KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
BENIPIN 8 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Her bir film kapl tablet;

Etkin madde:

Benidipin hidrokloriir 8 mg

Yardimcr maddeler:
Laktoz monohidrat (si1g1r siitiinden elde edilir) 179,4 mg
Diger yardime1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet.

Sar1 renkte, ¢entikli, yuvarlak film kapli tablet
Centik tabletin esit dozlara boliinmesini saglar.

4. KLINIK OZELLiKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
Hipertansiyon, renal parankimal hipertansiyon ve anjina pektoris tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

1. Hipertansiyon ve renal parankimal hipertansiyonda;

Eriskinlere genellikle kahvaltidan sonra giinde bir defa 2-4 mg benidipin hidrokloriir uygulanir.
2-4 mg’lik dozlar yeterli gelmez ise dozaj hastanin yasi ve semptomlarina gore giinde 8 mg’a
kadar arttirilabilir. Agir hipertansiyon vakalarinda, kahvaltidan sonra giinde bir kez 4-8 mg
benidipin hidrokloriir verilir.

2. Anjina pektoriste;

Erigkinlere genellikle kahvalti ve aksam yemeginden sonra giinde iki kez 4 mg benidipin
hidrokloriir verilir. Dozaj hastanin yas1 ve semptomlarin siddetine gore ayarlanabilir.

Uygulama sekli:

BENIPIN her giin ayn1 saatte (tercihen sabah kahvaltisindan sonra) oral olarak bir miktar su ile
alinir.
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Ozel popiilasyona iliskin ek bilgiler:

Bobrek/karaciger yetmezligi:

Siddetli karaciger yetmezIligi olan hastalarda karaciger fonksiyon bozuklugunu
kotiilestirebileceginden, karaciger yetmezligi olan hastalarda BENIPIN doktor kontroliinde ve
dikkatli kullanilmalidir.

Bobrek fonksiyon yetmezligi olan hastalarla ilgili bilgi mevcut degildir.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda veya pediyatrik hastalarda etkililik ve glivenliligi degerlendiren klinik ¢alismalar
yapilmamistir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yaslilarda doz ayarlamasina iligkin bilgi mevcut degildir. Asir1 kan basinci diisiisii genellikle
istenmeyen bir durum olarak kabul edildiginden, hipertansiyon tedavisinde diisiik dozda (2
mg/glin) tedaviye baslanmasi ve hastanin durumunu yakindan izleyerek dikkatli bir sekilde
uygulama yapilmasi tavsiye edilir.

4.3 Kontrendikasyonlar
Kardiyojenik sok gegiren hastalarda BENIPIN altta yatan semptomlarin siddetlenmesine sebep
olabilir.

Gebe veya gebe olmast muhtemel kadinlarda kullanilmamalidir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

BENIPIN, ¢ok diisiik kan basincina sahip hastalara, ciddi karaciger fonksiyon bozukluguna
sahip hastalara (BENIPIN karaciger fonksiyon bozuklugunu artirabilir) ve yashi hastalara
dikkatli verilmelidir.

Kalsiyum kanal blokerlerinin aniden kesilmesi ile semptomlarda siddetlenme bildirilmistir.
BENIPIN tedavisine gecici olarak ara verilmesi gerektiginde, doz kademeli olarak azaltilmali
ve hasta siki gdzlem altinda tutulmalidir. Ayrica hastalar BENIPIN tedavisine doktora
danismadan ara vermemeleri konusunda uyarilmalidir.

BENIPIN kan basincinda asir1 diismelere ve gegici biling kaybina sebep olabilir. Boyle
durumlarda dozun azaltilmasi veya ilaca gecici siireyle ara verilmesi gibi uygun onlemler
alinmalidir.

BENIPIN’in antihipertansif aktivitesi bag dénmesi gibi semptomlari arttirabileceginden yiiksek
yerlerde ¢alisma ve ara¢ ve makine kullanma gibi potansiyel tehlikeleri olan aktiviteleri

gerceklestiren hastalar, ¢ok daha dikkatli olmalar1 konusunda uyarilmalidirlar.

BENIPIN, asinn diisiik tansiyonu bulunan hastalarda antihipertansif etkisi sebebiyle kan
basincinda ilave diisiise neden olabilir.
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Siirekli ayaktan peritoneal diyalize giren hastalarda diyaliz sivisinin goriiniimiinde degisme ve
stvinin bulanik bir hal almasi tespit edilmistir. Boyle bir durumda peritonit gibi durumlarla
ayiricl taninin yapilmasi gerekir.

Bu tibbi {iriin laktoz igerir. Bu nedenle nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz
yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar: gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
BENIPIN, diger antihipertansif ilaglar ile birlikte kullanildiginda, antihipertansif aktivitenin
artmasi sebebiyle, kan basincinda asir1 diisme goriilebilir.

Digoksinin tiibiiler sekresyonunun kalsiyum antagonistleri ile inhibe edildigi ve bunun
sonucunda da digoksinin kan konsantrasyonlarimin yiikseldigi ve dijital zehirlenmelerinin
ortaya ¢ikabilecegi bildirilmistir. Bu sebeple BENIPIN ile birlikte digoksin kullanan hastalarda
digoksinin kan konsantrasyonu ve kalbin durumu monitérize edilmeli, eger anormal bir durum
goriiliirse digoksin dozu ayarlanmali veya BENIPIN kesilmelidir.

Simetidinin gastrik asiditeyi azalttigt ve bunun sonucunda da bazi ilaglarin mideden
absorpsiyonunda artisa sebep oldugu, ayrica karaciger mikrozomlarinda kalsiyum
antagonistlerinin metabolik enzimlerini inhibe ettigi bildirilmistir. Bu sebeple BENIPIN ve
simetidini birlikte kullanan hastalarda kan basincinda asir1 diisiisler olabilecegi akilda
tutulmalidir.

Rifampisinin karacigerde ilag metabolizmalari ile iliskili enzimleri indiikledigi ve kalsiyum
kanal blokerlerinin metabolizmasinda artis ve kan konsantrasyonlarinda diisiis goriilecegi
bildirilmistir. Bu iki ilacin kombine kullanmilmasi durumunda BENIPIN’in antihipertansif
aktivitesinde azalma olabilecegi goz oniinde tutulmalidir.

Itrakonazol ve greyfurt suyu, BENIPIN’in karacigerdeki metabolizmasini inhibe ederek
kandaki benidipin hidrokloriir konsantrasyonunun artmasina neden olabilir. Bunun sonucunda
kan basinci asir1 derecede diisebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon:
Veri mevcut degildir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel Tavsiye
Gebelik Kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum Kontrolii (Kontrasepsiyon)
Veri bulunmamaktadir.
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Gebelik donemi:

Benidipin hidrokloriiriin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.
Hayvanlar {lizerinde yapilan arastirmalar {ireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz.
Boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Hayvan deneylerinde (fareler, tavsanlar) fetal toksisite meydana geldigi ve gebeligin son
asamalarinda uygulanmasinin gebelik siiresini ve dogumu uzatti1 bildirilmistir. BENIPIN
gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi:

Siganlar iizerinde yapilan c¢alismalarda benidipin hidrokloriiriin anne siitiine gegtigi
bildirilmistir. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da BENIPIN tedavisinin
durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden kaginilip kaginilmayacagina iliskin karar verilirken,
emzirmenin ¢ocuk acisindan faydasi ve BENIPIN tedavisinin emziren anne agisindan faydasi
dikkate alinmalidir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

BENIPIN’in antihipertansif aktivitesi bas donmesi gibi semptomlar artirabileceginden yiiksek
yerlerde ¢alisma ve araba kullanma gibi potansiyel tehlikeleri olan aktiviteleri gerceklestiren
hastalar, ¢ok daha dikkatli olmalar1 konusunda uyarilmalidirlar.

4.8 Istenmeyen etkiler

Benidipin hidrokloriiriin kullanimma bagli istenmeyen etkilerin siklig1 asagidaki gibi
stralanmistir. Vaka oranlari, Ekim 1997’ye kadar olan ilag kullanim1 g6zlemsel ¢alismasindan
elde edilen verileri icermektedir.

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(=1/10.000 1la <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Lokopeni, eozinofili

Bilinmiyor: Trombositopeni

Bagisikhik sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan: Dokiintiiyii igeren asir1 duyarlilik reaksiyonlari
Seyrek: Kasintiy1 iceren asir1 duyarlilik reaksiyonlari
Bilinmiyor: Fotosensitiviteyi iceren asir1 duyarlilik reaksiyonlari

Sinir sistemi hastalhiklar:
Yaygin olmayan: Bas agrisi, bas donmesi, sersemlik, ortostatik hipotansiyon
Seyrek: Uyusukluk, karincalanma hissi
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Kardiyak hastaliklar

Yaygin olmayan: Carpint1, yiizde kizarma, sicak basmasi, diisiik tansiyon
Seyrek: Gogiiste baski hissi, bradikardi, tagikardi
Bilinmiyor: Ekstrasistol

Gastrointestinal hastalhiklar

Yaygin olmayan: Kabizlik

Seyrek: Karin agrisi, bulanti, mide yanmasi, agiz kurulugu
Bilinmiyor: Ishal, kusma

Hepato-bilier hastaliklar
Yaygin olmayan: Anormal karaciger fonksiyonu (yiiksek AST, ALT, y-GTP, bilirubin,
Al-P, LDH, vb.)

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari
Yaygin olmayan: Yiiksek BUN, yiiksek kreatinin

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin olmayan: Odem (yiiz, alt bacaklar, eller), yiiksek CK seviyeleri

Seyrek: Kulak ¢inlamasi, parmaklarda kizariklik ve sicaklik hissi, boyun/omuz
tutulmasi, Oksiiriik, sik idrara ¢ikma, halsizlik, yiiksek potasyum
seviyeleri

Bilinmiyor: Dis eti hiperplazisi, jinekomasti, konjonktival kizariklik, bulanik gérme,
terleme

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmas: biiyiik 6nem
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;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 0008; faks: 0312 218 3599)

4.9 Doz asim Ve tedavisi
BENIPIN doz asiminda kan basincinda asir1 diismeler goriilebilir. Ilag kan proteinlerine yiiksek
oranda baglandigindan ilacin hemodiyaliz ile kandan uzaklastirilmasi etkili degildir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ézellikler

Farmakoterapdotik grup: Vazoselektif kalsiyum kanal blokorleri (dihidropridin tiirevleri)
ATC kodu: CO8CA15

Etki mekanizmasi

Benidipin hidrokloriir, hiicre zarindaki voltaja bagimli kalsiyum kanalinin DHP baglanma
bolgesine baglanarak hiicrelere kalsiyum girisini engeller ve boylece koroner ve periferik kan
damarlarint genisletir. Bu ilacin yiiksek derecede membran hareketliligine sahip oldugu ve
oncelikle hiicre zar1 yoluyla DHP baglanma bdlgesine baglandig diisiiniilmektedir. Ayrica,
izole vazokonstriksiyon iizerindeki inhibitor etkisi ve DHP baglanma bolgesine olan afinitesi
lizerine yapilan ¢aligsmalar, DHP baglanma bdlgesine giiclii bir baglanma afinitesine ve son

derece yavas bir ayrisma hizina sahip oldugunu dogrulamis ve ilacin kan konsantrasyonuyla
cok az korelasyon gdsteren siirekli bir etki ortaya koymustur.

Benidipin hidrokloriir, spontan hipertansiyonlu sicanlara, DOCA-tuz ile indiiklenmis
hipertansiyonlu siganlara ve renal hipertansiyonlu kopeklere oral olarak uygulandiginda, yavas
bir etki baslangict ve stirekli bir antihipertansif etki gdstermistir. Ayrica, uzun siireli
uygulamadan sonra bile tolerans gelismemistir. Ayrica, bu ilag, esansiyel hipertansiyonlu
hastalara gilinde bir kez oral uygulandiginda, kan basincinin giinliik degisimini etkilemeden 24
saat boyunca stabil bir antihipertansif etki gostermistir.

Benidipin hidroklortiir, deneysel anjina modellerinde (sigcanlar) ve kopeklerde koroner arter
ligasyonu ve reperfiizyonuna bagli kalp fonksiyon bozuklugu ve iskemiye bagh
elektrokardiyogram degisikliklerini anlamli 6lglide iyilestirmistir. Ayrica, efor anjinasi olan
hastalara oral uygulandiginda, bu ilag egzersizle tetiklenen iskemiye bagh degisiklikler
(elektrokardiogram ST depresyonu) iizerinde iyilestirici bir etki gostermistir.

Benidipin hidrokloriir, bobrek yetmezligi modeli (5/6 nefrektomi) ve spontan hipertansiyonlu
sicanlara tekrarlayan oral uygulama sonrasi, hipotansif bir etki gostermis ve bobrek
fonksiyonunu iyilestirmistir. Ayrica, benidipin hidrokloriir esansiyel hipertansiyonlu hastalara
uygulandiginda, bobrek kan akisinda anlamli bir artis gozlenmistir. Ayrica, benidipin
hidrokloriir kronik bobrek yetmezligi ve hipertansiyonu olan hastalara uygulandiginda,
kreatinin klirensini ve iire nitrojen klirensini anlamli 6lgiide artirarak bobrek fonksiyonunu
koruyucu bir etki gostermistir.

Klinik etkililik ve glivenlilik calismalari

Hipertansiyon

Benidipin hidrokloriiriin 1-8 mg’lik dozu, esansiyel hipertansiyonu (hafif ila orta siddette) olan
549 hastaya oral yolla uygulandiginda, etkililik oran1 %84,2 (526 vakadan 443’ii) olmustur.
Yan etki goriilme siklig1 %7,8 (549 vakadan 43°ii) olmustur. En sik goriilen yan etkiler carpinti
(12 vaka), ylizde kizariklik (7 vaka), bas donmesi ve bas agrisi/basta agirlik hissi (her biri 6
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vaka), bas donmesi, ortostatik hipotansiyon ve yiizde 6dem (her biri 3 vaka) ve kabizlik, ellerde
odem, alt bacaklarda 6dem ve kulak ¢inlamasi (her biri 2 vaka) olmustur.

Benidipin hidrokloriiriin 2-8 mg’1 siddetli hipertansiyonu olan 37 hastaya oral yolla
uygulandiginda, etkililik oran1 %94,4 (34/36 vaka*) olmustur. Yan etki oran1 %5,4 (2/37 vaka)
olmustur. Gozlemlenen yan etkiler, genel halsizlik ve bas agris1 olup, her birinden 1 vaka
gorilmistiir.

Benidipin hidrokloriiriin 2-8 mg’1 renal parankimal hipertansiyonu olan 39 hastaya oral yolla
uygulandiginda, etkililik oran1 %82,4 (28/34 vaka*) olmustur. Yan etki oran1 %5,1 (2/39 vaka)
olmustur. Bag agrisi, yiizde kizariklik ve yorgunluk vakalarindan birer vaka gozlenmistir.

* Etkililik orani, kan basmcii diisirme degerlendirmesine gore “diisiis” ve tizeri olarak
hesaplanmustir.

Anjina Pektoris

Anjina pektorisli 216 hastada, benidipin hidrokloriiriin 2-12 mg’lik oral uygulamasinin
%60,8’lik (110/181 vaka) bir iyilesme orani (iyilesme veya daha iyi olma) gosterdigi tespit
edilmistir. Efor anjinasi i¢in iyilesme oran1 %59,2 (71/120 vaka), efor ve istirahat anjinast i¢in
1se %63,9 (39/61 vaka) olmustur. Yan etki goriilme siklig1 %3,7 (8/216 vaka) olmustur.
Gozlenen yan etkiler bas agrist (3 vaka), bulant1 (2 vaka), bas donmesi, uyusukluk, yiizde
kizarma, yiizde sicak basmasi, kaginti ve dokiintii (her biri 1 vaka) olmustur.

5.2 Farmakokinetik ézellikler

Emilim

Benidipin hidrokloriir oral yoldan alindiginda siiratle absorbe olur ve 0,5-1,1 saat i¢inde doruk
plazma konsantrasyonuna ulasir. 8 mg benidipin hidrokloriir, 8 saglikli yetiskin erkege a¢
karnina ve yemekten 30 dakika sonra oral olarak uygulandiginda, gida aliminin tmax’t
geciktirdigi, AUC’yi artirdigi ve gorlinlir klirensi azalttigi bulunmustur. Yemek sonrasi
uygulama, benidipin hidrokloriiriin emilim oranmi azalttigi ve biyoyararlanimimi artirdigi
bulunmus oldugundan, ilacin yemeklerden sonra alinmasi uygun kabul edilmistir.

Dagilim

Benidipin hidrokloriiriin terminal plazma eliminasyon yarilanma omrii, giinde tek doz olarak
verildiginde 1-2,4 saattir. 1 mg/kg *C-benidipin hidrokloriir siganlara oral olarak verildiginde,
dagilim azalan sirayla su sekilde gozlemlenmistir: Karaciger, bobrek, adrenal bez,
submandibular bez, akciger, hipofiz bezi ve pankreas. Beyin, omurilik ve testislere dagilim ise
minimum diizeyde olmustur.

3H-benidipin hidrokloriiriin insan serum proteinine baglanma orani, 1-100.000 ng/mL
konsantrasyonlarinda %98,46-98,93"tiir (in vitro, denge diyaliz yontemi).
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Biyotransformasyon

Insan plazmasi ve idrarinda tespit edilen metabolitlere ve hayvanlarda yapilan metabolik
calismalara dayanarak, insanlardaki metabolik reaksiyonlarm oncelikle 3. pozisyonda yan
zincirindeki benzil grubunun ayrilmasi1 (N-dealkilasyon), 3. pozisyondaki 1-benzil-3-piperidil
ester ve 5. pozisyondaki metil esterin hidrolizi, dihidropiridin halkasinin oksidasyonu ve 2.
pozisyondaki metil grubunun oksidasyonunu igerdigi diistiniilmektedir.

Eliminasyon
Benidipin hidrokloriir karacigerde metabolize olur. idrar ve fegesle itrah edilir. Bes saglikli

yetiskin erkege tek doz 8 mg *C-benidipin hidrokloriir oral yolla uygulandiginda, kiimiilatif
radyoaktivite atilim oranlari, uygulamadan sonraki 48 saat i¢inde idrarda yaklasik %35 ve
diskida yaklagik %36; uygulamadan sonraki 120 saat i¢inde ise idrarda yaklasik %36 ve digkida
yaklasik %59 olmustur.

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:
Veri mevcut degildir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Gebe sicanlara oral olarak 1 mg/kg **C-benidipin hidrokloriir verildiginde, fetal transfer
gozlenmistir ve toplam miktar anne plazmasindaki miktarin ticte birinden az olmustur. Emziren
sicanlara oral olarak 1 mg/kg *C-benidipin hidrokloriir verildiginde, siitteki konsantrasyon
plazmadakine benzer bir egilim gostermistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Tablet cekirdegi

Laktoz monohidrat (sigir siitiinden elde edilir)
Polivinilpirolidon K30

Prejelatinize nisasta

Magnezyum stearat

Film kaplama maddesi (Opadry 11 39F220003 Sar1)
Titanyum dioksit (E171)

Sar1 demiroksit (E172)

Laktoz monohidrat (sigir siitiinden elde edilir)
HPMC 2910/Hipromelloz 15 cP

HPMC 2910/Hipromelloz 50 cP

HPMC 2910/Hipromelloz 3 cP

Makrogol/PEG 4000

6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degildir.
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6.3 Raf 6mrii
36 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
30°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Primer ambalaj malzemesi olarak seffaf PVC-PVDC folyo ve aliiminyum blister malzemesi
kullanilmistir. Blisterler karton kutular igine yerlestirilir. Bir kutu i¢inde, 30 adet film kapl
tablet blister ambalajlarda kullanma talimat1 ile birlikte sunulmaktadir.
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