropeni béliimiine bakiniz.)

Bagisikhik sistemi hastahiklan
Cok seyrek: Anjiosdem. dudaklar ve/veya yiizde dem.

[}ilinmiyor: Anaflaktoid reaksiyonlar (Bolim 4.4. Ozel Kullanm Uvanlan ve
Onlemler: Anaflaktoid ve ilgili reaksiyonlar boliimiine bakiniz.}

Metabolizma ve beslenme hastahklar:

Bilinmiyor: Hiperkalemi




Psikiyatrik hastahklar

Seyrek: Uykusuzluk, sinirlilik ve parestezi

Sinir sistemi hastahklar
Yaygin: Bas agrisi, bag donmesi
Seyrek: Uyku hali

Cok seyrek: Tat alma bozuklugu

1 Kulak ve i¢ kulak hastahklan

Cok seyrek: Tinnitus

. Kardiyovaskiiler hastalhiklar
Yaygin: Ciltte kizarma, ¢arpintilar. ortostatik semptomlar.
Seyrek: Ortostatik hipotansiyon, gogiis agrisi. anjina pektoris, aritmi

Cok seyrek: Miyokard infarktiist

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar

Yaygin: Oksiiriik, tist solunum sistem enfeksiyonu semptomlari.

Gastrointestinal hastahklar

Yaygin: Gastrointestinal bozukluk

Seyrek: Diyare, kabizlik. bulanti. kusma. karin agrisi.
C ok seyrek: Pankreatit

. Bilinmiyor: Ince bagirsakta anjiyoddem

Hepato-bilier hastaliklar

Seyrek: Hepatit (daha ¢ok kolestatik). kolestatik sanlik (Bolim 4.4, Ozel Kullanm
Uyarnilart ve Onlemler: Karaciger Yetmezligi boliimiine bakimz.)

Deri ve deri alt1 doku hastahiklar:
Yaygin: Dokiinti, kasinti, 1518a duyarlilik.
Seyrek: Pemfigus.

Cok seyrek: Stevens-Johnson sendromu

Kas-iskelet bozukluklar, bag dokusu hastahklar:

Seyrek: Eklem agnsi. artrit. kas agris
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Bobrek ve idrar hastahklan
Yaygin: Sik idrara ¢ikma
Seyrek: BUN"da artig, serum kreatininde artis

Cok seyrek: Bobrek fonksiyonlarinda bozulma (Bolim 4.4, Ozel Kullanm Uyarilan
ve Onlemler: Bobrek fonksiyon bozuklugu bdliimiine bakiniz.)

Genel Bozukluklar:

Yaygin: Yorgun olma hali

Pazarlama sonrast rapor edilen ve sikhii bilinmeyen advers olaylar: Ince bagirsakia
anjiyoodem, anaflaktoid reaksiyonlar. hiperkalemi. agraniilositoz. nétropeni (Bolim
4.4. Oze! Kullanm Uyanlari ve Onlemler boliimiine bakimz)

Laboratuvar Bulgular:

Diger ADE inhibitorleri ile oldufu gibi kan ire nitrojeninde (BUN) ve serum
kreatinininde hafif artma tek bagma CIBACEN ile tedavi edilen esansiyel
hipertansiyonlu hastalarin %1 inden azinda gézlenir ve tedavinin kesilmesiyle diizelir.
Ditiretik alan veya bobrek arter stenozu olan hastalarda porilime olasihgr daha
vitksektir (Bolim 4.4. Ozel Uyarilar ve Onlemler boliimiine bakiniz.)

Doz asim ve tedavisi

Belirtiler ve bulgular:

CIBACEN'in aginn dozda alinmasiyla ilgili higbir spesifik bilgi bulunmamaktadr.
Asiri dozun baslica belirtisi belirgin hipotansiyondur.

Onerilen tedavi:

Benazepril i¢in spesifik bir antidot bulunmamaktadir. Tedavi semptomatik ve
destekleyici olmahdir. Ilag yeni ahnmigsa gastrik lavaj uygulanmalidir. [lacin
emilimini azaltmak igin aktif komiir verilebilir. Benazeprilin akutf metaboliti olan
benazeprilatin diyalizle yalmzca az miktarda uzaklastirilabilmesine ragmen. bdbrek
fonksiyonu ileri derecede bozuk olan hastalardaki asiri dozun tedavisinde normal
climinasyonu desteklemek amaciyla diyaliz digtnilebilir. Belirgin hipotansiyon
karsisinda gerekli tedavi uygulanir. Hastanin bacaklar yukart kaldinlmal: ve sivi ve
elektrolit kayb telafi edilmelidir. Belirgin hipotansiyon durumunda i.v. olarak normal
serum fizyolojik soliisyonu verilir. Hastanin durumu normale ddnene kadar bébrek
fonksiyonlari izlenmelidir.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
Farmakodinamik odzellikler

Farmakoterapdtik grup: Anjiotensin ddnistiiriici enzim (ADE) inhibitérleri




ATC Kodu: CO9AAD7

Bir on-ilag olan benazepril. viicutta hidroliz ile aktif madde benazeprilata doniigir.
Benazeprilat anjiotensin-ddnistiirict enzimi (ADE) inhibe ederek anjiotensin ['in
anjiotensin 11'ye déniisimiini bloke eder. Boylece anjiotensin II'nin aracilik ettigi.
vazokonstriksiyon, sodyum ve suyun renal tibiillerden geri emilimini hizlandiran
aldosteronun sahiverilmesi gibi etkileri azalur ve kalp debisini yiikseltir, Benazepril
vazodilatasyona cevap olarak gdriilen refleksin meydana getirdigi kalp aum hizindaki
artisi da azalur.

Hipertansivon

Diger ADE inhibitorleri gibi benazepril de vazodilatsr bradikininin kininaz enzimi
tarafindan par¢alanmasini inhibe eder. Bu inhibisyonun antihipertansif etkisine katkisi
olabilir.

Benazepril hipertansiyonun biitiin derecelerinde ayakta, oturur ve yatar pozisyonda
kan basincini diisiiriir. Cogu hastada antihipertansif etki, tek oral doz alindiktan sonra
| saat icinde baglar ve kan basincinda maksimum azalma 2-4 saat sonra gortlir.
Antihipertansif etki ila¢ uygulandiktan sonra en az 24 saat siirer. Tekrarlanan
uygulamalar sirasinda her bir dozla kan basincinda elde edilen maksimum diisiis
genellikle 1 hafta sonra saglamir ve uzun sireli tedavi boyunca devam eder.
Antihipertansif etkinligi irk. yas veya temel plazma renin aktivitesiyle iliskili degildir.
Etki bakimindan yiiksek veya diigiik sodyumlu diyet alan hastalar arasinda dikkate
deger bir fark gizlenmemistir.

Benazeprilin aniden kesilmesi kan basimcimda ani bir yiikselmeye neden olmaz.
Saglikli gonilliler ile yapilan bir ¢aligmada. tek doz benazeprilin renal kan akimini
artirdigy. fakat glomeriiler filtrasyon hizint etkilemedig gorilmistiir.

Benazepril ve tiyazid diiiretiklerin kan basincini  distirticd etkileri sinerjiktir.
CIBACEN'in beta-blokerler ve kalsiyum antagonistleri de dahil diger
antihipertansifler ile birlikte verilmesi sonucunda kan basincinda genellikle daha fazla
azalma porillmiistiir.

Konjestif Kalp Yetmezligi (KKY)

Onceden dijital ve bir ditiretik ile tedavi edilmig konjestif kalp yetmezligr hastalarma
benazepril verildifinde kalp debisi ve egzersiz toleransimin artuigi, pulmoner arter
basincimmn. sistemik damar direncinin ve kan basincimin azaldign goriiimistiir. Bu
hastalar benazepril ile tedavi edildiklerinde kalp atim hizi biraz azalmistir. KKY
hastalarinin benazepril ile tedavisi ayrica yorgunluk. raller. ddemi azaltmis ve NYHA
sinifinda diizelme saglamistir.

Klinik ¢ahsmalar, giinde tek doz ile hemodinamik degiskenlerdeki diizelmenin 24
saatten fazla siirdiigiinii gdstermistir.

Kronik Bobrek Yetmezligi

Polikistik bobrek hastaligt bulunan hastalar benazepril ile tedavi edildiklerinde bdbrek
fonksiyonu kaybinda bir yavaslama yasamammslardir. Bununla birlikte. yine de bu tiir
hastalarda hipertansiyonu tedavi etmek i¢in benazepril kullanilabilir.

Farmakokinetik dzellikler

Emilim:

Oral benazepril HCl dozunun en az % 37°si emilir. Daha sonra 6n ilag benazepril HCI
hizia. farmakolojik etkili metabolit olan benazeprilata doniigtiiriliir. Ilacin a¢ karnina




alinmasindan sonra plazmadaki benazepril ve benazeprilat konsantrasyonlart. sirasiyla
30 ve 60-90 dakika sonra doruk degerlere ulagir.

Benazepril  hidrokloriirin  oral verilisinden  sonra  benazeprilatin mutlak
biyoyararlammi. %28 olarak bulunmustur. Tabletlerin yemekten sonra ahimmast
emilimi geciktirir. fakat emilen ve benazeprilata doniigtiirilen miktars etkilemez.
Béylece benazepril HCI besinlerle birlikte veya ag¢ karnina alinabilir.

Benazepril ve benazeprilat terapdtik doz arahginda kullamldiklar zamanki sistemik
vararlammt, dozla  yaklagik orantibdir. Cogul dozlar., benazepril HC ]
farmakokinetiginde degisiklik yapmaz. Kararl durum diizeylerine 2-3 giinde erigilir.
Dagihm:

Benazepril ve benazeprilatin % 95 kadari. baglica albiimin olmak Uzere serum
proteinlerine baglanir. Benazeprilatin kararh durum dagilim hacmi yaklasik 9 litredir.

Bivotransformasvon:

Benazepril. yaygin sekilde metabolize edilir ve baslica metaboliti benazeprilattir. Bu
doniisiimiin. esas olarak karacigerde olmak tizere, enzimatik hidroliz voluyla oldugu
diisiiniilmektedir. Ayrica benazepril ve benazeprilatin agil glukuronid konjugatlari
olmak iizere iki metaboliti daha vardir.

Eliminasyon:

Benazepril. baslica biyotranstormasyon yoluyla olmak iizere dozdan 4 saat sonra
plazmadan tamamen uzaklagtirhr. Benazeprilatin bifazik bir eliminasyonu vardir ve
baslangictaki yarilanma omrii yaklastk 3. terminal yanlanma omrii yaklagik 22 saat
kadardir. Terminal eliminasyon fazi (24. saatten sonrast) benazeprilatin anjiotensin-
déniistiiriicii enzime giigli bir sekilde baglanmg oldugu izlenimini vermektedir.
Benazeprilat viicuttan bobrekler ve safra yoluyla uzaklastirithr: bobrek fonksiyonu
normal olanlarda birinei yol daha baskindir. Benazepril HCI oral dozunun %1 den azi
benazepril ve % 20 kadar da benazeprilat olarak idrara ¢ikar.

Dogrusallik /Dogrusal Olmayan Durum:

Doz yanit iligkisi dogrusaldur.

Hastalardaki karakteristik dzellikler

Konjestif kalp vetmezligi olan hastalar:

Benazeprilin emilimi ve benazeprilata doniigimil etkilenmez, Fliminasyon biraz daha
yavas oldugundan, benazeprilatin kararli durum plazma diizeyleri. saglikli Kimselere
veya hipertansif hastalara kiyasla daha yiiksek olma egilimindedir.

Hafif ve orta siddette bibrek vetmezligi, nefrotik sendrom ve karaciger fonksivon
bozuklugu

Hafiforta siddetteki bobrek bozuklugu (kreatinin klerensi 30-80 ml/dakika) veya
nefrotik sendrom, benazepril ve benazeprilat farmakokinetigini biyiik dl¢iide
etkilemez.
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Siroza bagh karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda benazeprilatin kinetigi ve
biyoyararlanim etkilenmez ve boyle hastalarda doz ayarlamasi gerekmez.

Siddetli bobrek vetmezligi ve son evre bobrek hastalifi

Siddetli bobrek yetmezligi olanlarda (kreatinin klerensi < 30 ml/dak) benazeprilatin
kinetigi onemli derecede etkilenir: daha yavas eliminasyon. daha zh birikme
nedeniyle dozun azaltilmasl gerekir. Benazepril ve benazeprilat son evre bobrek
hastalarinda bile plazmadan uzaklagunhrlar; kinetigi siddetli renal yetmezligi olan
hastalardakine benzer. Boylece bobrekler disinda (yani safraya ail veya metabolik)
klerens. yetersiz renal klerensi bir dereceye kadar telafi eder.

Hemodivaliz

Benazepril hidroklortiriin verilmesinden en az iki saat sonra baglayan dizenh
hemodiyaliz benazepril ve benazeprilatin plazma konsantrasyonlarini énemli derecede
ctkilemez. Benazeprilatim ancak kiigiik bir kism diyaliz ile viicuttan uzaklagtrilir.

Klinik dncesi giivenlilik verileri

Erkek ve disi sicanlarda giinde 500 mg/kga kadar ¢ikabilen dozlarda benazepril
kullanildiginda iireme performansi iizerine hic bir advers etki goriillmemistir.

10 mg/kg'a kadar olan dozlarda. tavsanda teratojenik etkiler gozlenmemistir.
Sicanlarda. peri- ve postnatal perivod 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 hi¢ bir embriyotoksik. fetotoksik veya
teratojenik etkileri gorilmemistir.

in vivo ve in vitro test serilerinde higbir mutajenik potansiyel gbzlenmemistir.

Benazepril, siganlara veya farelere giinde 150 mg/kg’a kadar dozlarda (insanlara
onerilen giinlik maksimum dozun 250 kati) verildiginde timdr olusturucu bir etki
gorilmemistir.

FARMASOTIK OZELLIKLER
Yardimcl maddelerin listesi
Silikon dioksit
Mikrokristalin seliiloz
{.aktoz monohidrat
Misir nigastast
Polivinil polipirolidon
Hidrojenize kastor yagi
Hidroksipropilmetilseltiloz
Sart demir oksit (E172)




Polietilen glikol (PEG) 8000
Talk pudra
Titanyum dioksit (E171)

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen gegimsizligi yoktur

6.3. Raf omrii

3 yildir.

6.4. Saklamaya yonelik ozel uyarilar

30°C nin altindaki oda sicakhiginda saklanmali, nemden korunmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

CIBACEN 10 mg. aliminyum blister ambalajda 28 boliinebilir film tablet.

6.6. Beseri tibbi firiinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger zel onlemler

Ozel bir gereklilik yoktur.
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