KISA URUN BILGISI

1.  BESERI TIBBI URUNUN ADI
CIBADREX 10/12,5 mg béliinebilir film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Film kapli her bir tablet 10 mg benazepril hidrokloriir ve 12,5 mg hidroklorotiyazid
icerir (10/12,5mg).

Yardimci1 maddeler:
Hidrojenize kastor yagi (6 mg)
Laktoz monohidrat (200,5 mg)

Yardimci maddeler tiim listesi i¢in (bkz. Boliim 6.1.)

3.  FARMASOTIK FORM
Tablet
Beyaz, ortadan centikli film kapli boliinebilir tabletler (divitab)

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
Hipertansiyon tedavisi. (bkz. Boliim 4.3, 4.4, 4.5 ve 5.1)

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/Uygulama sikhgi ve siiresi

Ilk basamak tedavisi: Hafif-orta siddette hipertansiyonu olan hastalarda oOnerilen
baslangic dozu, giinde 1 defa 5/6,25 mg CIBADREX seklindedir. Eger kan basmei bu
dozla kontrol altina alimamazsa dozaj. 3-4 haftalik araliklarla yavas yavas artirilarak
giinde 1 defa 20/25 mg’a yiikseltilebilir. Hipertansiyonun agir va da kontrol altina
alinmasi zor oldugu hastalarda giinde 2 defa 20/25 mg kullanilmasi diisiiniilmelidir. Kan
basinci yine de yeterince Kontrol altina alinamiyorsa, ilave bir diger antihipertansif ilag
kullanilabilir. Birlikte baska bir ditiretik kullanilmas: onerilmez.

Ikinci basamak tedavisi: ADE (anjiotensin doniistiiriicii enzim) inhibitérii veya
hidroklorotiyazid ya da baska bir tivazid diiiretik monoterapisine cevap alinamayan
hastalarda CIBADREX kullanilmaya baslanmasiyla kan basincinda énemli 6l¢iide ek bir
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azalma elde edilebilir. Giinde bir kez 10 mg (veya 20 mg) benazeprilalan hastalar giinde
bir kez 10/12,5 mg (veya 20/25 mg) CIBADREX 'e gecebilirler.

Hidroklorotiyazid veya bagka bir diiiretik kullanmakta olmasina ragmen kan basinci
yeterince kontrol altina almamayan hastalarda CIBADREX’e gecilmesiyle kan
basmcinda ilave ve 6nemli derecede daha fazla azalma saglanabilir. Bu gibi hastalarda
ditiretik tedavisine, CIBADREX kullanilmasimdan en az 3 giin énce son verilmis olmasi
gerekir. Giinde 25 veya 50 mg hidroklorotiyazid kullanmakta olan hastalarda tedaviye
giinde 1 defa 10/12,5 mg CIBADREX ile baslanmalidir; daha sonra bu dozaj, gereken
sekilde ayarlanmalidir.

Kan basimci giinde 25 mg hidroklorotivazid ile yeterince kontrol altinda olan, ancak bu
tedavi nedeniyle onemli potasyum kaybi yasayan hastalar giinde 1 defa 5/6.25 mg
CIBADREX kullanmaya basladiklarinda ayni diizeyde bir kan basmeci kontrolii,
elektrolit bozukluklarmma yol agmaksizin saglanabilir. Potasyum diizeylerinin yine de
1zlenmesi gerekir (bkz. Boliim 4.4).

Replasman tedavisi: Benazepril ve hidroklorotiyazidin ayr1 ayri tabletler seklinde serbest
kombinasyonu yerine CIBADREX ile tedaviye gecilebilir. Eger serbest benazepril ve
hidroklorotiyazid kombinasyonuyla kan basincinda yeterli diisme saglanmis ise, hastada
ayn1 dozda benazepril iceren CIBADREX ile tedaviye gecilebilir. (bkz. Béliim 4.3, 4.4,
4.5ves.l)

Uygulama sekli
Oral kullanim i¢indir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek vetmezligi:

Kreatinin klerensi dakikada 30 ml’'nin {izerinde olan (serum kreatinin diizeyi < 3 mg/dl
veya 265 mikromol/L) hastalarda, klinitk cevaba gore ayarlanan her zamanki
CIBADREX dozunun kullanilmasi &nerilir. Dozaj, hafif bobrek yetmezligi olanlarda
(kreatinin klerensi 30-60 ml/dakika) dikkatle belirlenmelidir (bkz. Bolim 5.2). Diiiretik
tedavisine ihtiya¢ gosteren, agir bobrek yetmezligi vakalarinda (kreatinin klerensi < 30
ml/dakika) benazeprilin, tiyazid grubu bir diiiretikle degil de etkisini Henle kivriminda
gosteren bir diiiretikle birlikte kullanilmas1 6nerilir. Bu nedenle CIBADREX, bobrek
fonksiyonu ileri derecede bozuk olan hastalarda kullanilmamalidir (bkz. Boliim 4.3).

Karaciger vetmezligi:

Karaciger sirozu, benazeprilat ve hidroklorotiyazid farmakokinetiginde degisiklik
nedeni degildir (bkz Boliim 5.2). Siv1 ve elektrolit dengesindeki mindr degisikliklerin
karaciger komasini hizlandirabilmesi nedeniyle CIBADREX, karaciger fonksiyonu
bozuk veya ilerleyici karaciger rahatsizlign olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.
Ancak agir karaciger yetmezligi olgularmda CIBADREX kullamlmamalidir (bkz.
Boliim 4.3).

Pedivatrik popiilasyon:

CIBADREX in cocuklarda giivenliligi ve etkililigi tespit edilmemistir.
Gerivatrik poptilasyon:
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4.3.

4.4.

Klinik ¢alismalarda CIBADREX ile tedavi edilen yash hastalar ile gen¢ hastalar
arasinda etkililik veya giivenlilik acisindan fark gdzlenmemistir. Dozaj, hafif bobrek
yetmezligi olan vashh hastalarda (kreatinin klerensi 30-60 ml/dakika) dikkatle
belirlenmelidir (bkz. Béliim 5.2). Bobrek fonksiyonu normal olan yasli hastalarda doz
ayarlamasina gerek yoktur.

Kontrendikasyonlar

e Benazeprile ya da hidroklorotiyazide veya CIBADREX’in herhangi bir yardimei

maddesine kars1 bilinen asirt duyarlilig olanlarda,

e Baska bir ADE inhibitoriine veya diger siilfonamid tiirevlerine karsi bilinen asir

duyarlilig1 olanlarda,

e Daha 6nce ADE inhibitorii tedavisi ile veya ADE tedavisi olmaksizin anjioddem

hikayesi olanlarda,

e Aniiri. siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi < 30 ml/dak.) ve karaciger

yetmezliginde,

e Tedaviye direncli hipokalemi, hiponatremi ve semptomatik hiperiirisemi

durumlarinda,

e Gebelikte (bkz. Boliim 4.6).

e CIBADREX ile aliskiren iceren ilaclarin birlikte kullanimi diyabetes mellitus veya

bobrek yetmezligi (GFR<60 ml/dak/1.73 m?) olan hastalarda (bkz. Boliim 4.5 ve 5.1)
kontrendikedir.

Ozel kullanim uyarilar: ve onlemleri
Uvarilar:

Anafilaktoid ve benzeri reaksiyonlar

Muhtemelen ADE inhibitorlerinin endojen bradikinin de dahil eikosanoidlerin ve
polipeptidlerin metabolizmasini etkilemelerinden dolayr ADE inhibitorlerini (benazepril
dahil) alan hastalar, bazilar1 ciddi olan, ¢ok cesitli advers reaksiyonlar yasayabilirler.

Anjioddem

Benazepril dahil, ADE inhitiborleriyle tedavi edilen hastalarda yiiz, dudaklar, dil, glottis
ve larinkste anjioddem bildirilmistir. Boyle belirtiler goriildiigiinde CIBADREX derhal
kesilerek belirti ve semptomlarda tamamen ve siirekli bir diizelme oluncaya kadar
hastaya uygun tedavi yapilmali ve hasta takip edilmelidir. Sisme sadece yiiz ve
dudaklarda oldugunda, genellikle kendiliginden veya antihistaminik tedavisi ile gecer.
Larinks 6demi ile birlikte anjioddem o&ldiiriicti olabilir. Dil, glottis veya larinksin de
odeme katilmasi halinde uygun tedavi, yani subkiitan adrenalin ¢dzeltisi (1:1000 lik
cozeltiden 0,3-0,5 ml) derhal uygulanmali ve/veya hava yolunun acik kalmasini
saglayacak onlemler alinmalidir.
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ADE inhibitorler1 ile tedavide anjioddem goriilme sikhiginin Afrika kokenli zenci
hastalarda zenci olmayanlara gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir.

Duyarsizlastirma sirasinda anafilaktoid reaksiyonlar

ADE inhibitérii alirken Himenoptera zehiri (esekarisi zehiri) ile duyarsizlastirma
tedavisi uygulanan iki hastada hayati tehdit edici anafilaktoid reaksiyonlar goriilmiistiir.
Ayni hastalarda ADE inhibitorleri gegici olarak kesildiginde bu reaksiyonlar dnlenmistir.

Membrana temas sirasinda anafilaktoid reaksiyonlar

ADE inhibitorler1 alirken yiiksek akis membranlar ile divaliz uygulanan hastalarda
anafilaktoid reaksiyonlar bildirilmistir. Anafilaktoid reaksiyonlar dekstran stilfat
absorpsiyonu 1le diisiikk yogunluklu lipoprotein aferezi uygulanan hastalarda da
bildirilmistir.

Semptomatik hipotansiyon

Diger ADE inhibitérleriyle oldugu gibi CIBADREX ile de ender olarak, 6zellikle uzun
stireli ditiretik tedavisi, tuz kisitlayicr diyet, diyaliz, diyare veya kusma sonucu, hacim
veya tuz eksikligi olan hastalarda, semptomatik hipotansiyon gozlenmistir. CIBADREX
ile tedaviye baslamadan dnce hacim ve/veya tuz eksikligi diizeltilmelidir.

CIBADREX, diger antihipertansifleri kullanmakta olan hastalara dikkatle verilmelidir.
CIBADREX’in tiyazid bileseni, diger antihipertansif ilaglarm etkisini gii¢lendirebilir.
Hipotansiyon gelisecek olursa hasta, sitiistii yatar duruma getirilmeli ve gerekirse
intravendz yoldan serum fizyolojik verilmelidir. Kan basmci ve hacmi normale
doéndiikten sonra, CIBADREX tedavisine devam edilebilir.

Siddetli konjestif kalp yetmezligi hastalarinda ADE inhibitorii ile tedavi oligiiri ve/veya
ilerleyen azotemi ve (nadiren) akut renal yetmezlik ile iligkili olabilen asir
hipotansiyona neden olabilir. Boyle hastalarda tedavi yakin tibbi gdzetim altinda
baslatilmali ve hastalar tedavinin ilk iki haftasinda ve benazepril veya diiiretik dozu
artirildiginda yakindan izlenmelidir.

Bobrek fonksivon bozuklugu

CIBADREX. bobrek bozuklugu olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Tiyazidler, bu
gibi hastalarda azotemiye zemin hazirlayabilir ve tekrarlanan dozlarin etkisi, kiimiilatif
olabilir. Renin-anjiotensin sistemi benazepril etkisiyle inhibe edilince, duyarh
kimselerde bobrek fonksiyon degisiklikleri goriilebilir. Bobrek fonksiyonu renin-
anjiotensin sistemine bagimli olan siddetli konjestif kalp yetmezligi vakalarinda
benazepril dahil ADE inhibitorii tedavisine oligiiri ve/veya ilerleyici azotemi ve ender
olarak akut bobrek yetmezligi eslik edebilir.

Bir veya her iki bobrek arterinde stenoz bulunan hipertansif hastalarda yapilan kii¢iik bir
calismada benazepril tedavisine azotemi ve serum kreatinin diizeyi artis1 eslik etmistir;
bu degisiklikler, benazepril veya diiiretik tedavisinin ya da her ikisinin dozajinin
azaltilmasi veya birakilmasi iizerine diizelmistir. Bu gibi hastalar CIBADREX ile tedavi
edilecek olursa, tedavinin ilk haftalarinda bobrek fonksiyonunun izlenmesi gerekir.

Benazepril kullanan ve daha once goriiniirde herhangi bir renal vaskiiler hastalig
olmayan bazi hipertansif hastalarda, ozellikle benazeprilin bir ditiretikle birlikte
kullanilmas: durumunda kan iire azotunda ve serum kreatinin diizeylerinde genellikle

4/18



kiiciik capta ve gecici yiikselmeler gelismistir. Bu tiir hastalarda CIBADREX dozunun
azaltilmas1 gerekebilir. Hipertansif hastalarin degerlendirilmesi swrasinda bobrek
fonksiyonu da her zaman i¢in, mutlaka goz oniinde bulundurulmalidir (bkz. Boliim 4.2
ve 4.3).

Agraniilositoz/notropeni

Bir ADE inhibitorii olan kaptoprilin agraniilositoz ve kemik iligi depresyonuna neden
oldugu gosterilmistir; bu tiir etkiler sistemik eritematdz lupus veya skleroderma gibi bir
kollajen-vaskiiler hastaligi da olan bobrek yetmezligi hastalarinda daha sik olarak
bildirilmistir. Benazeprilin benzer siklikta agraniilositoza neden olup olmadigini
gosteren yeterli bilgi bulunmamaktadir. Kollajen vaskiiler hastaligi olan hastalarda,
ozellikle hastalik renal fonksiyon yetmezligi ile birlikte ise 16kosit sayismin takibi
diistiniilmelidir.

Hepatit ve karaciger vetmezligi

ADE inhibitérleri ile tedavi edilen hastalarda, mekanizmasi bilinmeyen, bazen dliimciil,
cogu kolestatik hepatit ve bazi ender akut karaciger yetmezligi vakalar1 olmak {izere,
hepatit vakalart nadiren bildirilmistir. ADE inhibitorleri aliken sarilik gelisen veya
karaciger enzimlerinde belirgin yiikselme olan hastalar ADE inhibitdrlerini kesmeli ve
yakin t1ibbi gézetim altinda tutulmalidirlar.

Karaciger fonksivon bozuklugu

Sivi ve elektrolit dengesindeki mindr degisikliklerm  karaciger komasiu
hizlandirabilmesi nedeniyle CIBADREX, karaciger fonksiyonu bozuk veya ilerleyici
karaciger rahatsizlig1 olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Sistemik lupus eritematozus

Tiyazid grubu diiiretiklerin sistemik lupus eritematozusu siddetlendirebildigi veya aktive
edebildigi bildirilmistir.

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

ADE-inhibitérleri, anjiyotensin II reseptdr blokerleri ya da aliskirenin birlikte
kullanilmast durumunda hipotansiyon, senkop, hiperkalemi riskinin arttiga ve bdbrek
fonksiyonunun azaldigma (akut bobrek yetmezligi dahil) dair kanitlar bulunmaktadir.
RAAS'!m dual blokajma yol ag¢tigindan ADE-inhibitorleri, anjiyotensin II reseptor
blokerleri ya da aliskirenin birlikte kullanilmasi 6nerilmez (bkz. Boliim 4.5 ve 5.1).

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

Diyabetik nefropatisi bulunan hastalarda ADE-inhibitérleri ve anjiyotensin II reseptor
blokerleri birlikte kullanilmamalidir.

Onlemler:

Serum elektrolit degisiklikleri

Benazepril dahil ADE inhibitorleri ile tedavi swasinda serum potasyum diizeylerinin,
ender de olsa yiikselebildigi gdzlenmistir. Tiyazid grubu diiiretik tedavisine hipokalemi,
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hiponatremi ve hipokloremik alkaloz eslik etmistir. Bu bozukluklar bazen, asagidaki
semptomlardan birine veya birkacma neden olabilir: Agiz kurulugu, susuzluk,
dermansizlik, uyusukluk, sersemleme, huzursuzluk, kas agrilart veya kramplari, kas
yorgunlugu, hipotansiyon, oligiiri, tasikardi ve bulanti. Hipokalemi ayrica kalbin
digitalisin toksik etkisine karsi duyarli duruma ge¢mesine veya bu konuda mevcut
duyarligin siddetlenmesine neden olabilir. Hipokalemi riski en ¢ok karaciger sirozu
vakalarinda, hizla diiirez gelisen hastalarda, oral yoldan yeterli elektrolit alamayanlarda
ve birlikte kortikosteroid ya da ACTH kullanmakta olanlarda s6z konusudur. Herhangi
bir elektrolit dengesi bozuklugunun farkedilebilmesi i¢in serum elektrolitleri baslangigta
ve daha sonra da diizenli araliklarla ol¢iilmelidir.

CIBADREX dahil bir ADE inhibitérii ve tiyazid grubu bir diiiretik kullanan hastalara,
kesinlikle gerekli olmadig: takdirde potasyum tuzlari veya potasyum kaybini énleyen bir
diiiretik verilmemelidir. (bkz. Boliim 4.5)

Tiyazid grubu diiiretikler, viicuttan atilan kalsiyum miktarini azaltir. Bu ditiretikleri uzun
stire kullanan birka¢c hastada hiperkalsemi ve hipofosfatemiyle birlikte patolojik
paratiroid bezi degisiklikleri gozlenmistir. Hiperkalsemi gelisirse, bunun nedenini ortaya
cikarmak gerekir. Hiperparatiroidizmin genellikle rastlanan komplikasyonlar1 olan
bobrek tasi, kemik rezorpsiyonu ve peptik iilserasyon, bu hastalarda goriilmemistir.

Tiyazid grubu ditiretikler idrara ¢ikan magnezyum miktarini artirarak hipomagnezemiye
neden olabilir.

Diger metabolik bozukluklar

Yiiksek dozdaki tiyazid diiiretikleri glukoz toleransmi diisiirebilir ve kolesterol,
trigliseridler ve {irik asit serum diizeylerini artirabilir.

Oksiiriik

ADE inhibitérleri ile tedavide, muhtemelen endojen bradikinin par¢alanmasinin
inhibisyonuna bagl olarak, kuru, inat¢r oksiiriik bildirilmistir. Bu oksiiriik genellikle
tedavinin kesilmesiyle gecer. Oksiiriigiin ayirdedici teshisinde, ADE inhibitériiniin
neden oldugu oksiiriik dikkate alinmalidir.

Cerrahi/anestezi

Hastanin bir ADE inhibitérii aldigi ameliyattan once anesteziste bildirilmelidir.
Hipotansiyona neden olan ilaclarla anestezi esnasinda ADE inhibitorleri, dengeleyici
renin salinmasma sekonder olarak anjiotensin II'nin olusumunu durdurabilirler. Bu
mekanizmaya bagli hipotansiyon hacim artirmak suretiyle diizeltilmelidir.

Aortik veya mitral stenoz:

ADE inhibitérleri dahil diger tiim vazodilatorlerle oldugu gibi, aortik veya mitral
stenozu olan hastalarda ¢ok dikkatli olmalidir.

Gebelik

ADE inhibitorler: gebelik esnasinda baslatilmamalidir. ADE inhibitérleriyle tedavi,
hamilelik planlayan hastalarda gebelikte kullanimi giivenli oldugu belirlenmis alternatif
antihipertansif tedavilere degistirilmelidir. Gebelik tanis1i  kondugunda ADE
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inhibitorleriyle tedavi derhal durdurulmali ve uygun oldugunda alternatif tedavi
baslatilmalidir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.6).

Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, laktoz vyetmezligi ya da glikoz-galaktoz
malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar gerekir.

Hidrojenize kastor yagi icermektedir. Mide bulantisi ve ishale sebep olabilir.
Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Hiperkalemi riskini artirabileceginden potasyum kaybini onleyen diiiretiklerin (6rn.
spironolakton, triamteren, amilorid), potasyum takviyelerinin veya potasyum iceren
tuzlarin kullanilmasi onerilmez. Bunlarin ADE inhibitoriiyle birlikte kullanilmasi
mutlaka gerekliyse, serum potasyum diizeylerinin izlenmesi onerilir.

Lityum tedavisi swrasinda ADE inhibitorii (benazepril dahil) alan hastalarda serum
lityum diizeylerinin yiikseldigi ve lityum toksisitesine ait semptomlarmn goriildiigi
bildirilmistir. Tiyazid grubu diiiretikler renal lityum klerensini azalttigindan, ADE
inhibitoriiyle tiyazid grubu bir diiiretigin birlikte kullanilmas: durumunda, 6rnegin
CIBADREX tedavisi sirasmda lityum toksisite riskinin artmasi miimkiindiir.
CIBADREX ile lityum birlikte kullanilacaksa dikkat edilmesi ve serum lityum
diizeylerinin sik sik izlenmesi tavsiye edilir.

Tiyazidler (hidroklorotiyazid dahil) kiirar tiirevlerinin ve antihipertansif ilaclarin
(guanetidin, metildopa, beta-blokerler, vazodilatorler, kalsiyum antagonistleri, ADE
inhibitorleri) etkisini artirirlar.

Kortikosteroidler, adrenokortikotropik hormon (ACTH), amfoterisin ve karbenoksolon

ditiretiklerin (hidroklorotiyazid dahil) hipokalemik etkisini artirabilirler. (bkz. Béliim 4.4
ve 4.8)

Tiyazide bagh olarak hipokalemi veya hipomagnezemi istenmeyen bir etki olarak ortaya
¢ikabilir ve bu etki dijitalise bagh kardiyak aritmilerin ortaya ¢ikmasina zemin hazirlar.
(bkz. Boliim 4.4ve 4.8)

Tiyazid diiiretikler (hidroklorotiyazid dahil) glukoz toleransim degistirebilirler. Insiilin
ve oral antidiyabetik ajanlarin dozunun ayarlanmasi gerekebilir.

Nadir vakalarda, insiilin veya oral antidiyabetiklerle birlikte bir ADE inhibitorii
(benazepril dahil) alan diyabetik hastalarda hipoglisemi gelisebilir. Birlikte CIBADREX
uygulandiginda insiilin veya oral antidiyabetigin dozunu ayarlamak gerekebilir.
Dolayisiyla boyle hastalar olas1 hipoglisemi gelisimi yoniinden uyarilmalidir ve gerekli
sekilde 1zlenmelidir.

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

Nonsteroidal antienflamatuvar ilaclar birlikte uygulandiklarinda, tivazidlerin diiiretik,
nafritiretik ~ ve antihipertansif etkilerini azaltabilirler. Bazi hastalarda ADE
inhibitorlerinin  antihipertansif etkisi, indometazin 1ile birlikte kullanildiklarinda
azalabilir. Kontrollii bir klinik ¢alismada, indometazin, benazeprilin antihipertansif
etkisini degistirmemistir.
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Anyonik degistirme re¢inelerinin varligi, hidroklorotiyazid emilimini azaltir. Tek doz
kolestiramin veya kolestipol recineleri hidroklorotiyazide baglanarak bu difiretigin
gastrointestinal emilimini sirastyla %85’e ve %43’e varan miktarlarda azaltmaktadir.

Birlikte tiyazid grubu ditiretiklerin kullanilmasi, allopurinole karsi gelisen asiri
duyarlilik reaksiyonlarinin insidansii, amantadinin advers etkilerinin gelisme riskini,
diazoksidin hiperglisemik etkisini artirabilir, sitotoksik ilaclarin (6r. siklofosfamid,
metotreksat) bobreklerle viicuttan atilmasini azaltabilir ve miyelosupresif etkilerini
artirabilir.

Antikolinerjikler (6r. atropin, biperiden), olasilikla gastrointestinal motilite ve mide
bosalma hizinm1 azaltmalari nedeniyle tiyazid grubu diiiretiklerin biyoyararlanimini
artirabilir.

Tiyazid grubu ditiretiklerin D vitaminiyle veya kalsiyum tuzlarryla birlikte kullanilmasi,
serum kalsiyumunun yiikselmesini fazlalastirabilir.

Birlikte siklosporin  kullanilmasi, hiperiirisemi ve gut-tipi  komplikasyon riskini
artirabilir.

Literatiirde, hidroklorotiyazidle metildopanin birlikte kullanildigi vakalarda hemolitik
anemi gelistiginden s6z eden yaymlar vardir.

Hidroklorotiyazid ile birlikte karbamazepin alan hastalarda hiponatremi gelisebilir.
Dolayisiyla boyle hastalar hiponatremik reaksiyon olasiligi yoniinden uyarilmalidir ve
gerekli sekilde izlenmelidir.

NSATI ilaglarla birlikte kullanim: ADE inhibitérlerinin (CIBADREX dahil) non-steroid
anti-inflamatuvar ilaglarla (6rnegin selektif Cox 2 inhibitorleri, giinde 325 mg’dan
baslayan asetilsalisilik asit, ve segici olmayan NSAI ilaclar)birlikte kullanildiginda,
antihipertansif etkisi zayiflayabilir. ADE inhibitorlerinin (CIBADREX dahil) NSAI
ilaclarla birlikte kullanimi, olasi akut bobrek yetmezligi ve dzellikle dnceden mevcut
bobrek yetmezligi olan hastalarm serum potasyum diizeylerinde artis da dahil olmak
lizere, bdbrek fonksiyonunun kotiilesmesine yol agabilir. Kombinasyon ozellikle
yaslilarda dikkatle uygulanmalidir. Hastalar yeterince hidrate edilmeli ve es zamanl
tedaviye baslanildiginda bobrek fonksiyonunun izlenmesi gerekir.

Klinik calisma verileri, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS), ADE-
inhibitorleri, anjiyotensin II reseptor blokerleri ya da aliskirenin kombine kullanimiyla
ikili blokajmin, tekli RAAS-etkili ajanin kullanimina kiyasla daha yiiksek siklikta
hipotansiyon, hiperkalemi ve bdbrek fonksiyonunda azalma (akut bobrek yetmezligi
dahil) gibi advers olaylarla iliskili oldugunu gostermistir (bkz. Boliim 4.3, 4.4 ve 5.1).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlarda ilac etkilesim ¢alismalari yiiriitiilmemistir.
Pediyatrik popiilasyon

Cocuklarda etkinlik ve giivenligi saptanmamustir.
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4.6.

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

ADE inhibitor tedavisinin siirdiiriilmesi zorunlu oldugu distiniilmedik¢e, ADE
inhibitorleriyle tedavi hamilelik planlayan hastalarda gebelikte kullanimi giivenli oldugu
belirlenmis alternatif antihipertansif tedavilerle degistirmelidir. Cocuk dogurma yasinda
olan kadinlar potansiyel risk konusunda bilgilendirilmeli ve ADE inhibitorleri
(CIBADREX dahil) sadece titiz bir degerlendirmeden ve tiim risk ve yararlar dikkate
alindiktan sonra verilmelidir.

Gebelik donemi
ADE inhibitorleri

Gebeligin ilk trimesterinde ADE inhibitorlerinin kullanimi onerilmemektedir (bkz.
Boliim 4.4). Gebeligin ikinci ve figlincii trimesterinde ADE inhibitérlerinin kullanimi
kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.4).

Gebeligin birinci  trimesterinde  ADE inhibitorlerine maruz kalinmasimi takiben
teratojenisite riski acisindan epidemiyolojik kanitlar kesinlesmis degildir; ancak risk
artis1 dislanmaz.

Gebelik tanis1 kondugunda ADE inhibitorleriyle tedavi derhal durdurulmali ve uygun
oldugunda alternatif tedavi baslatilmalidir. Ikinci ve {igiincii trimesterde ADE inhibitor
tedavisine maruz kalmmmas: insanlarda fototoksisiteyr (azalmis renal fonksiyon,
oligohidramniyoz, kafatas: kemiklesmesinde gecikme) ve neonatal toksisiteyi (bobrek
yetmezIigi, hipotansiyvon. hiperkalemi) indiikledigi bilinmektedir (bkz. Boliim 5.3).
Gebeligin birinei trimesterinden sonra ADE inhibitériine maruz kalinmas: durumunda,
bobrek fonksiyonu ve kafatasmin ultrason ile kontrolii énerilir. Annesi ADE inhibitorii
alan bebekler hipotansiyon a¢isindan yakindan izlenmelidir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.4).

Laktasyon donemi

Benazepril

Kisith farmakokinetik veriler, anne siitiinde ¢ok diisiilk konsantrasyonlar bulundugunuz
gostermektedir (bkz. BoOlim 5.2). Bu konsanfrasyonlarmm Kklinik olarak Onemli
goriinmemesine ragmen, kardiyovaskiiler ve renal etkilerin hipotetik riski nedeniyle ve
yeterli klinik deneyimin olmamasi nedeniyle emzirme déneminde CIBADREX
kullanimi preterm infantlarda ve dogumdan sonraki ilk birkac haftada dnerilmemektedir.

Daha biiylik infantlarda, eger anne i¢in bu tedavi gerekliyse ve ¢ocuk advers etki
yoniinden gozlenirse, emziren annelerde CIBADREX kullanimi diistiniilebilir.

Hidroklorotivazid

Hidroklorotiyazid insanlarda anne siitiine kii¢lik miktarlarda ge¢mektedir. Asir diiireze
neden olacak yiiksek dozlardaki tiyazidler siit olusumu inhibe edebilirler. Anne siitii ile
besleme sirasmmda CIBADREX kullamimi 6nerilmemektedir. Anne siitii ile besleme
sirasinda CIBADREX kullanilirsa, dozlar olabildigince diisiik tutulmalidir.
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4.7.

4.8.

Ureme vetenegi/Fertilite

Hayvanlarda yapilan deneylerde {ireme yetenegi iizerine yeterli veri bulunmamaktadir.

Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Diger antihipertansif ilaclarda oldugu gibi, CIBADREX ile tedavi sirasinda da hastalara
ara¢ veya makine kullanirken tedbirli olmalar1 6nerilmelidir.

istenmeyen etkiler

CIBADREX ile olusan advers deneyimler benazepril ve hidroklorotiazid ile
bildirilenlerle ayn1 olmus ve genellikle hafif ve gecici bulunmustur.

Sistem organ smiflar icerisinde advers reaksiyonlar i¢in 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 1la <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

CIBADREX ile bildirilen advers reaksiyonlar asagida listelenmistir.
Kan ve lenf sistemi hastahiklar
Seyrek: Bazen purpura ile birlikte trombositopeni

Cok seyrek: Trombositopeni (bkz. Boliim 4.4 “Uyarilar: Agraniilositoz/notropeni”),
16kopeni, agraniilositoz, kemik 1ligi depresyonu, hemolitik anemi.

Bilinmiyor: Agraniilositoz, ndtropeni
Bagisiklik sistemi hastahiklan

Seyrek: Anjioddem, dudaklar ve/veya yiizde 6dem (bkz. Bolim 4.4 “Uyarilar:
anafilaktoid ve iligkili reaksiyonlar™).

Cok seyrek: Asir1 duyarlik reaksiyonlari

Bilinmiyor: Anafilaktoid reaksiyonlar

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Yaygn: Istah azalmasi

Seyrek: Hipokalemi, serum firik asit artisi

Cok seyrek: Hiponatremi

Bilinmiyor: Hiperkalemi, hipokloremik alkaloz (bkz. Boliim 4.4)

Psikiyatrik hastaliklar

Seyrek: Sinirlilik, anksiyete, uyku bozuklugu, depresyon

Sinir sistemi hastalhiklar:

Yaygin: Bas agrisi, bas donmesi, sersemlik, halsizlik
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Seyrek: Uyku hali, uykusuzluk, vertigo, paresteziler, diisecekmis gibi hissetme
(lightheadedness)

Bilinmiyor: Senkop

Goz hastaliklar
Seyrek: Ozellikle tedavinin ilk birka¢ haftasinda gérme bozuklugu

Kulak ve i¢ kulak hastahklari
Cok seyrek: Tinnitus

Kardiyak hastahklar
Yaygin: Carpintilar, ortostatik semptomlar
Seyrek: Gogiis agrisi, anjina pektoris, aritmi, semptomatik hipotansiyon

Cok seyrek: Miyokard infarktiisii

Vaskiiler hastaliklar

Yaygin: Alkol, anestezikler veya sedatiflerle artan ortostatik hipotansiyon
Seyrek: Hipotansiyon

Cok seyrek: Nekrotizan anjiitis

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar
Yaygmn: Oksiiriik, solunum sistemi semptomlari.

Cok seyrek: Pnonomi dahil solunum gii¢liigii ve pulmoner édem

Gastrointestinal hastahklar

Yaygin: Abdominal rahatsizlik, bulanti ve kusma, spesifik olmayan gastrointestinal
hastaliklar

Seyrek: Diyare, kabizlik, karin agrisi
Cok seyrek: Disgiizi,pankreatit

Bilinmiyor: Ince bagirsak anjioddemi

Hepato-bilier hastaliklar
Seyrek: Hepatit (baslica kolestatik), kolestaz, kolestatik sarilik

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Yaygin: Dokiintii, kizariklik, kasinti, tirtiker ve diger dokiintii formlari, 1s18a duyarlilik
reaksiyonlari.

Seyrek: Pemfigus

Cok seyrek: Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz, kutandz lupus-
eritematoz benzeri reaksiyonlar, kutandz lupus eritematozun yeniden aktivasyonu
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4.9.

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahklar

Seyrek: Eklem agrisi, artrit, kas agrisi, kas-iskelet agrisi.

Bobrek ve idrar hastaliklar
Yaygin: Sik idrara ¢ikma
Seyrek: Hipokalemi, yiikselmis BUN ve serum kreatinini (tedavinin kesilmesiyle geri

doniislii). Bu degisikliklerin ortaya ¢ikmasi renal arter stenozlu hastalarda daha fazla
olasidur.

Cok seyrek: Bobrek bozuklugu, hiponatremi

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Yorgunluk, impotans
Seyrek: Erektil disfonksiyon

Arastirmalar

Seyrek: Tedavinin kesilmesiyle geri donebilen kan iirik asit diizeylerinde artma, artmis
kan {iresi ve kan kreatinininde artma. Bu degisikliklerin ortaya c¢ikmasi renal arter
stenozu olan hastalarda daha olasidir (bkz. “Uyarilar™)

Tedavinin kesilmesiyle geri donen kan {ire azotunda (BUN) ve serum kreatininde kii¢iik
artislar CIBADREX 20/25 mg veya daha yiiksek dozlar alan hastalarda gdzlenmistir
(bkz. Bolim 4.4). Bazi1 klinik calismalarda ve hipokalemi (normal araligin 0.5
mmol/L’den daha fazla altinda) gelisen CIBADREX hastalarinin sadece %0.2’sinde
ortalama serum potasyumunda hafif bir diisme kaydedilmistir. Hiponatremi, yiikselmis
iirik asit ve azalmis hemoglobin de CIBADREX alan hastalarda bildirilmistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli 1ila¢ advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyiik
onemtasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak
izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarmin herhangi bir siipheli advers
reaksiyonu Tiirkive Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir
(www.titck.gov.tr; eposta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35
99).

Doz asimi ve tedavisi

Belirtiler ve bulgular:

CIBADREX in asir1 dozda almmasiyla ilgili higbir spesifik bilgi bulunmamaktadir.

Hidroklorotiyazidin asir1 dozda almmasina bagli zehirlenmede su belirtiler ve
semptomlar goriilebilir: bas dénmesi, bulanti, somnolans, hipovolemi, hipotansiyon,
elektrolit dengesinde bozukluklar ve buna baghh kardiyak aritmiler ve kas spazmi.
Benazeprilin asir1 dozda alinmasiyla ilgili bir deneyim yoktur. Asirt dozun baslica
belirtisi belirgin hipotansiyondur.

Onerilen tedavi:
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EJI

EJI

Hidroklorotiyazid veya benazepril i¢in spesifik bir antidot bulunmamaktadir. Tedavi
semptomatik ve destekleyici olmalidir. Ila¢ yeni almmissa hasta kusturulur veya gastrik
lavaj uygulanmalidir. Ilacin emilimini azaltmak icin aktif komiir verilebilir. Hastanmn
bacaklar1 yukar1 kaldirilmali ve sivi ve elektrolit kaybi telafi edilmelidir. Hastanin
durumu normale dénene kadar bobrek fonksiyonlar: izlenmelidir.

Benazeprilin aktif metaboliti olan benazeprilatin diyalizle yalnizca az miktarda
uzaklastirilabilmesine ragmen, bobrek fonksiyonu ileri derecede bozuk olan hastalardaki
asir1 dozun tedavisinde normal eliminasyonu desteklemek amaciyla diyaliz
diistiniilebilir. Belirgin hipotansiyon karsisinda gerekli tedavi uygulanir

Asirt doz alimindan sonra, uzun siirebilecek hipotansivonu diizeltmek i¢in (plazmanin
yerini tutabilecek ajanlarm intravendz uygulanmasi veya yetersiz  kalirsa
katekolaminlerin uygulanmasi agisindan) bir yogun bakim iinitesine alinmasi istenebilir.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Antihipertansifler (anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii ve
ditiretik)

ATC Kodu: C09BA07

CIBADREX, sinerjik antihipertansif etki gosteren anjiotensin-doniistiiriicii enzim
inhibitorii benazepril ve ditiretik hidroklorotiyazid kombinasyonudur.

Bir 6n-ila¢ olan benazepril, viicutta hidroliz ile aktif madde benazeprilata doniisiir.
Benazeprilat anjiotensin-doniistiiriicii enzimi (ADE) inhibe ederek anjiotensin I'in
anjiotensin II'ye doniisiimiinii bloke eder. Boylece, vazokonstriksiyon ve sodyum ve
suyun renal fiibiillerden geri emilimini hizlandiran ve kalp debisini yiikselten
aldosteronun olusumu gibi anjiotensin II'nin aracilik ettigi tiim etkilert azaltir.
Benazepril vazodilatasyona cevap olarak goriilen refleksin meydana getirdigi kalp atim
hizindaki artis1 da azaltir. Diger ADE inhibitorleri gibi benazepril de vazodilator
bradikininin kininaz enzimi tarafindan par¢alanmasini inhibe eder. Bu inhibisyonun
antihipertansif etkisine katkis1 olabilir.

Benazepril hipertansiyonun biitiin derecelerinde ayakta, oturur ve yatar pozisyonda kan
basmcini diisiiriir. Cogu hastada antihipertansif etki, tek oral doz alindiktan sonra 1 saat
icinde baslar ve kan basmcinda maksimum azalma 2-4 saat sonra goriiliir.
Antihipertansif etki ila¢ uygulandiktan sonra en az 24 saat silirer. Tekrarlanan
uygulamalar sirasinda her bir dozla kan basmcinda elde edilen maksimum diisiis
genellikle 1 hafta sonra saglanmir ve wuzun siireli tedavi boyunca devam
eder.Antihipertansif etki k. yas ya da baslangi¢taki 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 yiikselise neden olmaz. Saglikli
goniilliiler ile yapilan bir ¢alismada, tek doz benazeprilin renal kan akimii artirdigr,
fakat glomertiler filtrasyon hizini etkilemedigi goriilmiistiir.
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Tiyazid grubu diiiretikler oOncelikle distal bobrek tiibiiliinde etkilidir (ilk sarmal
kisminda) ve Na™-Cl ortak tasiyicisini antagonize ederek NaCl geri-emilimini inhibe
eder, bilinmeyen bir mekanizmayla da Ca™ geri-emilimini artirir. Kortikal toplayici
tiibiillere daha fazla miktarda Na~ ve su ulasmasi ve/veya akis hiznm artmasi, K~ ve H
sekresyonunu ve atilmasini artirir.

Bobrek fonksiyonu normal olan hastalarda 12,5 mg gibi kiiclik bir hidroklorotiyazid
dozuyla bile diiirez baslar. Bunun sonucu olarak bdbreklerden atilan sodyum ve kloriir,
daha az olarak da potasyum miktarmin artmasi, kullanilan dozla baglantilidir. Oral
hidroklorotiyazid kullanimindan 1-2 saat sonra kendini gosteren diiiretik ve natrifiretik
etki, 4-6 saat sonra maksimal diizeye ulasir ve 10-12 saat devam edebilir.

Tiyazid etkisiyle baslayan dilirez 6ncelert plazma hacminin, kalp dakika hacminin ve
sistemik kan basmcinin azalmasma neden olur. Renin-anjiotensin-aldosteron sistemi
aktive olabilir. Hipotansif etki, olasilikla total periferal damar direncinin diismesi
nedeniyle uzun siireli kullanimda da devam eder: kalp atim hacmi, tedavi 6ncesindeki
degerlere doner, plazma hacmi hafifce azalmis olarak kalir ve plazma renin aktivitesinde
yiikselme goriilebilir.

Benazepril + hidroklorotivazid

Renin-anjiotensin sistemi (RAS) iizerine inhibitor etkisinden dolayr benazepril,
hidroklorotiyazid ile sinerjik etki gosterir; diiiretigin RAS iizerindeki aksi yonde
regiilator stimiilasyonunu bloke ederek kan basmci diisiiriir.  Renin-anjiotensin
sisteminin  hidroklorotiyazid ile aktivasyonu kan basmcii anjiotensin I
konsantrasyonuna daha bagimli kilarak benazeprilin etkinligini artirir.

Kontrollii klinik ¢alismalarda, benazepril ve hidroklorotiyazid kombinasyonunun plazma
renin aktivitesi lizerine aditif stimiilan ve aldosteron iizerine aditif inhibitor etkisi oldugu
gosterilmistir.

Klinik calismalarda, giinde bir kez verilen en diisik dozlu CIBADREX
kombinasyonunun (5/6,25 mg) hafif ve orta siddette hipertansiyonu olan hastalarin
biiyiik ¢ogunlugunda kan basicini kontrol altina aldig1 ve boyle hastalardagiinde bir kez
alman 10/12,5 mg CIBADREX kombinasyonunun kan basincim klinik olarak énemli
oranda azalttig1 gosterilmistir. Giinde bir kez verilen CIBADREX 20/25 mg, giinde iki
kez verilen CIBADREX 10/12,5 mg’a esdeger miktarla kan basmcinda, bilesenlerin her
birinin tek basma verilmesinden veya giinde bir kez CIBADREX 5/6,25 mg ya da
CIBADREX 10/12,5 mg uygulamasmdan daha biiyiik bir azalma olusturmustur. Giinde
iki kez verilen CIBADREX 20/25 mg, uygulamadan 12 saat sonra diastolik kan
basmcini yaklasik 18 mm Hg diistirmiistiir.

Iki biiyiik randomize, kontrollii calisma (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and
in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) vee VA NEPHRON-D (The
Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes)) bir ADE inhibitdriiniin bir anjiyotensin II
reseptor blokeriyle kombine kullanimini arastirmistir.

ONTARGET calismasi, kardiyovaskiiler ya da serebrovaskiiler hastalik oykiisii olan ya
da kanitlanmis son-organ hasari ile birlikte seyreden tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda
yiirtitiilmistir. VA NEPHRON-D c¢alismasi, tip 2 diyabetes mellitus hastaligi olan ve
diyabetik nefropatisi bulunan hastalarda yiiriitiilmiistiir.
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EJI

Bu ¢alismalar, renal ve/veya kardiyovaskiiler sonlanimlar ve mortalite {izerinde anlamli
yarar goOstermemis. monoterapiyle kiyaslandiginda hiperkalemi, akut bobrek hasari
ve/veya hipotansiyon riskinin arttigr gézlenmistir. Benzer farmakodinamik o6zellikleri
dikkate alindiginda, bu sonuglar diger ADE inhibitérleri ve anjiotensin II reseptor
blokerleri i¢in de anlamlidir.

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

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) calismasi, kronik bdbrek hastaligi, kardiyovaskiiler hastalik ya da
her ikisi bulunan tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda standart bir ADE inhibitorii ya da
bir anjiotensin II reseptdr blokeri tedavisine aliskiren eklenmesinin yararmi test etmek
icin tasarlanmis bir ¢alisma olmustur. Advers sonug riskinde artis olmasi nedeniyle
calisma erken sonlandmilmistir. Aliskiren grubunda, plasebo grubuna kiyasla,
kardiyovaskiiler 6liim ve inme vakalarinim 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.

Farmakokinetik ozellikler
Genel Ozellikler

CIBADREX in bilesenleri, benazepril HCI ile hidroklorotiyazid arasinda farmakokinetik
etkilesim yoktur. Benazepril emilimden sonra hizla aktif metaboliti benazeptrilata ve
diger metabolitlerine metabolize olur. Benazeprilatin yarilanma omrii yaklasik 24 saattir
ve bobrekler ve safra yoluyla ile atilir. Uygulanan hidroklorotiyazid yaklasik %80°1
emilmektedir ve ¢ok azi metabolize olmaktadir. Eliminasyon vari omrii yaklasik 10
saattir ve baslica bobrekler yoluyla atilir.

Emilim:

CIBADREX’in bilesenleri, yani benazepril HCI ile hidroklorotiyazid arasinda
farmakokinetik etkilesim yoktur; her iki bilesenin de biyoyararlanimi, birlikte
kullanilmalarmdan etkilenmez. CIBADREX sabit kombinasyon tabletleri, her iki
bilesenin serbest kombinasyonuna biyoesdegerdir.

Oral benazepril HCl dozunun en az %37’si emilir. Daha sonra bu oOn-ila¢ hizla,
farmakolojik bakimdan aktif metaboliti olan benazeprilata doniisiir. Ilacin a¢ karnina
alinmasindan sonra plazmadaki benazepril ve benazeprilat konsantrasyonlari, sirasiyla
0,5 ve 1-1.5 saatte doruk degerlere ulasir. Oral hidroklorotiyazid dozunun % 60-80°1
emilir ve plazmadaki doruk konsantrasyonlara 1,5-3 saat icerisinde ulasilir. Benazepril
HC1 ve hidroklorotiyazid emilimlerinde acliga bagl olan degisiklikler, klinikte pek az
onem tasir.

Benazepril, benazeprilat ve hidroklorotiyazidin terapotik doz araliginda kullanildiklari
zamanki sistemik yararlanimi, dozla yaklasik orantilidir. Cogul dozlar, benazepril HCI
ve hidroklorotiyazid farmakokinetiginde degisiklik yapmaz.

Dagilim:
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Benazepril ve benazeprilatin %95 kadari, baslica alblimin olmak iizere serum
proteinlerine baglanir. Benazeprilatin kararli durum dagilim hacmi yaklasik 9 litredir.

Hidroklorotiyazid, eritrositlerde  birikir.  Eliminasyon fazinda  eritrositlerdeki
hidroklorotiyazid konsantrasyonlari, plazmadakinin 3-9 katidir. Hidroklorotiyazidin

%40-70 kadart plazma proteinlerine baglanir. Terminal eliminasyon fazindaki dagilim
hacminin 3-6 L/kg (70 kiloluk bir insanda 210-420 litre) oldugu hesaplanmaistir.

Bivotransformasyon:

Benazepril, yaygin sekilde metabolize edilir ve baslica metaboliti benazeprilattir. Diger
iki metaboliti ise, benazepril ve benazeprilatin ac¢il glukuronid konjiigasyon tirtinleridir.

Hidroklorotiyazidin ¢ok azi metabolize edilir. Bulunan tek metaboliti, eser miktarlarda
olmak tizere 2-amino-4-kloro-m-benzendisiilfonamiddir.

Eliminasyon:

Benazepril, baslica biyotransformasyon yoluyla olmak iizere dozdan 4 saat sonra
plazmadan tamamen uzaklastirilir. Benazeprilatin bifazik bir eliminasyonu vardir ve
baslangictaki yarilanma omrii yaklasik 3. terminal yarilanma omrii yaklasik 22 saat
kadardir. Terminal eliminasyon fazi (24.saatin {izerinde) benazeprilatin anjiotensin-
doniistiiriicli enzime giiclii bir sekilde baglanmis oldugu izlenimini vermektedir.
Benazeprilat viicuttan bobrekler ve safra yoluyla uzaklastirilir; bébrek fonksiyonu
normal olanlarda birinci yol daha baskindir. Benazepril HCI oral dozunun %1 den azi
benazepril ve %20 kadar1 da benazeprilat olarak idrara ¢ikar.

Hidroklorotiyazidin eliminasyonu bifaziktir ve baslangi¢taki yarilanma 6mrii yaklasik 2,
terminal yarilanma omrii yaklasik 10 saattir(10-12. saatten fazla). Bobrek fonksiyonu
normal olan hastalarda eliminasyonun neredeyse hepsi bobrek yoluyladir. Ortalama
olarak, oral dozun %50-75 kadar1 degismemis sekilde idrara ¢ikarilir.

Dosgrusallik /Dogrusal Olmayan Durum:

Doz yanit iliskisi dogrusaldir.
Hastalardaki karakteristik ozellikler
Konjestif kalp vetmezligi olan hastalar:

Benazeprilin emilimi ve benazeprilata doniisiimii etkilenmez. Eliminasyon hafifce daha
yavas gerceklestiginden, benazeprilatin kararli durum plazma diizeyleri, saglikhi
kimselere veya hipertansif hastalara kiyasla daha yiiksek olma egilimi tasir.

Yasli hastalar ve bobrek vetmezligi olan hastalar:

Ileri yas ve hafif-orta siddetteki bobrek bozuklugu (kreatinin klerensi 30-80 ml/dakika),
benazepril ve  benazeprilat  farmakokinetigini  biiyilkk  odlglide  etkilemez.
Hidroklorotiyazidin farmakokinetigi ise. bu gibi hastalarda biiyiik degisiklikler gosterir.
Bu diiiretigin klerensi azalir ve bu nedenle de plazmadaki konsantrasyonlarinda énemli
yiikselmeler goriiliir.  Yashlardaki klerens azalmasmin bobrek fonksiyonunun
bozulmasma bagli olduguna inanilmaktadir. CIBADREX in yaslilardaki ve bobrekleri
bozuk hastalardaki etkili dozlar1, bobrek fonksiyonu normal olan genglere kiyasla daha
diisiik olabilir. CIBADREX, kreatinin klerensi 30 ml/dakikanin altinda olan hastalarda
kontrendikedir (bkz. Bolim 4.3).
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Karaciger vetmezligi:

Karaciger sirozu, benazeprilat ve hidroklorotiyazid farmakokinetiginde degisiklik nedeni
degildir.

Laktasyon

Uc giin siireyle (postpartum siire belirtilmemistir) giinde bir kez oral olarak 20 mg
benazepril dozu alan dokuz kadinda dozlamadan sonraki 1 saatte benazeprilin ve
dozlamadan 1.5 saat sonraki aktif metaboliti benazeprilatin doruk anne siitii diizeyler1
strastyla 0,9 mikrogram/L ve 2 mikrogram/L olarak saptanmistir. Anne siitii ile beslenen
bebeklerin, giinliik benazeprilin maternal kilo basma alman dozun %0,14’iinden daha
azini aldig1 tahmin edilmektedir.

Klinik oncesi giivenlilik verileri

10 mg/kg’a kadar olan dozlarda, tavsanda teratojenik etkiler gdzlenmemistir. Siganlarda,
peri- ve postnatal periyod esnasinda disilerde ve yavrularinda tedavi ile ilgili etkiler
kaydedilmemistir. Benazepril ve hidroklorotiyazid ayr1 ayr test edilmistir. Benazepril ile
150 mg/kg/giin’e kadar dozlarla tedavi edilen farelerde, 500 mg/kg/giin’e kadar dozlarla
tedavi edilen sicanlarda ve 5 mg/kg/giin’e kadar dozlarla tedavi edilen tavsanlarda
herhangi bir teratojenik etki goriilmemistir. Hidroklorotiyazid si¢anlarda (1000
mg/kg/giin’e kadar) ve farelerde (3000 mg/kg/giin’e) kadar teratojenik degildir.

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

CIBADREX ile Kkarsinojenisite  calismalar1  yapilmamistir.  Benazepril —ve
hidroklorotiyazid ayr1 ayri test edilmistir. Sicanlara veya farelere giinde 150 mg/kg’a
kadar dozlarda (insanlara oOnerilen giinliik maksimum dozun 250 kati) benazepril
verildiginde tumorijenik bir etki goriilmemistir. Deneylerden elde edilen verilere gore,
hidroklorotiyazidin Karsinojenik etkinligi yoktur (Sadece yiiksek doz verilen erkek
farelerde hepatoseliiler timorler goriilmiistiir; ancak. bu insidans ge¢miste kontrollerde
bulunan diizeyleri asmamuistir).

FARMASOTIK OZELLIKLER
Yardimci maddelerin listesi
Hidrojenize kastor yagi,
Laktoz,
Polivinilpirolidon,
Hidroksipropil metilseliiloz,
Polietilen glikol 8000,
Talk,
Titanyum dioksit
Kirmizi demir oksit (E172)
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6.2.

6.3.

6.4.

6.6.

10.

Gecimsizlikler

Bilinen gecimsizligi yoktur.

Raf omrii
36 ay.
Saklamaya yonelik o6zel uyarilar

30°C’nin altindaki oda sicakhiginda saklanmali, nemden korunmalidur.

Ambalajin niteligi ve icerigi

CIBADREX 10/12,5 mg, aliiminyum blister ambalajda 28 béliinebilir film tablet.

Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Tibbi atiklarmm kontrolii yonetmeligi ve Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii
Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

RUHSAT SAHIBI
Meda Pharma Ila¢ San. ve Tic. Ltd. Sti.
Biiyiikdere Cad. Noramin Is Merkezi No:237 Kat:4 Ofis No:402-403-404
Maslak- Istanbul
Tel: 0212276 20 80
Fax: 0212276 20 64

RUHSAT NUMARASI
221/15

ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHI
Ik ruhsatlandirma tarihi: 16.10.2009

Son yenileme tarihi:

KUB’UN YENILENME TARIHI
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