KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
CIBADREX® 10/12,5 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir film tablet 10 mg benazepril hidroklorur ve 12,5 mg hidroklorotiyazid icerir (10/12,5
mg).

Yardimci maddeler:

Hidrojenize kastor yagi (6 mg)

Laktoz monohidrat (sigir siitiinden elde edilmistir) (200,5 mg)

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film Tablet

Acik pembe, oval, hafif bikonveks, centikli, bolunebilir, bir yizinde R ve D isaretli film
tablet

4, KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
Hipertansiyon tedavisi (bkz. B6lim 4.3, 4.4, 4.5 ve 5.1)

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/Uygulama sikhig ve siiresi:

Ik basamak tedavisi: Hafif-orta siddette hipertansiyonu olan hastalarda 6nerilen baslangi¢
dozu, giinde 1 defa 5/6,25 mg CIBADREX seklindedir. Eger kan basinci bu dozla kontrol
altina alinamazsa dozaj, 3-4 haftalik araliklarla yavas yavas artirilarak giinde 1 defa 20/25
mg’a kadar yiikseltilebilir. Hipertansiyonun agir ya da kontrol altina alinmasi zor oldugu
hastalarda gunde 2 defa 20/25 mg kullanilmasi disiiniilmelidir. Kan basinct yine de
yeterince kontrol altina alimamiyorsa, ilave bir diger antihipertansif ila¢ kullanilabilir.
Birlikte baska bir diiiretik kullanilmasi 6nerilmez (bkz. Bolim 4.3, 4.4, 4.5 ve 5.1).

Ikinci basamak tedavisi: anjiotensin doniistiiriicii  enzim (ADE) inhibitérii  veya
hidroklorotiyazid ya da baska bir tiyazid diiliretik monoterapisine cevap alinamayan
hastalarda CIBADREX kullanilmaya baslanmasiyla kan basincinda énemli 6lclide ek bir
azalma elde edilebilir. Glinde bir kez 10 mg (veya 20 mg) benazepril alan hastalar gtinde bir
kez 10/12,5 mg (veya 20/25 mg) CIBADREX e gecebilirler.

Hidroklorotiyazid veya bagka bir diliretik kullanmakta olmasma ragmen kan basinci
yeterince kontrol altina alinamayan hastalarda CIBADREX’e gecilmesiyle kan basincinda
ilave ve onemli derecede daha fazla azalma saglanabilir. Bu gibi hastalarda diiiretik
tedavisine, CIBADREX kullanilmasindan en az 3 giin énce son verilmis olmas: gerekir.
Gunde 25 veya 50 mg hidroklorotiyazid kullanmakta olan hastalarda tedaviye giinde 1 defa
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10/125 mg CIBADREX ile baslanmalidir; daha sonra bu dozaj, gereken sekilde
ayarlanmalidir.

Kan basinct giinde 25 mg hidroklorotiyazid ile yeterince kontrol altinda olan, ancak bu
tedavi nedeniyle 6nemli potasyum kaybi yasayan hastalar giunde 1 defa 5/6,25 mg
CIBADREX kullanmaya basladiklarinda aym diizeyde bir kan basimci kontrolii, elektrolit
bozukluklarina yol agmaksizin saglanabilir. Potasyum diizeylerinin yine de izlenmesi
gerekir (bkz. Bolim 4.4).

Replasman tedavisi: Benazepril ve hidroklorotiyazidin ayri ayri tabletler seklinde alinarak
yapilan serbest kombinasyon yerine CIBADREX ile tedaviye gecilebilir. Eger benazepril ve
hidroklorotiyazidin ayri tabletler halinde ama beraber alinarak yapilan kombinasyonu ile kan
basincinda yeterli diisme saglanmis ise, hastada aym dozda benazepril iceren CIBADREX
ile tedaviye gecilebilir (bkz. B6lim 4.3, 4.4, 4.5 ve 5.1).

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

Bobrek yetmezligi: Kreatinin Klerensi dakikada 30 mL’nin Uzerinde olan (serum kreatinin
duzeyi <3 mg/dL veya 265 mikromol/L) hastalarda, klinik cevaba go6re ayarlanan
CIBADREX dozunun kullanilmasi nerilir. Dozaj, orta siddetli bobrek yetmezligi olanlarda
(kreatinin klerensi 30-60 mL/dk) dikkatle belirlenmelidir (bkz. Bolim 5.2). Dilretik
tedavisine ihtiya¢ gosteren, siddetli bobrek yetmezligi vakalarinda (kreatinin klerensi <30
mL/dk) benazeprilin, tiyazid grubu bir diiiretikle degil de etkisini Henle kivriminda gosteren
bir diiiretikle birlikte kullanilmasi 6nerilir. Bu nedenle CIBADREX, bobrek fonksiyonu ileri
derecede bozuk olan hastalarda kullanilmamalidir (bkz. BOlUm 4.3 ve 4.4).

Karaciger yetmezligi: Karaciger sirozu, benazeprilat ve  hidroklorotiyazid
farmakokinetiginde degisiklik nedeni degildir (bkz. Bolim 5.2). Sivi ve elektrolit
dengesindeki mindr degisikliklerin karaciger komasini hizlandirabilmesi nedeniyle
CIBADREX, karaciger fonksiyonu bozuk veya ilerleyici karaciger rahatsizligi olan
hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Ancak siddetli karaciger yetmezligi vakalarinda
CIBADREX kullanilmamalidir (bkz. B6lim 4.3 ve 4.4).

Pediyatrik poptlasyon: CIBADREX’in ¢ocuklarda giivenliligi ve etkililigi tespit
edilmemistir.

Geriyatrik populasyon: Klinik ¢alismalarda CIBADREX ile tedavi edilen yash hastalar ile
genc hastalar arasinda etkililik veya giivenlilik agisindan fark gozlenmemistir. Dozaj, orta
siddetli bobrek yetmezligi olan yash hastalarda (kreatinin klerensi 30-60 mL/dk) dikkatle

belirlenmelidir (bkz. Bolim 5.2). Bobrek fonksiyonu normal olan yasli hastalarda doz
ayarlamasina gerek yoktur.

4.3 Kontrendikasyonlar

e Benazeprile ya da hidroklorotiyazide veya CIBADREX’in herhangi bir yardimci
maddesine kars1 bilinen asir1 duyarliligi olanlarda,

e Bagka bir ADE inhibitoriine veya diger siilfonamid tiirevlerine karsi bilinen asir
duyarlilig olanlarda,

e Daha 06nce ADE inhibitori tedavisi ile veya ADE tedavisi olmaksizin anjio6dem
hikayesi olanlarda,

e  Aniiri, siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi <30 mL/dk) ve siddetli karaciger
yetmezliginde,
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e Tedaviye direncli hipokalemi, hiponatremi ve semptomatik hipertrisemi durumlarinda,
e  Gebelikte (bkz. Bolim 4.4 ve 4.6),

e CIBADREX’in sakubitril/valsartan tedavisi ile birlikte kullanimi. Sakubitril/valsartan
tedavisinin son dozunu aldiktan sonra en az 36 saat gegmeden CIBADREX
uygulamasina baslanmamalidir. Ayrica CIBADREX tedavisinin son dozunu aldiktan
sonraki 36 saat igerisinde sakubitril/valsartan tedavisine baglanmamalidir (bkz. Bolum

4.4 ve 4.5).

e CIBADREX ile aliskiren iceren ilaglarin birlikte kullanimi diyabetes mellitus veya
bobrek yetmezligi (GFR<60 mL/dk/1,73 m?) olan hastalarda (bkz. Bélim 4.5 ve 5.1),

kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve onlemleri

Uyarilar:
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 ¢esitli advers reaksiyonlar yasayabilirler.
Anjioddem

Benazepril dahil, ADE inhitiborleriyle tedavi edilen hastalarda yiz, dudaklar, dil, glotis ve
larinkste anjioddem bildirilmistir. Boyle belirtiler goriildiigiinde CIBADREX kullanimi
derhal sonlandirilarak belirti ve semptomlarda tamamen ve surekli bir dizelme oluncaya
kadar hastaya uygun tedavi yapilmali ve hasta takip edilmelidir. Sigsme sadece yiiz ve
dudaklarda oldugunda, genellikle kendiliginden veya antihistaminik tedavisi ile geger ancak,
larinks ddemi ile birlikte anjio6dem 6ldirtct olabilir. Dil, glotis veya larinksin de ddeme
katilmas: halinde uygun tedavi, yani subkiitan adrenalin 1:1000 c¢ozeltisi (1:1000 lik
cozeltiden 0,3-0,5 mL) derhal uygulanmali ve/veya hava yolunun agik kalmasini saglayacak
onlemler alinmalidir. ADE inhibitorleri ile tedavide anjiobdem goriilme sikliginin Afrika
kokenli siyah irktan olan hastalarda siyah irktan olmayanlara gore daha yiiksek oldugu
bildirilmistir.

ADE inhibitorlerinin sakubitril/valsartan ile birlikte kullanimi, anjiyoddem riskindeki artis
nedeniyle kontrendikedir. CIBADREX tedavisinin son dozunu aldiktan sonra en az 36 saat
geemeden sakubitril/valsartan ile tedaviye baglanmamalidir. Sakubitril/valsartan tedavisinin

son dozunu aldiktan sonra en az 36 saat ge¢meden CIBADREX ile tedaviye
baslanmamalidir (bkz. Boliim 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. Bolum 4.5).

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

Duvyarsizlastirma sirasinda anafilaktoid reaksiyonlar

ADE inhibitorii alirken Himenoptera zehiri (esekaris1 zehiri) ile duyarsizlastirma tedavisi
uygulanan iki hastada hayati tehdit edici anafilaktoid reaksiyonlar goriilmiistiir. Ayni
hastalarda ADE inhibitorleri gegici olarak kesildiginde bu reaksiyonlar 6nlenmistir.
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Membrana temas sirasinda anafilaktoid reaksiyonlar

ADE inhibitorleri alirken yiiksek akis membranlar1 ile diyaliz uygulanan hastalarda
anafilaktoid reaksiyonlar bildirilmigtir. Anafilaktoid reaksiyonlar dekstran stilfat
absorpsiyonu ile diisiik yogunluklu lipoprotein aferezi uygulanan hastalarda da bildirilmistir.

Semptomatik hipotansiyon

Diger ADE inhibitorleriyle oldugu gibi CIBADREX ile de nadiren, 6zellikle uzun sureli
ditiretik tedavisi, tuz kisitlayict diyet, diyaliz, diyare veya kusma sonucu, hacim veya tuz
eksikligi olan hastalarda, semptomatik hipotansiyon gdzlenmistir. CIBADREX ile tedaviye
baslamadan 6nce hacim ve/veya tuz eksikligi diizeltilmelidir.

CIBADREX, diger antihipertansifleri kullanmakta olan hastalara dikkatle verilmelidir.
CIBADREX’in tiyazid bileseni, diger antihipertansif ilaclarm etkisini glgclendirebilir.
Hipotansiyon gelisecek olursa hasta, sirtiistii yatar duruma getirilmeli ve gerekirse
intraven6z yoldan serum fizyolojik uygulanmalidir. Kan basinct ve hacmi normale
donduikten sonra, CIBADREX tedavisine devam edilebilir.

Siddetli konjestif kalp yetmezligi hastalarinda ADE inhibitoru ile tedavi oliglri ve/veya
ilerleyen azotemi ve (nadiren) akut renal yetmezlik ile iliskili olabilen asir1 hipotansiyona
neden olabilir. Boyle hastalarda tedavi yakin tibbi gézetim altinda baslatilmali ve hastalar
tedavinin ilk iki haftasinda ve benazepril veya diliretik dozu artirildiginda yakindan
izlenmelidir.

Bobrek fonksiyon bozuklugu

CIBADREX, bébrek 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, duyarli kimselerde bdbrek
fonksiyon degisiklikleri goriilebilir. Bobrek fonksiyonu renin-anjiotensin sistemine bagiml
olan siddetli konjestif kalp yetmezligi vakalarinda benazepril dahil ADE inhibitori
tedavisine oligri ve/veya ilerleyici azotemi ve nadiren akut bobrek yetmezligi eslik edebilir.

Bir veya her iki bobrek arterinde stenoz bulunan hipertansif hastalarda yapilan kiigiik bir
calismada benazepril tedavisine azotemi ve serum kreatinin dizeyi artis1 eslik etmistir; bu
degisiklikler, benazepril veya ditretik tedavisinin ya da her ikisinin dozajimnin azaltilmasi
veya birakilmas1 iizerine diizelmistir. Bu gibi hastalar CIBADREX ile tedavi edilecek
olursa, tedavinin ilk haftalarinda bobrek fonksiyonunun izlenmesi gerekir.

Benazepril kullanan ve daha 6nce belirgin herhangi bir renal vaskiiler hastaligi olmayan bazi
hipertansif hastalarda, 6zellikle benazeprilin bir ditiretikle birlikte kullanilmas1 durumunda
kan (re azotunda ve serum kreatinin dizeylerinde genellikle kiiglk Olcekte ve gegici
yiikselmeler gelismistir. Bu tiir hastalarda CIBADREX dozunun azaltilmasi gerekebilir.
Hipertansif hastalarin degerlendirilmesi sirasinda bobrek fonksiyonu da her zaman igin,
mutlaka g6z oniinde bulundurulmalidir (bkz. B6lim 4.2 ve 4.3).

Agranilositoz/notropeni

Bir ADE inhibitdrii olan kaptoprilin agraniilositoz ve kemik iligi depresyonuna neden
oldugu gosterilmistir; bu tir etkiler sistemik eritematdz lupus veya skleroderma gibi bir
kollajen-vaskiiler hastaligi da olan bdbrek yetmezligi bulunan hastalarda daha sik olarak
bildirilmistir. Benazeprilin benzer siklikta agraniilositoza neden olup olmadigini gosteren
yeterli bilgi bulunmamaktadir. Kollajen vaskiiler hastaligi olan hastalarda, 6zellikle renal
fonksiyon yetmezliginin eslik etmesi durumunda 16kosit sayisinin izlenmesi diistiniilmelidir.
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Hepatit ve karaciger yetmezligi

ADE inhibitérleri ile tedavi edilen hastalarda, mekanizmasi bilinmeyen, bazen 6liimciil,
cogu kolestatik hepatit ve bazi akut karaciger yetmezligi vakalar1 olmak iizere, hepatit
vakalart nadiren bildirilmistir. ADE inhibitorleri alirken hepatit gelisen veya karaciger
enzimlerinde belirgin ylikselme olan hastalar ADE inhibitorlerini kesmeli ve yakin tibbi
gbzetim altinda tutulmalidirlar.

Karaciger fonksivon bozuklugu

Siv1 ve elektrolit dengesindeki mindr degisikliklerin karaciger komasini hizlandirabilmesi
nedeniyle CIBADREX, karaciger fonksiyonu bozuk veya ilerleyici karaciger rahatsizligi
olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Sistemik lupus eritematozus

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

Koroidal efiizyon, gecici miyopi ve akut act kapanmasi glokomu

Sulfonamid ve siilfonamid tiirevi ilaglar goriis alaninda bozukluk ile seyreden koroidal
eflizyon, gec¢ici miyopi ve akut agi kapanmasi glokomu ile sonuglanan idiyosinkratik
reaksiyona sebep olabilir. Akut baglangigli semptomlar, goriis keskinliginde azalma veya
okiiler agriy1 igerir ve genellikle ilaca basladiktan sonraki birkag saatten birkag haftaya kadar
meydana gelir. Tedavi edilmeyen akut a¢1 kapanmasi glokomu kalic1 gérme kaybina sebep
olabilir. Primer tedavi, ila¢ alimini miimkiin olan en hizli sekilde kesmektir. Intraokiiler
basing kontrol altina alinmazsa, acil tibbi ve cerrahi tedaviler diisiiniilebilir. Akut aci
kapanmasi1 glokomu i¢in risk faktorleri, siilfonamid veya penisilin alerji 6ykiisiinii icerebilir.

Onlemler:

Serum elektrolit degisiklikleri

Benazepril dahil ADE inhibitorleri ile tedavi sirasinda serum potasyum diizeylerinin,
nadiren de olsa yiikselebildigi gozlenmistir. Aldosteron salinimini inhibe ettikleri igin 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 didretikler,
trimetoprim/sulfametoksazol olarak da bilinen trimetoprim veya ko-trimoksazol ve 6zellikle
aldosteron antagonistleri ve anjiotensin reseptor blokerleri alan hastalarda hiperkalemi
meydana gelebilmektedir. Potasyum tutucu didretikler ve anjiyotensin reseptor blokerleri,
ADE inhibitorleri alan hastalarda dikkatle kullanilmali ve serum potasyum ve bobrek
fonksiyonlar1 izlenmelidir (bkz. Boliim 4.5). Tiyazid grubu didretik tedavisine hipokalemi,
hiponatremi ve hipokloremik alkaloz eslik etmistir. Bu bozukluklar bazen agiz kurulugu,
susuzluk, dermansizlik, uyusukluk, sersemleme, huzursuzluk, kas agrilar1 veya kramplari,
kas yorgunlugu, hipotansiyon, oligiiri, tasikardi ve bulanti semptomlarindan birine veya
birkagina neden olabilir. 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 adrenokortikotropik
hormon (ACTH) kullanmakta olanlarda s6z konusudur. Herhangi bir elektrolit dengesi
bozuklugunun farkedilebilmesi i¢in serum elektrolitleri baglangigta ve daha sonra da diizenli
araliklarla Sl¢iilmelidir.

Tiyazid grubu ditiretikler, viicuttan atilan kalsiyum miktarini azaltir. Bu ditiretikleri uzun
stire kullanan birka¢ hastada hiperkalsemi ve hipofosfatemiyle birlikte patolojik paratiroid
bezi degisiklikleri gézlenmistir. Hiperkalsemi gelisirse, bunun nedenini ortaya g¢ikarmak
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gerekir. Hiperparatiroidizmin genellikle rastlanan komplikasyonlar1 olan bobrek tasi, kemik
rezorpsiyonu ve peptik {ilserasyon, bu hastalarda gériilmemistir.

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

Diger metabolik bozukluklar:

Diyabetik hastalarda tiyazid tedavisi glukoz toleransim diisiirebilir. Insiilin veya oral
hipoglisemik ajanlarin dozunun ayarlanmasi1 gerekebilir. Diabetes mellitus, tiyazid tedavisi
sirasinda belirgin hale gelebilir.

Kan glukoz seviyesinde biiylik dalgalanmalardan kaginmak gerektiginden ve glisemi
semptomlart maskelenebildiginden, diabetes mellitus rahatsizligi olan hastalarin dikkatle
izlenmesi gerekmektedir.

Kolesterol ve trigliserid diizeylerinde artiglar tiyazid diiiretik tedavisiyle iligkilendirilmistir;
ancak 12,5 mg dozunda minimal veya herhangi bir etki bildirilmemistir. Tiyazid tedavisi
alan bazi hastalarda hiperiirisemi veya gut atagi olusabilir.

Oksiriik

ADE inhibitorleri ile tedavide, muhtemelen endojen bradikinin par¢alanmasinin
inhibisyonuna bagli olarak, kuru, inatgi Oksiiriik bildirilmistir. Bu oksiiriik genellikle
tedavinin kesilmesiyle geger. Oksiiriigiin ayirdedici teshisinde, ADE inhibitoriiniin neden
oldugu okstiriik dikkate alinmalidir.

Cerrahi/anestezi

Hastanin bir ADE inhibitorii aldigi 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
bagl hipotansiyon iyilestirilmelidir: s1vi hacmi replasmani gibi.

Aortik veya mitral stenoz

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

Melanom disi cilt kanseri

Danimarka Ulusal Kanser Kayitlarina dayanarak yapilan iki epidemiyolojik ¢alismada; artan
kiimiilatif hidroklorotiyazid maruziyeti ile melanom dis1 cilt kanseri [bazal hiicreli karsinom
ve skuamoz hiicreli karsinom] riskinde artis gézlenmistir. Hidroklorotiyazidin fotosensitivite
yapici etkisi melanom dis1 cilt kanserinde olas1 bir mekanizma olarak rol oynayabilir.

Hidroklorotiyazid alan hastalar melanom dist cilt kanseri riski hakkinda bilgilendirilmeli ve
yeni lezyonlar icin ciltlerini duzenli olarak kontrol etmeleri ve siipheli deri lezyonlarini
derhal bildirmeleri 6nerilmelidir. Hastalara deri kanseri riskini minimum dizeye indirmek
lizere giines 15181 ve UV 1s1n1 maruziyetini sinirlandirmalart ve maruziyet durumunda yeterli
koruma uygulamalar1 tavsiye edilmelidir. Siipheli deri lezyonlari, histolojik biyopsi
incelemeleri de dahil edilerek acil olarak incelenmelidir. Melanom dis1 deri kanseri dykiisii
olan hastalarda hidroklorotiyazid kullaniminin dikkatli bir sekilde tekrar gézden gegirilmesi
de gerekebilir (bkz. Bolim 4.8).

Gebelik

ADE inhibitorleri gebelik esnasinda baslatilmamalidir.  ADE inhibitorleriyle tedavi,
hamilelik planlayan hastalarda gebelikte kullanimi giivenli oldugu belirlenmis alternatif
antihipertansif tedavilere degistirilmelidir. Gebelik tanis1 kondugunda ADE inhibitorleriyle
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tedavi derhal durdurulmali ve uygun oldugunda alternatif tedavi baslatilmalidir (bkz. BolUm
4.3 ve 4.6).

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

ADE-inhibitorlerinin, anjiyotensin 11 reseptdr blokerleri ya da aliskiren ile birlikte
kullanilmast durumunda hipotansiyon, senkop, hiperkalemi riskinin arttigt ve bobrek
fonksiyonunun azaldigina (akut bobrek yetmezligi dahil) dair kanitlar bulunmaktadir.
RAAS'm dual blokajina yol agtigindan, ADE-inhibitorlerinin, anjiyotensin Il reseptor
blokerleri ya da aliskiren ile birlikte kullanilmas1 dnerilmez (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.

Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz
malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

Hidrojenize kastor yag1 igermektedir. Mide bulantis1 ve ishale sebep olabilir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Serum potasyumu genellikle normal sinirlar icerisinde kalmasina ragmen, CIBADREX ile
tedavi edilen bazi hastalarda hiperkalemi olusabilmektedir. Potasyum tutucu dilretikler
(6rnegin; spironolakton, triamteren veya amilorid), potasyum takviyeleri veya potasyum
iceren tuz ikameleri serum potasyumunda 6nemli artislara neden olabilmektedir. Ayrica,
trimetoprim, amiloride benzer sekilde bir potasyum tutucu diiiretik seklinde davrandigi igin
trimetoprim ve kotrimoksazol (trimetoprim/siilfametoksazol gibi) gibi serum potasyumunu
artiran baska maddelerle birlikte CIBADREX uygulanacagi zaman dikkatli olunmalidir. Bu
nedenle, CIBADREX'in yukarida belirtilen ilaglar ile kombinasyonu tavsiye
edilmemektedir. Es zamanli kullanim endike ise, dikkatli bir sekilde kullanilmali ve serum
potasyumu sik sik izlenmelidir.

ADE inhibitorlerinin sakubitril/valsartan ile birlikte kullanilmasi, anjiyo6dem riskini
arttirdigindan kontrendikedir (bkz. Bolim 4.3 ve 4.4). CIBADREX tedavisinin son dozu
alindiktan sonra en az 36 saat gegmeden Sakubitril/valsartan uygulamasina baglanmamalidir.
Sakubitril/valsartan tedavisinin son dozundan itibaren 36 saat gegmeden CIBADREX
tedavisine baglanmamalidir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.4).

Rasekadotril, mTOR inhibitorleri (6rnegin; sirolimus, everolimus, temsirolimus) ve
vildagliptin ile Dbirlikte ADE inhibitorlerinin kullanilmasi, anjiyoddem  riskini
arttirabilmektedir (bkz. BOlim 4.4).

Lityum tedavisi sirasinda ADE inhibit0ri (benazepril dahil) alan hastalarda serum lityum
diizeylerinin yiikseldigi ve lityum toksisitesine ait semptomlarin goriildiigii bildirilmistir.
Tiyazid grubu didretikler renal lityum klerensini azalttigindan, ADE inhibitorlyle tiyazid
grubu bir diiiretigin birlikte kullanilmas1 durumunda, 6rnegin CIBADREX tedavisi sirasinda
lityum toksisite riskinin artmas1 miimkiindiir. CIBADREX ile lityum birlikte kullanilacaksa
dikkat edilmesi ve serum lityum diizeylerinin sik sik izlenmesi tavsiye edilir.

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

Kortikosteroidler, ACTH, amfoterisin ve karbenoksolon ditretiklerin (hidroklorotiyazid
dahil) hipokalemik etkisini artirabilirler (bkz. B6lim 4.4 ve 4.8).

www.ilac101.com 7/19


https://ilac101.com

Tiyazide bagli olarak hipokalemi veya hipomagnezemi istenmeyen bir etki olarak ortaya
cikabilir ve bu etki digitalise bagh kardiyak aritmilerin ortaya ¢ikmasina zemin hazirlar
(bkz. B6lim 4.4 ve 4.8).

Tiyazid diiiretikler (hidroklorotiyazid dahil) glukoz toleransin1 degistirebilirler. Insiilin ve
oral antidiyabetik ajanlarin dozunun ayarlanmasi gerekebilir.

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

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

Nonsteroidal antiinflamatuvar (NSAI) ilaglarla birlikte uygulandiklarinda, tiyazidlerin
ditiretik, natriiiretik ve antihipertansif etkilerini azaltabilirler. Bazi hastalarda ADE
inhibitorlerinin antihipertansif etkisi, indometazin ile birlikte kullanildiklarinda azalabilir.
Kontrollii bir klinik ¢alismada, indometazin, benazeprilin antihipertansif etkisini
degistirmemistir.

Anyon degistirici reginelerinin varligi, hidroklorotiyazid emilimini azaltir. Tek doz
kolestiramin veya kolestipol reg¢ineleri hidroklorotiyazide baglanarak bu diiiretigin
gastrointestinal emilimini sirasiyla %85’¢ ve %43’e varan miktarlarda azaltmaktadir.

Birlikte tiyazid grubu ditiretiklerin kullanilmasi, allopurinole kars1 gelisen asir1 duyarlilik
reaksiyonlarmin insidansini, amantadinin advers etkilerinin gelisme riskini, diazoksidin
hiperglisemik etkisini artirabilir, sitotoksik ilaglarin (6rnegin; siklofosfamid, metotreksat)
bobreklerle viicuttan atilmasini azaltabilir ve miyelosUpresif etkilerini artirabilir.

Antikolinerjikler (6rnegin; atropin, biperiden), olasilikla gastrointestinal motilite ve mide
bosalma hizin1 azaltmalar1 nedeniyle tiyazid grubu ditiretiklerin biyoyararlanimini artirabilir.

Tiyazid grubu didretiklerin D vitaminiyle veya kalsiyum tuzlartyla birlikte kullanilmas,
serum kalsiyumunun yiikselmesini fazlalastirabilir.

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

Hidroklorotiyazidle metildopanin birlikte kullanildig1 vakalarda hemolitik anemi gelistigi de
rapor edilmistir.

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

NSAI ilaglarla birlikte kullanim: ADE inhibitorlerinin (CIBADREX dahil) non-steroid anti-
inflamatuvar ilaglarla (6rnegin; selektif Cox 2 inhibitérleri, giinde 325 mg’dan baslayan
asetilsalisilik asit, ve secici olmayan NSATI ilaglar) birlikte kullanildiginda, antihipertansif
etkisi zayiflayabilir. ADE inhibitdrlerinin (CIBADREX dahil) NSAI ilaglarla birlikte
kullanimi, olas1 akut bobrek yetmezligi ve 6zellikle dnceden mevcut bobrek yetmezligi olan
hastalarin serum potasyum diizeylerinde artis da dahil olmak tzere, bobrek fonksiyonunun
kotiilesmesine yol agabilir. Kombinasyon o6zellikle yashlarda dikkatle uygulanmalidir.
Hastalarin yeterince sivi almasi saglanmali ve es zamanlh tedaviye baslanildiginda bobrek
fonksiyonunun izlenmesi gerekir.

Klinik ¢alisma verileri, RAAS, ADE inhibitérleri, anjiyotensin Il reseptor blokerleri ya da
aliskirenin kombine kullanimiyla dual blokajimnin, tekli RAAS-etkili ajanin kullanimina
kiyasla daha yiiksek siklikta hipotansiyon, hiperkalemi ve bdbrek fonksiyonunda azalma
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(akut bobrek yetmezligi dahil) gibi advers olaylarla iliskili oldugunu gostermistir (bkz.
Bolum 4.3, 4.4 ve 5.1).

Siklosporin ile  ADE inhibitorlerinin  birlikte kullanim1  sirasinda  hiperkalemi
olusabilmektedir. Serum potasyumun izlenmesi 6nerilmektedir.

Heparinin ile ADE inhibitdrlerinin birlikte kullanimi sirasinda hiperkalemi olusabilmektedir.
Serum potasyumun izlenmesi 6nerilmektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlarda ilag etkilesim ¢alismalar yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik populasyon

Cocuklarda etkinlik ve givenliligi saptanmamustir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

ADE inhibitor tedavisinin siirdiiriilmesi zorunlu oldugu diisiiniilmedik¢e, ADE inhibitorleri
yerine gebelikte kullanimi giivenli oldugu belirlenmis alternatif antihipertansif tedaviler
kullanilmalidir. ADE inhibitorleri (CIBADREX 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

ADE inhibitorlerinin gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

Gebelikte ADE inhibitorlerinin kullanimi kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.4).

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

Gebelik tanist kondugunda ADE inhibitorleriyle tedavi derhal durdurulmali ve uygun
oldugunda alternatif tedavi baslatilmalidir. ikinci ve iigiincii trimesterde ADE inhibitor
tedavisine maruz kalinmasi insanlarda fOtotoksisiteyi (azalmis renal fonksiyon,
oligohidramniyoz, kafatasi kemiklesmesinde gecikme) ve neonatal toksisiteyi (bobrek
yetmezligi, hipotansiyon, hiperkalemi) indiikledigi bilinmektedir (bkz. Bolim 5.3).
Gebeligin birinci trimesterinden sonra ADE inhibit6riine maruz kalinmasi durumunda,
fetisun bobrek fonksiyonu ve kafatasinin ultrason ile kontrolii Onerilir. Annesi ADE

inhibitdrii alan bebekler hipotansiyon agisindan yakindan izlenmelidir (bkz. Bolim 4.3 ve
4.4).

Hidroklorotiyazid

Gebelik sirasinda, Ozellikle ilk trimesterde hidroklorotiyazid ile simirli deneyim
bulunmaktadir. Hayvan ¢aligmalar1 yetersizdir. Hidroklorotiyazid plasentayr ge¢mektedir.
Hidroklorotiyazidin farmakolojik etki mekanizmasina dayali olarak, ikinci ve tigiinci
trimesterde kullanimi f6to-plasental perfiizyonu tehlikeye atabilir ve sarilik, elektrolit denge
bozuklugu ve trombositopeni gibi fotal ve neonatal etkilere neden olabilir.

Hidroklorotiyazid, hastalifin gidisat1 lizerine yararli bir etki olmaksizin azalmis plazma
hacmi ve plasental hipoperfiizyon riski nedeniyle gestasyonel 0dem, gestasyonel
hipertansiyon ve preeklampsi i¢in kullanilmamalidir.
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Diger tedavilerin kullanilamadigi nadir durumlar disinda gebe kadinlardaki esansiyel
hipertansiyonda hidroklorotiyazid kullanilmamalidir.

Laktasyon dénemi

Benazepril

Kisith farmakokinetik veriler, anne siitiinde ¢ok diisiikk konsantrasyonlarda bulundugunu
gostermektedir (bkz. BOlim 5.2). Bu konsantrasyonlarin Klinik olarak 6nemli
gorinmemesine ragmen, kardiyovaskiiler ve renal etkilerin hipotetik riski nedeniyle ve
yeterli klinik deneyimin olmamasi nedeniyle zamanindan 6nce dogum yapanlarda ve
dogumdan sonraki ilk birka¢ haftada emzirme doneminde CIBADREX kullanimi
onerilmemektedir.

Daha biyik bebeklerin eger anneleri icin bu tedavi gerekliyse ve cocuk advers etki
yoniinden gozlenirse, emziren annelerde CIBADREX kullanimi diisiintilebilir.

Hidroklorotiyazid

Hidroklorotiyazid insanlarda anne siitiine diisiik miktarlarda gegmektedir. Asir1 dilireze
neden olacak yiiksek dozlardaki tiyazidler siit olusumu inhibe edebilir. Emziren annelerde
CIBADREX kullanimi dnerilmemektedir. Emziren annelerde CIBADREX kullanilirsa, doz
olabildigince diisiik tutulmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvanlarda yapilan deneylerde iireme yetenegi lizerine yeterli veri bulunmamaktadir.

4.7 Arac ve makine kullanimm Uzerindeki etkiler

Diger antihipertansif ilaglarda oldugu gibi, CIBADREX ile tedavi sirasinda da hastalara arag
veya makine kullanirken tedbirli olmalar1 6nerilmelidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

CIBADREX ile olusan advers deneyimler benazepril ve hidroklorotiyazid ile bildirilenlerle
ayni olmus ve genellikle hafif ve ge¢ici bulunmustur.

Sistem organ simiflar1 igerisinde advers reaksiyonlar i¢in su terimler ve siklik dereceleri
kullanilmistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygm (>1/100 ila <1/10); yaygmn 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).

CIBADREX ile bildirilen advers reaksiyonlar:

Bagisiklik sistemi hastalhiklar

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

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Seyrek: Hipokalemi

Cok seyrek: Hiponatremi

Psikiyatrik hastahiklar

Seyrek: Sinirlilik, anksiyete
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Sinir sistemi hastalhiklar:

Yaygin: Bas agrisi, sersemlik

Seyrek: Uykusuzluk, vertigo, paresteziler, bayilma hissi
Cok seyrek: Tinnitus

Bilinmiyor: Senkop

Kardiyak hastaliklar

Yaygin: Carpintilar

Seyrek: GOgiis agrisi

Vaskiiler hastaliklar

Yaygin: Ortostatik hipotansiyon

Seyrek: Hipotansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastahiklar
Yaygin: Oksiiriik, solunum sistemi semptomlart
Gastrointestinal hastalhiklar

Yaygin: Abdominal rahatsizlik

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

Cok seyrek: Disguzi

Deri ve deri alti doku hastahiklar

Yaygin: Dokiinti, kizariklik, kasinti, 1518a duyarlilik reaksiyonlari
Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari
Seyrek: Eklem agrisi, artrit, kas agrisi, kas-iskelet agrisi
Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:

Yaygin: Sik idrara ¢ikma

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Yorgunluk

Arastirmalar

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

Tedavinin kesilmesiyle geri donen kan tre azotunda (BUN) ve serum kreatininde kugcuik
artiglar CIBADREX 20/25 mg veya daha yiiksek dozlar alan hastalarda gdzlenmistir (bkz.
Boliim 4.4). Bazi klinik ¢alismalarda ve hipokalemi (normal araligin 0,5 mmol/L’den daha
fazla altinda) gelisen CIBADREX hastalarmin sadece % 0,2’sinde ortalama serum
potasyumunda hafif bir diisme kaydedilmistir. Hiponatremi, ylikselmis iirik asit ve azalmig
hemoglobin de CIBADREX alan hastalarda bildirilmistir.

Benazepril monoterapisi ve/veya diger ADE inhibitorleri ile bildirilen advers reaksiyonlar:
Kan ve lenf sistemi hastaliklar

Cok seyrek: Trombositopeni (bkz. Bolim 4.4 “Uyarilar: Agraniilositoz/nétropeni’),
hemolitik anemi
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Bilinmiyor: Agranilositoz, ndtropeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Bilinmiyor: Anafilaktoid reaksiyonlar

Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Bilinmiyor: Hiperkalemi

Kardiyak hastaliklar

Seyrek: Anjina pektoris, aritmi

Cok seyrek: Miyokard infarktsu

Gastrointestinal hastalhiklar

Cok seyrek: Pankreatit

Bilinmiyor: Ince bagirsak anjioddemi

Hepato-bilier hastaliklar

Seyrek: Hepatit (baslica kolestatik), kolestatik sarilik (bkz. Boliim 4.3 ve 4.4)
Deri ve deri alti doku hastahiklar

Seyrek: Pemfigus

Cok seyrek: Stevens-Johnson sendromu

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Cok seyrek: Bobrek yetmezligi

Hidroklorotiyazid dahil yalnizca tiyazid diiretikleri ile tedavi edilen hastalarda bildirilen
advers reaksiyonlar:

Iyi huylu neoplazmlar, malign ve belirtilmemis (kist ve polip dahil)

Bilinmiyor: Melanom dis1 cilt kanseri (Bazal hiicreli karsinom ve Skuamdz hiicreli
karsinom)

Secilen yan etkilerin tanimi

Melanom dis1 cilt kanseri: Epidemiyolojik caligmalardan elde edilen mevcut verilere
dayanarak, hidroklorotiyazid ve melanom dis1 cilt kanseri arasinda kiimiilatif doza bagimli
iligki gézlenmistir (bkz. Bolim 4.4 ve 5.1).

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Seyrek: Bazen purpura ile birlikte trombositopeni

Cok seyrek: Lokopeni, agraniilositoz, kemik iligi depresyonu, hemolitik anemi
Bilinmiyor: Aplastik anemi

Bagisiklik sistemi hastalhiklar

Cok seyrek: Asirt duyarlilik reaksiyonlari

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Yaygin: Istah azalmasi

Bilinmiyor: Hipokloremik alkaloz, hiperglisemi, glikoziiri, diyabet hastalarinda metabolik
durumun kétiilesmesi (bkz. Bolim 4.4)
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Hidroklorotiyazid, 0©zellikle yiliksek dozlarda metabolik bozukluklara sebep olabilir.
Diyabetli ve diger yatkin hastalarda hiperglisemi ve glikoziiri tetiklenebilir.

Psikiyatrik hastaliklar

Seyrek: Uyku bozuklugu, depresyon

Sinir sistemi hastalhiklar:

Seyrek: Bas agrisi, sersemlik, parestezi

Goz hastaliklan

Seyrek: Ozellikle tedavinin ilk birkag haftasinda gérme bozuklugu
Bilinmiyor: Akut miyopi, ikincil akut a¢1 kapanmasi glokomu, koroidal eflizyon
Kardiyak hastahiklar

Seyrek: Aritmi

Vaskiiler hastahklar

Yaygin: Alkol, anestezikler veya sedatiflerle artan ortostatik hipotansiyon
Cok seyrek: Nekrotizan vaskilit

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar

Cok seyrek: Pnonomi dahil solunum gii¢liigli ve pulmoner 6dem
Gastrointestinal hastalhiklar

Yaygin: Hafif bulant1 ve kusma

Seyrek: Diyare, kabizlik, karin agrisi

Cok seyrek: Pankreatit

Hepato-bilier hastahiklar

Seyrek: Kolestaz, sarilik

Deri ve deri alti doku hastahiklar

Yaygin: Urtiker ve diger dokiintii formlar:

Seyrek: Isiga duyarlilik reaksiyonlari

Cok seyrek: Toksik epidermal nekroliz, kutanéz lupus-eritematoz benzeri reaksiyonlar,
kutan6z lupus eritematozun yeniden aktivasyonu

Bilinmiyor: Eritema multiforme

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar
Bilinmiyor: Kas spazmi

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Yaygin olmayan: Akut bébrek yetmezligi

Cok seyrek: Bobrek yetmezligi

Ureme ve meme hastaliklar

Yaygin: Erektil disfonksiyon

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Bilinmiyor: Pireksi, asteni
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Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik onem
tasimaktadir. 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;
eposta: 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:

CIBADREXin agir1 dozda alinmasiyla ilgili higbir spesifik bilgi bulunmamaktadir.

Hidroklorotiyazidin asir1 dozda alinmasina bagli zehirlenmede su belirtiler ve semptomlar
gorulebilir: bas donmesi, bulanti, somnolans, hipovolemi, hipotansiyon, elektrolit
dengesinde bozukluklar ve buna bagli kardiyak aritmiler ve kas spazmi. Benazeprilin asir1
dozda alinmasiyla ilgili bir deneyim yoktur. Asir1 dozun baslica belirtisi belirgin
hipotansiyondur.

Onerilen tedavi:

Hidroklorotiyazid veya benazepril icin spesifik bir antidot bulunmamaktadir. Tedavi
semptomatik ve destekleyici olmalidir. Ilag yeni alinmigsa hasta kusturulur veya gastrik
lavaj uygulanmalidir. Ilacin emilimini azaltmak igin aktif komiir verilebilir. Hastanin
bacaklar1 yukar1 kaldirilmali ve sivi ve elektrolit kaybi telafi edilmelidir. Hastanin durumu
normale donene kadar bobrek fonksiyonlari izlenmelidir.

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

Asir1 doz alimindan sonra, uzun siirebilecek hipotansiyonu diizeltmek i¢in (plazmanin yerini
tutabilecek ajanlarin intravenéz uygulanmasi veya yetersiz kalirsa katekolaminlerin
uygulanmasi agisindan) yogun bakim {initesine alinmasi gerekebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antihipertansifler (anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii ve
diuretik)

ATC Kodu: CO9BAOQ7

CIBADREX, sinerjik antihipertansif etki gosteren anjiotensin-déniistiiriicii enzim inhibitorii
benazepril ve didretik hidroklorotiyazid kombinasyonudur.

Bir On-ilag olan benazepril, viicutta hidroliz ile aktif madde benazeprilata doniisiir.
Benazeprilat anjiotensin-doniistiiriicii enzimi inhibe ederek anjiotensin I’in anjiotensin I11’ye
doniistimiinii bloke eder. Boylece, vazokonstriksiyon ve sodyum ve suyun renal tibillerden
geri emilimini hizlandiran ve kalp debisini yiikselten aldosteronun olusumu gibi anjiotensin
[I’'nin aracilik ettigi tUm etkileri azaltir. Benazepril vazodilatasyona cevap olarak gérilen
refleksin meydana getirdigi kalp atim hizindaki artis1 da azaltir. Diger ADE inhibitorleri
gibi benazepril de vazodilator bradikininin kininaz enzimi tarafindan pargalanmasini inhibe
eder. Bu inhibisyonun antihipertansif etkisine katkis1 olabilir.

Benazepril hipertansiyonun bitiin derecelerinde ayakta, oturur ve yatar pozisyonda kan
basincini diigiiriir. Cogu hastada antihipertansif etki, tek oral doz alindiktan sonra 1 saat
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icinde baglar ve kan basincinda maksimum azalma 2-4 saat sonra gorullr. 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 saglanir ve uzun
streli tedavi boyunca devam eder. Antihipertansif etki irk, yas ya da baslangigtaki 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
gontlliiler ile yapilan bir ¢alismada, tek doz benazeprilin renal kan akimini artirdig, fakat
glomeriiler filtrasyon hizin1 etkilemedigi goriilmiistiir.

Tiyazid grubu ditretikler dncelikle distal bébrek tubulinde etkilidir (ilk sarmal kisminda) ve
Na*-Cl" ortak tasiyicisin1 antagonize ederek NaCl geri-emilimini inhibe eder, bilinmeyen bir
mekanizmayla da Ca*™" geri-emilimini artirir. Kortikal toplayici tiibiillere daha fazla
miktarda Na* ve su ulagmasi ve/veya akis hizinin artmasi, K* ve H* sekresyonunu ve
atilmasini artirir.

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

Tiyazid etkisiyle baslayan diiirez Onceleri plazma hacminin, kalp debisinin ve sistemik kan
basincinin azalmasina neden olur. Renin-anjiotensin-aldosteron sistemi aktive olabilir.
Hipotansif etki, olasilikla total periferal damar direncinin diismesi nedeniyle uzun sureli
kullanimda da devam eder; kalp atim hacmi, tedavi oncesindeki degerlere doner, plazma
hacmi hafif¢ce azalmis olarak kalir ve plazma renin aktivitesinde yiikselme goriilebilir.

Benazepril + hidroklorotiyazid

Renin-anjiotensin  sistemi  (RAS) (zerine inhibitér etkisinden dolayr benazepril,
hidroklorotiyazid ile sinerjik etki gosterir; ditiretigin RAS {iizerindeki aksi yonde regiilator
stimiilasyonunu bloke ederek kan basincini disiiriir. Renin-anjiotensin sisteminin
hidroklorotiyazid ile aktivasyonu kan basincini anjiotensin Il konsantrasyonuna daha
bagimli kilarak benazeprilin etkinligini artirir.

Kontrollii klinik ¢aligmalarda, benazepril ve hidroklorotiyazid kombinasyonunun plazma
renin aktivitesi Uzerine aditif stimilan ve aldosteron Uzerine aditif inhibitor etkisi oldugu
gosterilmistir.

Klinik ¢alismalarda, giinde bir kez verilen en diisiik dozlu CIBADREX kombinasyonunun
(5/6,25 mg) hafif ve orta siddette hipertansiyonu olan hastalarin biiyiik ¢cogunlugunda kan
basincin1 kontrol altina aldigi ve bdyle hastalarda ginde bir kez aliman 10/12,5 mg
CIBADREX kombinasyonunun kan basincini klinik olarak 6nemli oranda azalttig
gosterilmistir. Giinde bir kez verilen CIBADREX 20/25 mg, giinde iki kez verilen
CIBADREX 10/12,5 mg’a esdeger miktarla kan basincinda, bilesenlerin her birinin tek
basina verilmesinden veya giinde bir kez CIBADREX 5/6,25 mg ya da CIBADREX 10/12,5
mg uygulamasindan daha biiyilk bir azalma olusturmustur. Gilinde iki kez verilen
CIBADREX 20/25 mg, uygulamadan 12 saat sonra diastolik kan basincini yaklasik 18 mm
Hg diisiirmiistiir.

Iki biiyiik randomize, kontrollii calisma (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) ve VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) bir ADE inhibitéruntn bir anjiyotensin 1l reseptor
blokeriyle kombine kullanimini aragtirmistir.
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ONTARGET calismasi, kardiyovaskiiler ya da serebrovaskiiler hastalik dykiisii olan ya da
kanitlanmisg son-organ hasar1 ile birlikte seyreden tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda
yiriitilmiistir. VA NEPHRON-D c¢alismasi, tip 2 diyabetes mellitus hastaligi olan ve
diyabetik nefropatisi bulunan hastalarda yiirtitilmiistir.

Bu caligmalar, renal ve/veya kardiyovaskiiler sonlanimlar ve mortalite Uzerinde anlamh
yarar gostermemis, monoterapiyle kiyaslandiginda hiperkalemi, akut bobrek hasar1 ve/veya
hipotansiyon riskinin arttigt gozlenmistir. Benzer farmakodinamik 6zellikleri dikkate
alindiginda, bu sonuglar diger ADE inhibitorleri ve anjiotensin II reseptor blokerleri igin de
anlamlidur.

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) calismasi, kronik bobrek 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 igin
tasarlanmig bir ¢alisma olmustur. Advers sonug riskinde artis olmasi nedeniyle calisma
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.

Melanom dis1 cilt kanseri: Epidemiyolojik ¢aligmalardan elde edilen mevcut verilere
dayanarak, hidroklorotiyazid ve melanom dis1 cilt kanseri arasinda kiimiilatif doza bagimli
bir iliski gdzlenmistir. Yapilan bir calismaya, sirasiyla 1.430.833 ve 172.462 popiilasyon
kontrolleriyle eslestirilmis 71.533 bazal hiicreli karsinom vakasi ve 8629 skuamoz hiicreli
karsinom vakasindan olusan bir popiilasyon dahil edilmigtir. Yiiksek diizeyde
hidroklorotiyazid kullanim1 (>50,000 mg kiimiilatif) bazal hiicreli karsinom i¢in 1,29 (%95
giiven aralig1 (CI): 1,23 — 1,35) ve skuam0z hticreli karsinom igin 3,98 (%95 CI: 3,68 —
4,31) diizeyinde diizeltilmis maruziyet olasiliklart oram1  (OR;Odds Ratio) ile
iligkilendirilmistir. Hem bazal hiicreli karsinom, hem de skuamoz hiicreli karsinom igin
belirgin bir kiimdlatif doz-yanit iliskisi gozlenmistir. Baska bir ¢alisma, dudak kanseriyle
hidroklorotiyazid maruziyetinin iligkili olabilecegini gostermistir: 633 dudak kanseri vakasi
bir riskli-kiime 6rnekleme stratejisi kullanilarak 63.067 kontrolle eslestirilmistir. 2,1 (%95
Cl: 1,7 - 2,6) diizeyinde ayarlanmis bir olasilik oran1 (OR) ile kiimiilatif doz-yanit iligkisi
kanitlanmis olup, uzun zamandir yiiksek diizeyde kullananlar i¢in (~25.000 mg) OR 3,9’a
(3,0 — 4,9 ve en yiksek kimilatif doz icin (~100.000 mg) 7,7’ye (5,7 - 10,5)
yukselmektedir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler
Genel Ozellikler

CIBADREX’in bilesenleri, benazepril HCI ile hidroklorotiyazid arasmnda 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 az1 metabolize olmaktadir. Eliminasyon yar1 émrii yaklasik 10 saattir
ve baslica bobrekler yoluyla atilir.

Emilim:

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

Oral benazepril HCI dozunun en az %37’si emilir. Daha sonra bu 0n-ilag hizla, farmakolojik
bakimdan aktif metaboliti olan benazeprilata doniisiir. [lacin a¢ karnina alinmasindan sonra
plazmadaki benazepril ve benazeprilat konsantrasyonlari, sirasiyla 0,5 ve 1-1,5 saatte doruk
degerlere ulagir. Oral hidroklorotiyazid dozunun % 60-80’i emilir ve plazmadaki doruk
konsantrasyonlara 1,5-3 saat igerisinde ulagilir. Benazepril HCl ve hidroklorotiyazid
emilimlerinde agliga bagl olan degisiklikler, klinikte pek az 6nem tasir.

Benazepril, benazeprilat ve hidroklorotiyazidin terapdtik doz araliginda kullanildiklart
zamanki sistemik yararlanimi, dozla yaklagik orantilidir. Cogul dozlar, benazepril HCI ve
hidroklorotiyazid farmakokinetiginde degisiklik yapmaz.

Dagilim:

Benazepril ve benazeprilatin %95 kadari, baslica alblimin olmak {izere 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
kadar1 plazma proteinlerine baglanir. Terminal eliminasyon fazindaki dagilim hacminin 3-6
L/kg (70 kilogramlik bir insanda 210-420 litre) oldugu hesaplanmustir.

Biyotransformasyon:

Benazepril, yaygin sekilde metabolize edilir ve baslica metaboliti benazeprilattir. Diger iki
metaboliti ise, benazepril ve benazeprilatin agil glukuronid konjiigasyon {iriinleridir.

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

Eliminasyon:

Benazepril, baglica biyotransformasyon yoluyla olmak iizere dozdan 4 saat sonra plazmadan
tamamen uzaklastirilir. Benazeprilatin bifazik bir eliminasyonu vardir ve baslangigtaki
yarilanma omrii yaklagik 3, terminal yarilanma omrii yaklasik 22 saat kadardir. Terminal
eliminasyon fazi (24.saatin (zerinde) benazeprilatin anjiotensin-doniistiiriicti enzime giiglii
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 az1 benazepril ve %20 kadar1 da benazeprilat olarak
idrarla atilir.

Hidroklorotiyazidin eliminasyonu bifaziktir ve baslangigtaki 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 idrarla atilir.

Dogrusallik /Dogrusal Olmayan Durum:

Doz yanit iliskisi dogrusaldir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Konjestif kalp yetmezligi olan hastalar:

Benazeprilin emilimi ve benazeprilata doniisiimii etkilenmez. Eliminasyon hafifce daha
yavas gerceklestiginden, benazeprilatin kararli durum plazma diizeyleri, saglikli kimselere
veya hipertansif hastalara kiyasla daha yiiksek olma egilimi tagir.
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Yasli hastalar ve bobrek yvetmezligi olan hastalar:

Ileri yas ve hafif ya da orta siddetteki bobrek bozuklugu (kreatinin Klerensi 30-80 mL/dk),
benazepril ve benazeprilat farmakokinetigini biiyiik dl¢lide etkilemez. Hidroklorotiyazidin
farmakokinetigi ise, bu gibi hastalarda biiyiik degisiklikler gosterir. Bu diiiretigin klerensi
azalir ve bu nedenle de plazmadaki konsantrasyonlarinda onemli yukselmeler goruldr.
Yaslilardaki Kklerens azalmasmin bobrek fonksiyonunun bozulmasina bagli olduguna
inanilmaktadir. CIBADREXin yaslilardaki ve bobrekleri bozuk hastalardaki etkili dozlari,
bobrek fonksiyonu normal olan genclere kiyasla daha diisiik olabilir. CIBADREX, kreatinin
klerensi 30 mL/dk’nin altinda olan hastalarda kontrendikedir (bkz. B6lim 4.3).

Karaciger yetmezligi:

Karaciger sirozu, benazeprilat ve hidroklorotiyazid farmakokinetiginde degisiklik nedeni
degildir.

Laktasyon:

Ug 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 diizeyleri
sirastyla 0,9 mcg/L ve 2 mcg/L olarak saptanmistir. Anne siitii ile beslenen bebeklerin,

giinlik benazeprilin maternal kilo basina alinan dozun % 0,14’Gnden daha azini aldigi
tahmin edilmektedir.

5.3 Klinik dncesi guvenlilik verileri

10 mg/kg’a kadar olan dozlarda, tavsanda teratojenik etkiler gézlenmemistir. Sicanlarda,
peri- ve post-natal periyod esnasinda disilerde ve yavrularinda tedavi ile ilgili etkiler
kaydedilmemistir. Benazepril ve hidroklorotiyazid ayr1 ayr test edilmistir. Benazepril ile
150 mg/kg/gin’e kadar dozlarla tedavi edilen farelerde, 500 mg/kg/giin’e kadar dozlarla
tedavi edilen siganlarda ve 5 mg/kg/giin’e kadar dozlarla tedavi edilen tavsanlarda herhangi
bir teratojenik etki goriilmemistir. Hidroklorotiyazid siganlarda (1000 mg/kg/giin’e kadar)
ve farelerde (3000 mg/kg/giin’e) kadar teratojenik degildir.

Mutajenisite:
In vivo ve in vitro test serilerinde higbir mutajenik potansiyel gdzlenmemistir.
Karsinojenite:

CIBADREX ile karsinojenisite ¢alismalar1 yapilmamustir. Benazepril ve hidroklorotiyazid
ayr1 ayri test edilmistir. Sicanlara veya farelere glinde 150 mg/kg’a kadar dozlarda (insanlara
Onerilen giinliik maksimum dozun 250 kati) benazepril verildiginde timorijenik bir etki
gorilmemistir. Deneylerden elde edilen verilere gore, hidroklorotiyazidin karsinojenik
etkinligi yoktur (Sadece yiiksek doz verilen erkek farelerde hepatoseluler timorler
goriilmiistiir; ancak, bu insidans gegmiste kontrollerde bulunan diizeyleri asmamustir).

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci1 maddelerin listesi

Hidrojenize kastor yagi,

Laktoz monohidrat (s1gir siitiinden elde edilmistir.),
Polivinilpirolidon,

Hidroksipropil metilseliloz,

Polietilen glikol 8000,
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Talk,
Titanyum dioksit,
Kirmizi demir oksit.

6.2 Gecimsizlikler
Bilinen ge¢imsizligi yoktur.
6.3 Raf omri

36 ay.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

30°C altindaki oda sicakliginda saklanmali, nemden korunmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
CIBADREX 10/12,5 mg, aliiminyum blister ambalajda 28 film tablet.

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

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Ynetmeligi”
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmelikleri”’ne uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Meda Pharma Ila¢ San. ve Tic. Ltd. Sti.
Sariyer/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
221/15

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

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

www.ilac101l.com

19/19


https://ilac101.com

	KISA ÜRÜN BİLGİSİ
	1. BEŞERİ TIBBİ ÜRÜNÜN ADI
	2. KALİTATİF VE KANTİTATİF BİLEŞİM
	3. FARMASÖTİK FORM
	4. KLİNİK ÖZELLİKLER
	4.1 Terapötik endikasyonlar
	4.2 Pozoloji ve uygulama şekli
	4.3 Kontrendikasyonlar
	4.4 Özel kullanım uyarıları ve önlemleri
	4.5 Diğer tıbbi ürünler ile etkileşimler ve diğer etkileşim şekilleri
	4.6 Gebelik ve laktasyon
	4.7 Araç ve makine kullanımı üzerindeki etkiler
	4.8 İstenmeyen etkiler
	4.9 Doz aşımı ve tedavisi

	5. FARMAKOLOJİK ÖZELLİKLER
	5.1 Farmakodinamik özellikler
	5.2 Farmakokinetik özellikler
	5.3 Klinik öncesi güvenlilik verileri

	6. FARMASÖTİK ÖZELLİKLER
	6.1 Yardımcı maddelerin listesi
	6.2 Geçimsizlikler
	6.3 Raf ömrü
	6.4 Saklamaya yönelik özel uyarılar
	6.5 Ambalajın niteliği ve içeriği

	9. İLK RUHSAT TARİHİ / RUHSAT YENİLEME TARİHİ

