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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Cibacen 5 mg Filmtabletten
Cibacen 10 mg Filmtabletten
Cibacen 20 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Cibacen 5 mg Filmtabletten:

Jede Filmtablette enthalt 5 mg Benazeprilhy-
drochlorid

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: 1 Fimtablette enthélt 142 mg Lactose-
Monohydrat.

Cibacen 10 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthalt: 10 mg Benazepril-
hydrochlorid

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: 1 Fimtablette enth&lt 132 mg Lactose-
Monohydrat.

Cibacen 20 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthalt: 20 mg Benazepril-
hydrochlorid

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: 1 Filmtablette enthélt 117 mg Lactose-
Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Cibacen 5 mg Filmtabletten

Hellgelbe, ovaloide, leicht bikonvexe Film-
tabletten mit Bruchkerbe auf beiden Seiten.
Die Tablette kann in zwei gleiche Dosen
geteilt werden.

Cibacen 10 mg Filmtabletten
Dunkelgelbe, runde, leicht bikonvexe Film-
tabletten mit leicht abgeschragten Kanten.

Cibacen 20 mg Filmtabletten
Hellorangene, runde, leicht bikonvexe Film-
tabletten mit leicht abgeschragten Kanten.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete
Essenzielle Hypertonie.

Herzinsuffizienz — zusatzlich zu Diuretika
und insbesondere bei schwerer Herzinsuffi-
zienz auch zu Digitalis.

(Siehe Abschnitte 4.3, 4.4, 4.5 und 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
(Siehe Abschnitte 4.3, 4.4, 4.5 und 5.1)

Dosierung
Essenzielle Hypertonie

Ublicherweise betragt die Anfangsdosis
10 mg Benazeprilhydrochlorid morgens.

Wird mit dieser Dosis keine Blutdrucknor-
malisierung erreicht, kann die Dosis auf
20 mg Benazeprilhydrochlorid pro Tag er-
héht werden.

Das zeitliche Intervall zwischen den Dosis-
erhéhungen sollte 1-3 Wochen nicht
unterschreiten.

Bei manchen Patienten kann sich die Wirkung
am Ende des Dosisintervalls abschwachen.
Die tagliche Dosis sollte in diesem Fall auf
zwei gleiche Einzeldosen verteilt werden.
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Die Erhaltungsdosis betragt in der Regel
10 mg, die Maximaldosis 40 mg Benazepril-
hydrochlorid pro Tag.

Falls es zu keiner ausreichenden Blutdruck-
senkung unter Benazepril kommt, sollte ein
anderes Antihypertensivum wie beispiels-
weise ein Thiazid-Diuretikum oder ein Kal-
ziumantagonist in initial niedriger Dosierung
zusatzlich gegeben werden.

Im Falle einer vorausgehenden Behandlung
mit einem Diuretikum, sollte das Diuretikum
2-3 Tage vor der Behandlung mit Cibacen
abgesetzt werden und wenn notwendig
spater zusétzlich gegeben werden. Falls es
nicht abgesetzt werden kann, sollte die
tagliche Dosis von Cibacen initial reduziert
werden (5 mg anstatt 10 mg), um eine aus-
gepragte Hypotonie zu vermeiden.

Ein abruptes Absetzen von Benazepril ist
nicht von einem rapiden Anstieg des Blut-
drucks begleitet.

Dosierung bei Patienten mit essenzieller
Hypertonie und méaBig eingeschrankter Nie-
renfunktion (Kreatinin-Clearance 30—60 ml/
min_bzw. Serum-Kreatinin-Konzentration
1,2-1,8 mg/dl) oder maBiger Leberinsuffi-
zienz

Bei diesen Patienten ist keine Dosierungs-
anpassung erforderlich, die tagliche Erhal-
tungsdosis betrégt in der Regel 10 mg
Benazeprilhydrochlorid.

Dosierung bei Patienten mit essenzieller
Hypertonie und erheblich eingeschrénkter
Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance unter
30 mli/min)

Die Initialdosis ist téglich 5 mg Benazepril-
hydrochlorid. Die téagliche Dosis kann bis
10 mg erhoht werden. Flr eine weitere
Senkung des Blutdrucks sollten ein Diure-
tikum (kein Thiazid-Diuretikum) oder ein
anderes Antihypertensivum zuséatzlich ver-
abreicht werden.

Altere Patienten (Uber 65 Jahre)

Die Initialdosis ist taglich 5 mg Benazepril-
hydrochlorid. Die tagliche Dosis kann auf
10 mg Benazeprilhydrochlorid gesteigert
werden.

Kinder und Jugendliche

Kinder im Alter von 7-16 Jahren und
einem Kdrpergewicht = 25 kg

Die empfohlene Initialdosis von Benazepril-
hydrochlorid ist 0,2 mg/kg (bis zu einer ma-
ximalen taglichen Dosis von 10 mg). Die Do-
sierung sollte entsprechend der Blutdruck-
anderung erfolgen. Dosen Uber 0,6 mg/kg
(oder Uber 40 mg taglich) wurden bei Kin-
dern nicht untersucht.

Cibacen wird nicht bei Kindern empfohlen,
die unter 7 Jahren sind, keine Tabletten
schlucken kénnen oder fur die keine Tab-
lettenstarke entsprechend der kalkulierten
Dosis zur Verflgung steht.

Cibacen wird nicht bei Kindern mit einer
glomeruléren Filtrationsrate unter 30 ml emp-
fohlen, da hier keine ausreichenden Daten
zur Dosierung vorliegen.

Der Langzeiteffekt auf Wachstum und Ent-
wicklung ist nicht untersucht worden.

Herzinsuffizienz

Cibacen kann als Zusatzmedikation zu
einer bestehenden Diuretika-Therapie und
Digitalis gegeben werden.

Die Initialdosis betragt taglich 2,5 mg
Benazeprilhydrochlorid morgens (die Halfte
einer 5 mg Filmtablette).

Eine Erhdhung der Dosierung darf nur schritt-
weise (alle 2—-4 Wochen) in Abhangigkeit
vom individuellen Ansprechen des Patien-
ten auf die Therapie erfolgen.

Die Erhaltungsdosis ist in der Regel 5-10 mg
Benazeprilhydrochlorid pro Tag, die Maxi-
maldosis von 20 mg Benazeprilhydrochlo-
rid pro Tag sollte nicht Uberschritten wer-
den. Im Allgemeinen ist es ausreichend, die
Tagesdosis auf einmal zu geben. Manche
Patienten sprechen besser auf eine Auftei-
lung der Tagesdosis in zwei gleiche Einzel-
dosen an.

Dosierung bei Patienten mit Herzinsuffi-
zienz und maBig eingeschrankter Nieren-
funktion (Kreatinin-Clearance 30-60 ml/
min _bzw. Serum-Kreatinin-Konzentration
1,2-1,8 mg/dl), &lteren Patienten (Uber
65 Jahre) oder méaBiger Leberinsuffizienz
Bei diesen Patienten ist keine Dosierungs-
anpassung erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Cibacen
ist bei Kindern mit kongestiver Kardiomyo-
pathie und progressiver Niereninsuffizienz
nicht belegt worden.

Art der Anwendung

Die Einnahme von Cibacen kann unabhéan-
gig von den Mahlzeiten mit ausreichend
Flussigkeit (z.B. einem Glas Wasser) erfol-
gen. Die angegebene Tagesmenge sollte
morgens auf einmal eingenommen, kann
aber auch auf 2 Einzelgaben (morgens und
abends) verteilt werden.

Hinweise

Insbesondere bei Patienten mit Salz- und/
oder Flussigkeitsmangel (z.B. Erbrechen/
Diarrhoe, Diuretika-Therapie), Herzinsuffi-
zienz, schwerer Hypertonie kann es zu Be-
ginn der Therapie mit Cibacen zu einem
UibermaBigen Blutdruckabfall kommen.

Falls méglich, sollten Salz- und/oder Flis-
sigkeitsmangel vor Beginn der Therapie mit
Cibacen ausgeglichen bzw. eine bestehen-
de Diuretika-Therapie reduziert oder gege-
benenfalls abgesetzt werden. (Bei Patien-
ten mit Herzinsuffizienz ist dies allerdings
gegen das Risiko einer Volumeniberlastung
abzuwé&gen). Bei diesen Patienten ist die
Therapie mit der geringsten Einzeldosis von
2,5 mg Benazeprilhydrochlorid morgens zu
beginnen.

Nach Gabe der ersten Dosis, aber auch bei
Erhéhung der Dosierung von Benazepril
oder/und Schleifendiuretika sind diese Pa-
tienten mindestens acht Stunden é&rztlich
zu Uberwachen, um eine unkontrolliert auf-
tretende hypotone Reaktion zu vermeiden.

Bei Patienten mit maligner Hypertonie oder
einer schweren Herzinsuffizienz soll die Ein-
stellung der Therapie mit Cibacen unter
stationdren Bedingungen erfolgen.

4.3 Gegenanzeigen

Cibacen darf nicht angewendet werden bei:

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
einen anderen ACE-Hemmer, oder einen
der in Abschnitt 6.1.genannten sonstigen
Bestandteile




Fachinformation

Cibacen® Filmtabletten

&) viaTRIS

— anamnestisch bekanntem Angioddem
(hereditar oder idiopathisch, z.B. infolge
einer frheren ACE-Hemmer-Therapie)

— Nierenarterienstenose (beidseitig bzw.
einseitig bei Einzelniere)

— Zustand nach Nierentransplantation

— hamodynamisch relevanter Aorten- oder
Mitralklappenstenose bzw. hypertropher
obstruktiver Kardiomyopathie

— primarem Hyperaldosteronismus

— Schwangerschaft im zweiten und dritten
Trimester (siehe Abschnitt 4.4 und 4.6)

— gleichzeitiger Anwendung einer Sacubi-
tril/Valsartan-Therapie. Die Behandlung
mit Cibacen darf frihestens 36 Stunden
nach der letzten Dosis Sacubitril/Valsartan
begonnen werden (siehe auch Abschnit-
te 4.4 und 4.5).

Die gleichzeitige Anwendung von Cibacen
mit Aliskiren-haltigen Arzneimitteln ist bei
Patienten mit Diabetes mellitus oder ein-
geschrankter Nierenfunktion (GFR < 60 ml/
min/1,73 m2) kontraindiziert (siehe Ab-
schnitte 4.5 und 5.1).

Die gleichzeitige Anwendung von Cibacen
oder anderen ACE-Hemmern und extra-
korporalen Therapieverfahren, die zum
Kontakt von Blut mit negativ geladenen
Oberflachen fuhren, ist zu vermeiden, da
schwere anaphylaktoide Reaktionen bis hin
zum lebensbedrohlichen Schock auftreten
kdnnen (siehe folgende Beispiele):

So darf wahrend der Therapie mit Cibacen
keine Dialyse oder Hamofiltration mit Poly
(acrylonitril, natrium-2-methyl-allyl-sulfonat)-
high-flux-Membranen (z.B. ,AN 69“) und
keine LDL(low density lipoprotein)-Aphere-
se mit Dextransulfat erfolgen.

Im Falle einer Dialyse oder Hamofiltration
oder der Notwendigkeit einer LDL-Apherese
muss deshalb vorher auf ein anderes fur das
betreffende Anwendungsgebiet geeignetes
Arzneimittel — keinen ACE-Hemmer — um-
gestellt oder eine andere Dialysemembran
verwendet werden.

Wéhrend einer Desensibilisierungstherapie
gegen Insektengifte (z. B. von Bienen oder
Wespen) und gleichzeitiger Anwendung
eines ACE-Hemmers kdnnen z.T. lebens-
bedrohliche anaphylaktoide Reaktionen (z. B.
Blutdruckabfall, Atemnot, Erbrechen, aller-
gische Hautreaktionen) auftreten. Uberemp-
findlichkeitsreaktionen kénnen auch nach
Insektenstichen (wie Bienen- oder Wespen-
stich) vorkommen.

Falls eine Desensibilisierungstherapie gegen
Insektengifte notwendig ist, ist der ACE-
Hemmer vortibergehend durch ein geeig-
netes Arzneimittel aus einer anderen Stoff-
klasse zu ersetzen.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Anaphylaktoide und verwandte Reaktionen
Weil die ACE-Hemmer den Stoffwechsel der
Eicosanoide und Polypeptide einschlieBlich
des endogenen Bradykinins beeinflussen,
kénnen unter ACE-Hemmern (einschlieB-
lich Benazepril) zahlreiche und zum Teil
schwere anaphylaktoide und verwandte
Reaktionen auftreten.

Angioddeme

Angioddeme koénnen wahrend der ersten
Wochen der Behandlung auftreten. In sel-
tenen Féllen kédnnen Angioddeme jedoch
auch nach Langzeit-Einnahme auftreten. In
einigen Fallen wurden Symptome bis zu
2 Jahre nach Therapiebeginn beobachtet.
Die Behandlung sollte sofort abgebrochen
und die antihypertensive Behandlung, wenn
notwendig, mit einem anderen Arzneimittel
(kein ACE-Hemmer) fortgesetzt werden.
Wenn sich die Schwellung auf Gesicht,
Lippen und Mund beschrankt, wird sich
dies gewohnlich ohne weitere Behandlung
bessern, wobei Antihistaminika hilfreich sein
kénnten, die Symptome zu lindern. Diese
Patienten sollten sorgfaltig beobachtet wer-
den, bis die Schwellung zurlickgegangen
ist. Sind jedoch Zunge, Glottis oder Kehl-
kopf betroffen, ist eine Verengung der Luft-
wege wahrscheinlich und es empfiehlt sich,
falls nétig, eine angemessene Behandlung
(siehe Abschnitt 4.9). Angioddeme mit Kehl-
kopfschwellung koénnen tddlich verlaufen.
Patienten mit Angioddemen in der Anam-
nese, die nicht mit einer ACE-Hemmer-
Therapie zusammenhingen, kénnten ein er-
héhtes Risiko fur Angioddeme wahrend der
Therapie mit ACE-Hemmern (siehe Ab-
schnitt 4.3) haben. Uber andere Uberemp-
findlichkeitsreaktionen wurde berichtet.
ACE-Hemmer flhren bei schwarzen Patien-
ten haufiger zu Angioddemen als bei nicht-
schwarzen Patienten.

Eine gleichzeitige Anwendung von ACE-
Hemmern und Sacubitril/Valsartan ist wegen
des erhdhten Risikos eines Angioddems
kontraindiziert. Eine Behandlung mit Sacu-
bitril/Valsartan darf frihestens 36 Stunden
nach der letzten Dosis Cibacen begonnen
werden. Eine Behandlung mit Cibacen darf
frihestens 36 Stunden nach der letzten
Dosis Sacubitril/Valsartan begonnen wer-
den (siehe Abschnitte 4.3 und 4.5).

Eine gleichzeitige Gabe von ACE-Hemmern
und Racecadotril, mTOR-Inhibitoren (z.B.
Sirolimus, Everolimus, Temsirolimus) und
Vildagliptin kann zu einem erhohten Risiko
eines Angioddems fuhren (z. B. Schwellung
der Atemwege oder der Zunge mit oder ohne
Atembeschwerden) (siehe Abschnitt 4.5).
Vorsicht ist geboten, wenn die Behandlung
mit Racecadotril, mTOR-Inhibitoren (z.B.
Sirolimus, Everolimus, Temsirolimus) und
Vildagliptin bei Patienten begonnen wird,
die bereits einen ACE-Hemmer einnehmen.

Anaphylaktoide Reaktionen wahrend der

Desensibilisierung
Siehe Abschnitt 4.3 Gegenanzeigen.

Da keine ausreichenden Therapieerfahrun-

gen vorliegen, soll Cibacen nicht angewen-

det werden bei:

— Dialyse (siehe Abschnitt 4.3 Gegenan-
zeigen)

— primérer Lebererkrankung oder Leber-
insuffizienz

— unbehandelter dekompensierter Herz-
insuffizienz

— Kindern unter 7 Jahren (siehe 4.2 Dosie-
rung)

Cibacen darf nur nach sehr kritischer Nut-
zen-Risiko-Abwagung unter regelmaBiger
Kontrolle reprasentativer, klinischer und la-

borchemischer Parameter angewendet wer-

den bei:

— Klinisch relevanten Elektrolytstorungen
(z. B. Hyperkalidmie, Hyponatriamie)

— gestorter Immunreaktion oder Kollagen-
krankheit (z. B. Lupus erythematodes,
Sklerodermie)

— gleichzeitiger systemischer Therapie mit
Arzneimitteln, die die Abwehrreaktionen
unterdricken (z. B. Kortikoide, Zytosta-
tika, Antimetabolite), Allopurinol, Procain-
amid oder Lithium.

Hypotonie

Bei Patienten mit erhohter Aktivitat des
Renin-Angiotensin-Systems besteht das
Risiko, dass ein plétzlicher ausgepragter
Blutdruckabfall und eine Verschlechterung
der Nierenfunktion aufgrund der ACE-Hem-
mung auftreten. Wenn Cibacen in solchen
Fallen zum ersten Mal oder erstmals in ho-
herer Dosierung angewendet wird, ist der
Blutdruck so lange sorgféltig zu kontrollie-
ren, bis keine weitere akute Blutdrucksen-
kung mehr zu erwarten ist.

Eine erhdhte Aktivitdt des Renin-Angioten-

sin-Systems ist beispielsweise zu erwarten

bei:

— Patienten, die mit Diuretika vorbehandelt
sind

— Patienten mit Salz- und/oder Flussigkeits-
mangel

— Patienten mit schwerer Hypertonie
— Patienten mit Herzinsuffizienz

— Patienten mit linksventrikularer Ein- oder
Ausflussbehinderung (z. B. Aorten- oder
Mitralklappenstenose, hypertrophe Kar-
diomyopathie)

— Patienten mit einer hdmodynamisch rele-
vanten Nierenarterienstenose. (Das
Absetzen einer bestehenden Diuretika-
Therapie kann erforderlich sein.)

Zu Therapiebeginn sind auch folgende Pa-
tienten besonders sorgfaltig zu Uberwachen:
— &ltere Patienten (Uber 65 Jahre).

— Patienten, die durch einen unerwilinscht
starken Blutdruckabfall besonders ge-
fahrdet wiirden (z. B. Patienten mit Ste-
nosen der KoronargeféBe oder der hirn-
versorgenden GeféBe).

Bei diesen Patienten sollte, insbesondere
wenn sie unter einer Hypertonie oder einem
Diabetis mellitus leiden, vor Behandlung der
Blutdruck im Sitzen und im Stehen gemes-
sen werden. Bei Auftreten einer symptoma-
tischen orthostatischen Hypotonie mit einem
systolischen Blutdruckabfall von > 10 mmHg,
verbunden mit Schwindel und Mudigkeit,
sollte erwogen werden, einen héheren Ziel-
blutdruck anzustreben.

Verschlechterte Nierenfunktion

Vor der Anwendung von Cibacen muss die
Nierenfunktion Uberprift werden. Es wird
empfohlen, die Nierenfunktion besonders in
den ersten Wochen der Behandlung zu
Uberwachen. Dies gilt insbesondere flr:

— Patienten mit Herzinsuffizienz

— Patienten mit einseitiger Nierenarterien-
stenose (in diesem Fall kann bereits ein
geringer Serum-Kreatinin-Anstieg Hin-
weis auf den Ausfall der betroffenen
Niere sein)
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— Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion.

Oligurie und/oder fortschreitende Azotéamie
und Nierenversagen wurde in Zusammen-
hang mit der Einnahme von ACE-Hemmern
berichtet, hauptsachlich bei Patienten mit
schwerer Herzinsuffizienz oder bestehen-
der Nierenerkrankung, einschlieBlich Nie-
renarterienstenose. Einige hypertensive Pa-
tienten ohne offensichtliche vorbestehende
Nierenerkrankung entwickelten einen An-
stieg von Blutharnstoff- und Kreatininkon-
zentrationen, besonders wenn gleichzeitig
ein Diuretikum gegeben wurde. Eine Dosis-
reduktion von Benazepril und/ oder Abset-
zen des Diuretikums kann erforderlich sein.
Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion sind haufigere Kontrollen der Se-
rum-Kalium-Konzentration erforderlich.

Hyperkalidgmie

ACE-Hemmer koénnen eine Hyperkaliamie
bewirken, da sie die Freisetzung von Aldo-
steron verhindern. Die Wirkung ist im Allge-
meinen bei Patienten mit normaler Nieren-
funktion nicht bedeutsam. Allerdings kann
es bei Patienten mit einer beeintrachtigten
Nierenfunktion und/oder bei Patienten, die
Kalium-Erganzungsmittel (einschlielich Salz-
ersatzmittel), kaliumsparende Diuretika, Tri-
methoprim oder Cotrimoxazol (auch als Tri-
methoprim/Sulfamethoxazol bekannt) und
insbesondere Aldosteron-Antagonisten oder
Angiotensin-Rezeptor-Blocker einnehmen,
zu einer Hyperkalidmie kommen. Kalium-
sparende Diuretika und Angiotensin-Rezep-
tor-Blocker sollten bei Patienten, die ACE-
Hemmer erhalten, mit Vorsicht angewendet
werden. Serumkalium und Nierenfunktion
sind zu Uberwachen (siehe Abschnitt 4.5).

In klinischen Studien bei Patienten mit
Hypertonie wurde Uber keinen Abbruch
der Benazepril-Behandlung aufgrund einer
Hyperkaliamie berichtet. Risikofaktoren fiir
die Entwicklung einer Hyperkalidmie kon-
nen eine Niereninsuffizienz, Diabetes mellitus
und die gleichzeitige Anwendung von Mit-
teln zur Behandlung einer Hypokaliamie
sein (siehe Abschnitt 4.5).

In einer Studie, in der Patienten mit chro-
nischer, fortschreitender Nierenerkrankung
teilnahmen, wurde bei einigen Patienten die
Behandlung wegen Hyperkaliamie abge-
brochen. Bei Patienten mit chronischer,
fortschreitender Nierenerkrankung sollte
der Serumkalium-Spiegel regelméaBig kon-
trolliert werden.

Agranulozytose/Neutropenie
Insbesondere zu Behandlungsbeginn und
bei Risikopatienten (Patienten mit Nieren-
insuffizienz, vor allem bei gleichzeitiger Diu-
retika-Therapie, Kollagenerkrankungen), Be-
handlung mit anderen Arzneimitteln, die
Blutbildveranderungen verursachen kénnen
(z.B. Immunsuppressiva, Zytostatika, Allo-
purinol, Procainamid) sind Kontrollen der
Serumelektrolyt- und Serumkreatininkon-
zentrationen sowie des Blutbildes (beson-
ders der Leukozytenzahl) kurzfristig ange-
zeigt.

Sollten im Verlauf der Therapie mit Cibacen
Symptome wie Fieber, Lymphknotenschwel-
lungen und/oder Halsentziindung auftreten,
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muss umgehend das weile Blutbild unter-
sucht werden.

Primére Lebererkrankung/Leberversagen
Selten wurde die Anwendung von ACE-Hem-
mern mit einem Syndrom in Verbindung ge-
bracht, welches mit cholestatischem Ikte-
rus beginnt, bis zu einer fulminanten hepa-
tischen Nekrose fortschreitet und (manch-
mal) tédlich verlauft. Der Mechanismus die-
ses Syndroms ist nicht bekannt. Patienten,
die Benazepril erhalten und bei denen eine
Gelbsucht oder starke Erhéhungen der Le-
berenzyme auftreten, sollten Benazepril ab-
setzen und angemessen arztlich Uberwacht
werden.

Husten

Bei der Anwendung von ACE-Hemmern
wurde Uber Husten berichtet. Der Husten
ist gewodhnlich gekennzeichnet als nicht pro-
duktiv, anhaltend und nach dem Absetzen
reversibel. Husten, der durch ACE-Hemmer
ausgelost wird, sollte in die Differentialdiag-
nose eines Hustens einflieBen.

Operation/Anasthesie

Benazepril kann bei Patienten wahrend
einer gréBeren Operation oder unter Nar-
kose durch die Verstarkung anderer blut-
drucksenkender Wirkungen zu einer Hypo-
tonie oder sogar zum hypotensiven Schock
fUhren. Vor einer Operation muss der An-
asthesist informiert werden, dass der Pa-
tient ACE-Hemmer einnimmt. Wenn ein Ab-
setzen von Benazepril nicht mdglich ist,
sollte die Volumen-Bilanzierung mit Sorgfalt
aufrechterhalten werden. Wéhrend der Nar-
kose mit Substanzen, die den Blutdruck
senken, kdnnen ACE-Hemmer als Reaktion
auf die kompensatorische Reninsekretion
die Bildung von Angiotensin Il hemmen.

Duale Blockade des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems (RAAS)

Es gibt Belege daflr, dass die gleichzeitige
Anwendung von ACE-Hemmern, Angioten-
sin-l-Rezeptor-Antagonisten oder Aliskiren
das Risiko fuir Hypotonie, Hyperkalidmie und
eine Abnahme der Nierenfunktion (ein-
schlieBlich eines akuten Nierenversagens)
erhoht. Eine duale Blockade des RAAS
durch die gleichzeitige Anwendung von
ACE-Hemmern, Angiotensin-Il-Rezeptor-An-
tagonisten oder Aliskiren wird deshalb nicht
empfohlen (siehe Abschnitte 4.5 und 5.1).
Wenn die Therapie mit einer dualen Blocka-
de als absolut notwendig erachtet wird,
sollte dies nur unter Aufsicht eines Spezia-
listen und unter Durchflhrung engmaschi-
ger Kontrollen der Nierenfunktion, Elektro-
lytwerten und Blutdruck erfolgen.
ACE-Hemmer und Angiotensin-Il-Rezeptor-
Antagonisten sollten bei Patienten mit dia-
betischer Nephropathie nicht gleichzeitig
angewendet werden.

Schwangerschaft

Eine Behandlung mit ACE-Hemmern sollte
nicht wahrend der Schwangerschaft begon-
nen werden. Bei Patientinnen mit Schwan-
gerschaftswunsch sollte eine Umstellung
auf eine alternative blutdrucksenkende Be-
handlung mit geeignetem Sicherheitsprofil
fr Schwangere erfolgen, es sei denn, eine
Fortfihrung der Behandlung mit ACE-
Hemmern ist zwingend erforderlich. Wird
eine Schwangerschaft festgestellt, ist die
Behandlung mit ACE-Hemmern unverzig-

lich zu beenden und, wenn erforderlich,
eine alternative Therapie zu beginnen (sie-
he Abschnitt 4.3 und 4.6).

Hinweis

Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption  sollten
dieses Arzneimittel nicht anwenden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Folgende Wechselwirkungen zwischen Ci-
bacen oder anderen ACE-Hemmern sind
beschrieben worden bei gleichzeitiger An-
wendung von:

— Kochsalz: Verminderte Blutdrucksen-
kung und geringere Wirkung auf Symp-
tome der Herzinsuffizienz.

- Antihypertensiva (insbesondere Diure-
tika) und andere Substanzen mit blut-
drucksenkendem Potential (z. B. Ni-
trate, trizyklische Antidepressiva):
Verstarkung der blutdrucksenkenden
Wirkung von Cibacen. (Bei gleichzeitiger
Therapie mit Diuretika wird die regelmé-
Bige Kontrolle der Serum-Natrium-Kon-
zentration empfohlen.)

- Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR),
einschlieBlich als Entziindungshem-
mer verwendete Acetylsalicylséure:
Wenn ACE-Hemmer gleichzeitig mit
nichtsteroidalen Antirheumatika verab-
reicht werden, kann eine Abschwachung
der blutdrucksenkenden Wirkung auf-
treten. Die gleichzeitige Anwendung von
ACE-Hemmern und NSAR kann zu einem
erhohten Risiko fur eine Verschlechterung
der Nierenfunktion flihren, einschlieBlich
eines moglichen akuten Nierenversagens,
sowie zu einer Erhohung des Kalium-
spiegels im Serum, insbesondere bei
Patienten mit bereits vorbestehender
schlechter Nierenfunktion. Bei der An-
wendung der Kombination ist Vorsicht
geboten, insbesondere bei élteren Pa-
tienten. Patienten sollten ausreichend
hydriert sein, und die Uberwaohung der
Nierenfunktion nach der Einleitung der
Begleittherapie sowie danach in regel-
maBigen Abstanden ist in Erwagung zu
ziehen.

- Ciclosporin: Bei der gleichzeitigen An-
wendung von ACE-Hemmern und Ciclo-
sporin kann eine Hyperkalidamie auftre-
ten. Es wird empfohlen, das Serumkali-
um zu Uberwachen

- Heparin: Bei gleichzeitiger Anwendung
von ACE-Hemmern und Heparin kann
eine Hyperkaliamie auftreten. Es wird
empfohlen, das Serumkalium zu Uber-
wachen.

- Kaliumsparende Diuretika, Kalium-
Ergénzungsmittel oder kaliumhaltige
Salzersatzmittel: Obwonhl der Serum-
kaliumwert Ublicherweise im Normbe-
reich bleibt, kann bei einigen Patienten,
die mit Cibacen behandelt werden, eine
Hyperkalidamie auftreten. Kaliumsparen-
de Diuretika (z. B. Spironolacton, Triam-
teren oder Amilorid), Kalium-Ergén-
zungsmittel oder kaliumhaltige Salzer-
satzmittel kdnnen zu einem signifikanten
Anstieg des Serumkaliums fuhren. Vor-
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sicht ist auch geboten, wenn Cibacen
zusammen mit anderen Mitteln gegeben
wird, die das Serumkalium erhéhen, wie
Trimethoprim und Cotrimoxazol (Trime-
thoprim/Sulfamethoxazol), weil Trime-
thoprim bekanntermaBen wie ein kali-
umsparendes Diuretikum wie Amilorid
wirkt. Deshalb wird die Kombination von
Cibacen mit den vorgenannten Arznei-
mitteln nicht empfohlen. Wenn die
gleichzeitige Anwendung angezeigt ist,
muss sie mit Vorsicht und unter regel-
maBiger Kontrolle des Serumkaliums er-
folgen.

— Arzneimittel, die das Risiko eines An-
gioddems erhdhen: Eine gleichzeitige
Anwendung von ACE-Hemmern und
Sacubitril/Valsartan ist wegen des er-
hoéhten Risikos eines Angioddems kon-
traindiziert (siehe Abschnitt 4.3 und 4.4).
Eine gleichzeitige Anwendung von ACE-
Hemmern und Racecadotril, mTOR-
Inhibitoren (z. B. Sirolimus, Everolimus,
Temsirolimus) und Vildagliptin kann zu
einem erhéhten Risiko eines Angio-
ddems flahren (siehe Abschnitt 4.4).

— Lithium: Erhéhung der Serum-Lithium-
Konzentration und dadurch Verstéarkung
der kardio- und neurotoxischen Wirkung
des Lithiums (regelméaBige Kontrolle der
Serum-Lithium-Konzentration erforder-
lich!).

— Alkohol: Verstarkung der Blutdrucksen-
kung und verstarkte Wirkung von Alkohol.

- Hypnotika, Narkotika, Andsthetika:
Verstérkter Blutdruckabfall (ggf. Informa-
tion des Anasthesisten Uber die Thera-
pie mit Cibacen).

- Vasopressorische Sympathomimetika
(z. B. Wirkstoffe in einigen Nasen-
tropfen, Epinephrin): Mogliche Ab-
schwachung der blutdrucksenkenden
Wirkung von Cibacen (engmaschige
Blutdruckkontrollen empfohlen).

— Allopurinol, Zytostatika, Immunsup-
pressiva, systemischen Kortikoiden,
Procainamid und anderen Arzneimit-
teln, die das Blutbild verdndern kén-
nen: Erhéhte Wahrscheinlichkeit hama-
tologischer Reaktionen, insbesondere
Abnahme der Leukozytenzahl im Blut,
Leukopenie.

- Oralen Antidiabetika (z. B. Sulfonyl-
harnstoff, Metformin), Insulin: Durch
mogliche Verminderung der Insulinresis-
tenz Verstarkung des blutzuckersenken-
den Effektes durch Cibacen mit dem
Risiko einer Hypoglykémie (zu Behand-
lungsbeginn besonders sorgfaltige Kon-
trolle des Blutzuckers empfohlen).

— Gold: Bei Patienten, die mit injizierbaren
Goldpraparaten (Natriumaurothiomalat)
therapiert werden und gleichzeitig ACE-
Hemmer (Cibacen 5 mg) erhalten, wur-
den selten nitritoide Symptome wie Ge-
sichtsrétung, Ubelkeit, Erbrechen und
Hypotonie beobachtet.

Daten aus Kklinischen Studien haben gezeigt,
dass eine duale Blockade des Renin-Angio-
tensin-Aldosteron-Systems (RAAS) durch
gleichzeitige Anwendung von ACE-Hem-
mern, Angiotensin-Il-Rezeptor-Antagonisten
oder Aliskiren im Vergleich zur Anwendung
einer einzelnen Substanz, die auf das RAAS

wirkt, mit einer hdheren Rate an unerwinsch-
ten Ereignissen wie Hypotonie, Hyperkali-
amie und einer Abnahme der Nierenfunk-
tion (einschlieBlich eines akuten Nierenver-
sagens) einher geht (siehe Abschnitte 4.3,
4.4 und 5.1).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft:

Die Anwendung von ACE-Hemmern wird
im ersten Schwangerschaftstrimester nicht
empfohlen (siehe Abschnitt 4.4). Die Anwen-
dung von ACE-Hemmern im zweiten und
dritten Schwangerschaftstrimester ist kon-
traindiziert (siehe Abschnitt 4.3 und 4.4).
Es liegen keine endgtltigen epidemiologi-
schen Daten hinsichtlich eines teratogenen
Risikos nach Anwendung von ACE-Hem-
mern wahrend des ersten Schwanger-
schaftstrimesters vor; ein geringfligig erhoh-
tes Risiko kann jedoch nicht ausgeschlos-
sen werden. Sofern ein Fortsetzen der ACE-
Hemmer-Therapie nicht als notwendig er-
achtet wird, sollten Patientinnen, die planen,
schwanger zu werden, auf eine alternative
antihypertensive Therapie mit geeignetem
Sicherheitsprofil fir Schwangere umgestellt
werden. Wird eine Schwangerschaft fest-
gestellt, ist eine Behandlung mit ACE-Hem-
mern unverzUglich zu beenden und, wenn
erforderlich, eine alternative Therapie zu
beginnen.

Es ist bekannt, dass eine Therapie mit
ACE-Hemmern wéhrend des zweiten und
dritten Schwangerschaftstrimesters fetoto-
xische Effekte (verminderte Nierenfunktion,
Oligohydramnion, verzdgerte Schadelossi-
fikation) und neonatal-toxische Effekte (Nie-
renversagen, Hypotonie, Hyperkaliamie) hat
(siehe auch Abschnitt 5.3). Im Falle einer
Exposition mit ACE-Hemmern ab dem zwei-
ten Schwangerschaftstrimester werden
Ultraschalluntersuchungen der Nierenfunk-
tion und des Schéadels empfohlen.
Sauglinge, deren Mutter ACE-Hemmer ein-
genommen haben, sollten haufig wiederholt
auf Hypotonie untersucht werden (siehe
auch Abschnitt 4.3 und 4.4).

Stillzeit:

Einige wenige pharmakokinetische Daten
zeigen, dass sehr geringe Konzentrationen
von Cibacen in der Muttermilch erreicht wer-
den (siehe Abschnitt 5.2). Auch wenn diese
Konzentrationen als klinisch nicht relevant
erscheinen, wird die Anwendung von Ciba-
cen wahrend des Stillens von Friihgebore-
nen sowie in den ersten Wochen nach der
Entbindung nicht empfohlen, da ein mog-
liches Risiko von kardiovaskularen und re-
nalen Effekten beim Saugling besteht und
fUr eine Anwendung in der Stillzeit keine aus-
reichende klinische Erfahrung vorliegt.
Wenn die Sauglinge alter sind, kann die An-
wendung von Cibacen bei stillenden Mit-
tern erwogen werden, wenn die Behand-
lung flr die Mutter als notwendig erachtet
wird und der Saugling sorgféltig Uberwacht
wird.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Die Behandlung mit diesem Arzneimittel be-
darf der regelmaBigen éarztlichen Kontrolle.

4.8 Nebenwirkungen

Durch individuell auftretende unterschied-
liche Reaktionen kann das Reaktionsver-
mdgen soweit verandert sein, dass die Fa-
higkeit zur aktiven Teilnahme am StraBen-
verkehr, zum Bedienen von Maschinen oder
zum Arbeiten ohne sicheren Halt beein-
trachtigt wird. Dies gilt in verstarktem MaBe
bei Behandlungsbeginn, Dosiserhdhung und
Praparatewechsel sowie im Zusammen-
wirken mit Alkohol.

Unter der Therapie mit Cibacen oder ande-
ren ACE-Hemmern kénnen die nachfolgend
genannten Nebenwirkungen auftreten.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeitsangaben zu-
grunde gelegt:

Sehr hédufig: | = 1/10

Héufig: > 1/100 bis < 1/10

Gelegentlich: | = 1/1.000 bis < 1/100

Selten: > 1/10.000 bis < 1/1.000

Sehr selten: |< 1/10.000

Nicht Haufigkeit auf Grundlage
bekannt: der verflgbaren Daten
nicht abschatzbar

Erkrankungen des Blutes und des

Lymphsystems

Haufig: Hamoglobin-Konzentration,
Hamatokrit, Leukozyten-
oder Thrombozytenzahl
kénnen abfallen.

Gelegentlich: Anémie, aplastische Anamie,
Thrombozytopenie, Neutro-
penie, Eosinophilie, sehr sel-
ten Agranulozytose oder
Panzytopenie. Dies trifft ins-
besondere bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunk-
tion, Kollagenkrankheiten
oder gleichzeitiger Therapie
mit Allopurinol, Procainamid
oder bestimmten Arzneimit-
teln, die die Abwehrreaktio-
nen unterdrticken, zu.

Sehr selten:  Von Hamolyse/hdmolytischer
Anamie, auch im Zusam-
menhang mit Glucose-6-
Phosphatdehydrogenase-
Mangel, wurde berichtet,
ohne dass ein ursachlicher
Zusammenhang mit dem
ACE-Hemmer gesichert
werden konnte.

Erkrankungen des Immunsystems

Selten: Angioddeme mit Beteiligung
der Lippen, des Gesichtes
und/oder der Extremitaten

Sehr selten:  Anaphylaktoide Reaktionen,
Angiotdeme mit Beteiligung
von Kehlkopf, Rachen und/
oder Zunge (siehe Ab-
schnitt 4.9). Bei Patienten
mit schwarzer Hautfarbe
wurde im Vergleich zu Pa-
tienten mit nicht-schwarzer
Hautfarbe eine héhere Inzi-
denz von Angioddemen un-
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ter ACE-Hemmer-Therapie
berichtet.

Stoffwechsel- und Erndhrungs-

stérungen
Gelegentlich: Appetitlosigkeit

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig: Apathie

Gelegentlich: Depression, Schlafstérungen,
Nervositat, Verwirrtheit, An-
derung des Gemdtszustan-
des, Angstzustande

Erkrankungen des Nervensystems
Haufig: Kopfschmerzen, Somnolenz

Gelegentlich: Schwindelgefiihl, Parasthe-
sien, Gleichgewichtsstorun-
gen, Geschmacksstérungen
oder vortbergehender Ge-
schmacksverlust

Augenerkrankungen
Gelegentlich: Verschwommenes Sehen

Erkrankungen des Ohres und

des Labyrinths
Gelegentlich: Tinnitus

Herzerkrankungen und GefaB-

erkrankungen

Haufig: Insbesondere zu Beginn der
Therapie mit Cibacen sowie
bei Patienten mit Salz- und/
oder FlUssigkeitsmangel
(z.B. Erbrechen, Durchfall,
Diuretika-Vorbehandlung),
Herzinsuffizienz, schwerer
Hypertonie, aber auch bei
Erhéhung der Dosierung von
Benazepril und/oder Diuretika
kann eine UberméBige Blut-
drucksenkung (Hypotonie,
Orthostase) mit Symptomen
wie Schwindel, Schwéche-
gefuhl, Sehstérungen, selten
auch mit Synkope auftreten.
Hitzewallung

Sehr selten:  Im Zusammenhang mit
einem verstarkten Blut-
druckabfall: Tachykardie,
Palpitationen, Herzrhyth-
musstorungen, Angina pec-
toris, Myokardinfarkt, transi-
torische ischamische Atta-
cke, apoplektischer Insult.

Bei Patienten mit Herzinsuffizienz kann eine
Behandlung mit ACE-Hemmern eine mas-
sive Hypotonie ausldsen, welche mit Olig-
urie oder Azotdmie vergesellschaftet sein
und selten zu akutem Nierenversagen und
Tod flihren kann.

Erkrankungen der Atemwege,

des Brustraums und Mediastinums

Haufig: Trockener Reizhusten, Bron-
chitis

Gelegentlich: Atemnot, Sinusitis, Rhinitis
Sehr selten:  Bronchospasmus

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig: Ubelkeit, abdominale Be-
schwerden und gastrointes-
tinale Erkrankungen.

Gelegentlich: Erbrechen, Diarrhoe und
Obstipation. Als Ursache
von Bauchschmerzen unter
ACE-Hemmer-Therapie wur-
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de ein intestinales Angio-
o6dem festgestellt.

Pankreatitis

Sehr selten: lleus, Glossitis, Mundtrocken-
heit

Leber und Gallenerkrankungen

Gelegentlich: Cholezystitis (insbesondere
bei vorbestehender Choleli-
thiasis)
Unter ACE-Hemmer-Behand-
lung wurde ein Syndrom be-
obachtet, das mit cholesta-
tischem lkterus beginnt und
bis zur hepatischen Nekrose
fortschreitet (manchmal mit
letalem Ausgang). Der Zu-
sammenhang ist unklar.

Sehr selten:  Leberfunktionsstdrungen,
Hepatitis

Erkrankungen der Haut und des Unter-

hautgewebes

Gelegentlich: Allergische Hautreaktionen
wie Exanthem, Pruritus

Selten: Urtikaria, Pemphigus, Ste-
vens-Johnson-Syndrom.

Sehr selten:  Schwerwiegende Hautreak-
tionen wie Erythema muilti-
forme.

Hautveranderungen kénnen
mit Fieber, Myalgien, Arthral-
gien/Arthritis, Vaskulitiden,
Eosinophilie, Leukozytose,
erhohten antinukledren (ANA)
Titern und erhdhter Blutsen-
kungsgeschwindigkeit (BSG)
einhergehen.

Psoriasiforme Hautverédnde-
rungen, Photosensibilitat,
Hyperhidrosis, Alopezie,
Onycholyse und Verstarkung
einer Raynaud-Symptomatik.

Nicht bekannt: Verschlimmerung einer Pso-
riasis

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen

Gelegentlich: Muskelkrampfe, Schwache
der Skelettmuskulatur, Myal-
gie sowie Paresen.

Selten: Arthralgie, Arthritis

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Haufig: Pollakisurie
Es kénnen Nierenfunktions-
stérungen auftreten oder
verstarkt werden, die sehr
selten bis zum akuten Nie-
renversagen fuhren kénnen.

Gelegentlich: Proteinurie, teilweise mit
gleichzeitiger Verschlechte-
rung der Nierenfunktion.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdriise
Gelegentlich: Erektionsstérung

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort
Haufig: Ermuddung, Asthenie

Untersuchungen
Gelegentlich: Insbesondere bei Patienten

mit Nierenfunktionsstérun-
gen konnen die Serumkon-
zentrationen von Harnstoff,
Kreatinin und Kalium (Hyper-
kaliamie) ansteigen, sowie

die Natriumkonzentration im
Serum abfallen.

Sehr selten:  Es kann zu einer Erhéhung
der Bilirubin- und Leberen-
zymkonzentration kommen.

Bei Patienten mit Diabetes
mellitus wurde ein Serum-
Kalium-Anstieg beobachtet.

Im Urin kann eine vermehrte
EiweiBausscheidung auftre-
ten.

Hinweise

Die o.g. Laborparameter sollen vor und
regelmaBig wahrend der Behandlung mit
Cibacen kontrolliert werden.

Bei Verdacht auf eine schwerwiegende
Hautreaktion muss sofort der behandelnde
Arzt aufgesucht und ggf. die Therapie mit
Cibacen abgebrochen werden.

Bei Auftreten von lkterus oder bei einem
deutlichen Anstieg der Leberenzyme ist die
Therapie mit dem ACE-Hemmer abzubre-
chen und die Patienten sind arztlich zu
Uberwachen.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Anzeichen und Symptome:

Obwohl begrenzte Erfahrungen mit Uber-
dosierungen bei der Anwendung von Bena-
zepril vorliegen, ist das hauptséachlich zu
erwartende Anzeichen starke Hypotonie,
die mit Elektrolytstérungen und Nierenver-
sagen einhergehen kann.

Therapie von Intoxikationen:

Bei Uberdosierung bzw. Intoxikation richten
sich die TherapiemaBnahmen nach Art und
Zeitpunkt der Verabreichung sowie nach
Art und Schwere der Symptome.

Neben allgemeinen MaBnahmen, die der Eli-
mination von Benazepril dienen (z.B. Ma-
genspllung, Verabreichung von Adsorben-
tien und Natriumsulfat innerhalb von 30 Mi-
nuten nach der Einnahme von Cibacen)
muUssen unter intensivmedizinischen Bedin-
gungen die vitalen Parameter Uberwacht
bzw. korrigiert werden. Benazepril ist kaum
dialysierbar.

Bei Hypotonie sollte zunachst eine Koch-
salz- und Volumensubstitution erfolgen, bei
Nichtansprechen sollten dann zusétzlich
Katecholamine intravents gegeben werden.
Eine Therapie mit Angiotensin Il kann erwo-
gen werden.
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Bei therapierefraktarer Bradykardie sollte
eine Schrittmachertherapie durchgeflhrt
werden.

Elektrolyt- und Kreatininkonzentrationen im
Serum sind standig zu Uberwachen.

Notfalltherapie eines Angioddems:

Bei einem lebensbedrohlichen Angioddem
mit Zungen-, Glottis- und / oder Kehlkopf-
beteiligung werden folgende NotfallmaB-
nahmen empfohlen:

Sofortige subkutane Gabe von 0,3-0,5 mg
Epinephrin  bzw. langsame intraventse
Gabe von 0,1 mg Epinephrin (Verdinnungs-
anweisung beachten!) unter EKG- und Blut-
druckkontrolle, im Anschluss daran syste-
mische Glukokortikoid-Gabe.

Ferner werden die intraventse Gabe von
Antihistaminika (H4- und H,-Rezeptor-Anta-
gonisten) empfohlen.

Zusatzlich zur Epinephrin-Anwendung kann
bei bekanntem C;-Inaktivator-Mangel die
Gabe von C4-Inaktivator erwogen werden.

Der Patient muss unverziglich ins Kranken-
haus eingewiesen und mindestens 12 bis
24 Stunden lang Uberwacht werden. Er soll-
te erst entlassen werden, wenn die Symp-
tome sich vollstandig zurlickgebildet ha-
ben.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Angio-
tensin-Conversions-Enzym-Hemmer (ACE-
Hemmer), ATC-Code: CO9A A07

Wirkmechanismus

Benazepril wird in der Leber zu Benazepri-
lat hydrolysiert, welches ein Hemmstoff des
Angiotensin-Converting-Enzyms ist. Das
Angiotensin-Converting-Enzym (ACE) ist ei-
ne Peptidyldipeptidase, welche die Um-
wandlung von Angiotensin | zu der vaso-
konstriktorisch wirksamen Substanz Angio-
tensin Il bewirkt.

Eine Hemmung von ACE fuhrt zu einer ver-
minderten Bildung des vasokonstriktorisch
wirksamen Angiotensin Il in Gewebe und
Plasma, wodurch es zur Abnahme der
Aldosteron-Sekretion und somit zu einem
Anstieg der Serum-Kalium-Konzentration
kommen kann. Aus dem Fortfall der nega-
tiven Ruckkopplung von Angiotensin Il auf
die Reninsekretion resultiert eine Erhdhung
der Plasma-Renin-Aktivitat.

Pharmakodynamische Wirkungen

Da ACE auch Bradykinin, ein vasodepres-
sorisches Peptid abbaut, resultiert aus der
Hemmung von ACE eine erhdhte Aktivitat
zirkulierender und lokaler Kallikrein-Kinin-
Systeme (und somit eine Aktivierung des
Prostaglandin-Systems). Es ist mdglich, dass
dieser Mechanismus an der blutdrucksen-
kenden Wirkung der ACE-Hemmer beteiligt
und fur bestimmte Nebenwirkungen mit-
verantwortlich ist.

Benazepril fihrt bei Patienten mit Hyper-
tonie zu einer Senkung des Blutdrucks im
Liegen und im Stehen, ohne dass die Herz-
frequenz kompensatorisch ansteigt.

Bei hdmodynamischen Untersuchungen be-
wirkte Benazepril eine deutliche Verringe-
rung des peripheren arteriellen Widerstan-
des. In der Regel kam es zu keinen klinisch
relevanten Veranderungen von renalem Plas-
mafluss und glomerularer Filtrationsrate.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Bei den meisten Patienten zeigte sich
der Beginn der antihypertensiven Wirkung
ca. 1 Stunde nach oraler Gabe von Bena-
zepril, die maximale Wirkung wurde nach
2—4 Stunden erreicht.

Der maximale blutdrucksenkende Effekt ei-
ner definierten Benazepril-Dosis war in der
Regel nach 3—-4 Wochen ersichtlich. Bei der
empfohlenen téaglichen Dosis bleibt die an-
tihypertensive Wirkung auch wéahrend der
Langzeit-Therapie erhalten. Kurzfristiges
Absetzen von Benazepril fUhrt zu keinem
schnellen, UbermaBigen Blutdruckanstieg
(Rebound).

Bei Patienten mit Herzinsuffizienz zeigten
hé&modynamische Untersuchungen, dass
Benazepril eine Abnahme des peripheren
systemischen Widerstandes und eine Er-
héhung der vendsen Kapazitdt bewirkte.
Daraus resultiert eine Senkung der Vor- und
Nachlast des Herzens (Abnahme der ventri-
kularen Fullungsdriicke). Ferner wurde eine
Zunahme von Herzminutenvolumen, Schlag-
arbeitsindex und Belastungskapazitat unter
der Behandlung mit Benazepril beobach-
tet.

In zwei groBen randomisierten, kontrollierten
Studien (,ONTARGET” [ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril
Global Endpoint Trial] und , VA NEPHRON-D”
[The Veterans Affairs Nephropathy in Dia-
betes]) wurde die gleichzeitige Anwendung
eines ACE-Hemmers mit einem Angioten-
sin-lI-Rezeptor-Antagonisten untersucht.

Die ,ONTARGET"“-Studie wurde bei Patien-
ten mit einer kardiovaskuldren oder einer
zerebrovaskularen Erkrankung in der Vor-
geschichte oder mit Diabetes mellitus Typ 2
mit nachgewiesenen Endorganschaden
durchgeflhrt. Die ,VA NEPHRON-D*“-Studie
wurde bei Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2 und diabetischer Nephropathie durch-
geflhrt.

Diese Studien zeigten keinen signifikanten
vorteilhaften Effekt auf renale und/oder
kardiovaskulare Endpunkte und Mortalitat,
wahrend ein hdheres Risiko fur Hyperkali-
amie, akute Nierenschadigung und/oder
Hypotonie im Vergleich zur Monotherapie
beobachtet wurde. Aufgrund vergleichbarer
pharmakodynamischer Eigenschaften sind
diese Ergebnisse auch auf andere ACE-
Hemmer und Angiotensin-Il-Rezeptor-An-
tagonisten Ubertragbar.

Aus diesem Grund sollten ACE-Hemmer
und Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten
bei Patienten mit diabetischer Nephropa-
thie nicht gleichzeitig angewendet werden.

In der ,ALTITUDE"-Studie (Aliskiren Trial in
Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and
Renal Disease Endpoints) wurde untersucht,
ob die Anwendung von Aliskiren zuséatzlich
zu einer Standardtherapie mit einem ACE-
Hemmer oder Angiotensin-II-Rezeptor-An-
tagonisten bei Patienten mit Diabetes melli-

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

tus Typ 2 sowie chronischer Nierenerkran-
kung und/oder kardiovaskularer Erkran-
kung einen Zusatznutzen hat. Die Studie
wurde wegen eines erhdhten Risikos uner-
wlnschter Ereignisse vorzeitig beendet.
Sowohl kardiovaskulare Todesfalle als auch
Schlaganfélle traten in der Aliskiren-Gruppe
numerisch haufiger auf als in der Place-
bo-Gruppe, ebenso unerwlinschte Ereignis-
se und besondere schwerwiegende uner-
wiinschte Ereignisse (Hyperkalidamie, Hypo-
tonie, Nierenfunktionsstérung).”

Resorption

Die Absorption von Benazepril erfolgt schnell
nach oraler Applikation, maximale Plasma-
Konzentrationen des unverdnderten Bena-
zeprils werden nach 0,5 Stunden erreicht.
Die absolute Bioverfugbarkeit von Benaze-
prilat nach oraler Applikation von Benazepril
betragt ca. 28 %. Der absorbierte Anteil —
bestimmbar Uber den Nachweis von Bena-
zepril und der Metaboliten im Urin — betragt
mindestens 37 % der applizierten Dosis.
Gleichzeitige Nahrungsaufnahme verzdgert
die Absorption von Benazepril, hat aber
keinen Einfluss auf den absorbierten Anteil.
Deshalb kann die Einnahme von Benazepril
gleichzeitig oder unabhangig von der Nah-
rungsaufnahme erfolgen.

Die Bioverfugbarkeit von Benazepril wird
durch die folgenden Komedikationen nicht
beeinflusst: Hydrochlorothiazid, Furosemid,
Chlortalidon, Digoxin, Propranolol, Atenolol,
Nifedipin, Naproxen oder Cimetidin. Eben-
so beeinflusst die gleichzeitige Applikation
von Benazepril die Bioverflgbarkeit dieser
Arzneimittel nicht wesentlich (die Kinetik
von Cimetidin wurde nicht untersucht).

Verteilung
Die effektive Halbwertszeit von Benazepri-

lat, die flr das Erreichen der Steady state-
Wirkstoff-Konzentrationen im Plasma maB-
geblich ist, betragt 10-11 Stunden. Ein
Steady state wird nach etwa 2-3 Tagen
erreicht.

Die Plasmaproteinbindung von Benazepril
und Benazeprilat liegt ungefahr bei 95 %.
Bei hypertensiven Patienten zeigt die Tal-
Plasma-Konzentration von Benazeprilat im
Steady state eine Korrelation mit der Hohe
der taglichen Dosis.

Biotransformation

Es erfolgt eine rasche biologische Aktivie-
rung zum pharmakologisch aktiven Meta-
boliten Benazeprilat, der seine maximale
Plasma-Konzentration nach 1,5 Stunden
erreicht.

Die AUC von Benazeprilat ist 10mal gréBer
als die von Benazepril.

Elimination

Die terminale Eliminationsphase des Bena-
zeprilats nach Ablauf von 24 Stunden ist
wahrscheinlich Ausdruck der starken Bin-
dung der Substanz an das Angiotensin-
Converting-Enzym. Nach einer oralen Do-
sis von Benazepril finden sich nur Spuren
von unverandertem Benazepril im Urin, wo-
gegen ungefahr 20 % der Dosis als Bena-
zeprilat ausgeschieden werden. Zwei wei-
tere Metaboliten sind azylierte Glukoronid-
abkdmmlinge von Benazepril und Benaze-
prilat.
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6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Bei &lteren Patienten bzw. leichter oder méa-
Biger Einschrankung der Nierenfunktion
(Kreatinin-Clearance > 30 ml/min) wird die
Kinetik von Benazepril und Benazeprilat nur
sehr geringfligig beeinflusst. Eine Dosisan-
passung ist bei diesen Patienten nicht not-
wendig.

Benazeprilat ist nicht in einem klinisch rele-
vanten AusmaB dialysierbar.

Pharmakokinetische / pharmako-
dynamische Zusammenhénge

Nach einer einzelnen oralen Dosis von Be-
nazepril ist die Plasmakinetik gekennzeich-
net durch eine schnelle Elimination der un-
verénderten Substanz (vollstdndig nach
4 Stunden) und eine biphasische Elimina-
tion des Metaboliten Benazeprilat.

Bei Dauer-Therapie mit einmal taglicher
Einnahme kommt es nicht zu einer signifi-
kanten Akkumulation.

Bei Dosierungen von 5-20 mg sind die
AUC und die maximalen Plasma-Konzen-
trationen von Benazepril und Benazeprilat
ungefahr proportional zur Hohe der appli-
zierten Dosis. Untersuchungen haben ge-
zeigt, dass es bei Dosen im breiteren Do-
sisbereich von 2 und 80 mg zu kleinen,
aber statistisch signifikanten Abweichun-
gen von dieser Dosisproportionalitdt kommt.
Das kann auf die geséattigte Bindung von
Benazeprilat an das Angiotensin-Conver-
ting-Enzym zurlckzuflhren sein.

Die Kinetik von Benazeprilat wird wesent-
lich beeinflusst durch eine schwerwiegende
Beeintréachtigung der Nierenfunktion (Krea-
tinin-Clearance < 30 ml/min); es kommt zu
einer langsameren Elimination und zu einer
starkeren Akkumulation. Bei Patienten mit
einer im Endstadium befindlichen Nieren-
erkrankung werden Benazepril und Bena-
zeprilat aus dem Plasma eliminiert mit einer
Kinetik, die der bei Patienten mit einer
schweren Beeintrachtigung der Nieren-
funktion ahnelt.

Stillzeit:

Bei 9 Frauen (Zeitraum postpartum nicht er-
wahnt), die drei Tage lang eine tagliche Do-
sis von 20 mg Benazepril oral erhielten, be-
trug eine Stunde nach Einnahme der Spit-
zenwert fUr die Konzentrationen in der Mut-
termilch 0,9 ng/l Benazepril und 1,5 Stun-
den nach Einnahme 2 pg/I fir den aktiven
Metaboliten Benazeprilat. Es wird geschatzt,
dass ein gestilltes Kind eine tagliche Dosis
von weniger als 0,14 % der der Mutter ver-
abreichten Benazeprildosis aufnehmen
wdrde.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Benazepril zeigte in entsprechenden Stan-
darduntersuchungen in vitro und in vivo
keine mutagenen sowie keine kanzeroge-
nen Eigenschaften.

Benazepril induzierte bei drei Tierarten em-
bryotoxische jedoch keine teratogenen Ef-
fekte.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Cibacen 5 mg Filmtabletten:

Lactose-Monohydrat; Macrogol 8000; Hy-
promellose; Crospovidon; hydriertes Rizi-
nusol; Talkum; hochdisperses  Siliciumdi-

005513-81018

oxid; mikrokristalline Cellulose; vorverkleis-
terte Starke (Mais), Titandioxid (E 171); Ei-
sen(lll)-hydroxid-oxid (E 172).

Cibacen 10 mg Filmtabletten
Lactose-Monohydrat; Macrogol 8000; Hy-
promellose; Crospovidon; hydriertes Rizi-
nusol; Talkum; hochdisperses  Siliciumdi-
oxid; mikrokristalline Cellulose; vorverkleis-
terte Starke (Mais), Titandioxid (E 171); Ei-
sen(lll)-hydroxid-oxid (E 172).

Cibacen 20 mg Filmtabletten:
Lactose-Monohydrat; Macrogol 8000; Hy-
promellose; Crospovidon; hydriertes Rizi-
nusdl; Talkum; hochdisperses  Siliciumdi-
oxid; mikrokristalline Cellulose; vorverkleis-
terte Starke (Mais), Titandioxid (E 171); Ei-
sen(lll)-hydroxid-oxid (E 172), Eisen(lll)-oxid
(E172).

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Cibacen® 5 mg Filmtabletten:
2 Jahre (HDPE-Behalter)
2 Jahre (Alu-PVC/PE/PVDC Blister)

Cibacen® 10 mg Filmtabletten/
Cibacen® 20 mg Filmtabletten:
2 Jahre (HDPE-Behalter)

3 Jahre (Alu-PVC/PE/PVDC Blister)

6.4 Besondere VorsichtsmaBBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Nicht Uber 25°C lagern. In der Originalver-
packung aufbewahren, um den Inhalt vor
Feuchtigkeit zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Art des Behdltnisses
Alu-PVC / PE / PVDC-Blister bzw. HDPE-
Flasche

Inhalt des Behdltnisses
Kalenderpackungen mit 28 [N 1], 42
und 98 Filmtabletten

Packung fur Krankenhausbedarf
280 (20 x 14) Filmtabletten oder 280 Film-
tabletten im HDPE-Behalter

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen und Packmaterialien in den
Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Viatris Healthcare GmbH
LUtticher StraBe 5
53842 Troisdorf

. ZULASSUNGSNUMMERN

Cibacen 5 mg Filmtabletten:
29698.00.00

Cibacen 10 mg Filmtabletten:
29698.01.00

Cibacen 20 mg Filmtabletten:
29698.02.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/ VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Cibacen 5 mg Filmtabletten:
29. April 1996 / 23. Juni 2004

Cibacen 10 mg Filmtabletten:
29. April 1996 / 23. Juni 2004

Cibacen 20 mg Filmtabletten:
29. April 1996 / 23. Juni 2004

10. STAND DER INFORMATION
Juni 2022

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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