KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ACEPRIX® 5 mg film tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Silazapril monohidrat (5.0 mg silazaprile esdeger) : 5.220 mg
Yardimc1 madde(ler):

Laktoz monohidrat : 127.390 mg
Sodyum stearil fumarat : 2.000 mg

Yardimc1 maddeler icin 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film tablet

Kiremit renkli oval, tek tarafli ¢entikli film tabletlerdir.

Centigin amaci tablet iceriginin esit yarim dozlara boliinebilmesidir.

4. KLINiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

ACEPRIX®, esansiyel hipertansiyonun tiim evrelerinde ve renal hipertansiyon tedavisinde
endikedir. ACEPRIX®, ayrica kronik kalp yetmezIigi tedavisinde, dijital ve/veya diiiretiklerle
birlikte endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Doktor tarafindan baska sekilde tavsiye edilmedigi takdirde;

Standart doz

ACEPRIX®, giinde bir kez verilmelidir. Yemek yemenin emilim {izerine klinik olarak anlaml
bir etkisi olmadid1 i¢in, ACEPRIX® yemekten 6nce veya sonra verilebilir. Doz daima giiniin

yaklasik ayn1 saatinde alinmalidir.

Ozel doz talimatlari

Esansiyel hipertansiyon
Onerilen baslangi¢ dozu giinde bir kez 1-1.25 mg'dir. Kan basinct degerlendirilmeli ve doz
kan basinci yanitina gore bireysel olarak ayarlanmalidir. ACEPRIX®'in normal dozu giinde
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bir kez 2.5 ile 5 mg arasindadir. Giinde 5 mg ACEPRIX® ile yeterli kan basinci kontrolii
saglanamazsa; potasyum tutucu olmayan bir diiiretigin diisiik dozu ile birlikte verilerek
antihipertansif etki artirilabilir.

Renovaskiiler hipertansivon

Bu hasta grubunda, esansiyel hipertansiyon vakalarina gére ACE inhibitorlerine yanit
olarak daha belirgin kan basinci diisiisleri ile karsilagilabileceginden, tedaviye giinde bir kez
0.5 mg ya da daha az ACEPRIX® ile baslanmalidir. Idame dozu bireysel olarak
belirlenmelidir.

Diiretik kullanan hipertansif hastalar

Semptomatik hipotansiyon olasiligin1 azaltmak i¢in, ACEPRIX® tedavisine baslamadan 2-3
giin once ditiretik kesilmelidir. Daha sonra gerek duyulursa diiiretik tedavisine devam
edilebilir. Bu hastalarda 6nerilen baglangi¢c dozu giinde bir kez 0.5 mg'dir.

Kronik kalp vetmezligi

Kronik kalp yetmezligi hastalarinda, ACEPRIX® dijital ve/veya diiiretiklerle birlikte
kullanilabilir. ACEPRIX® tedavisine, hasta yakindan takip edilerek, giinde 0.5 mg ile
baslanmasi Onerilmektedir. Tolerans ve klinik tablo g6z Oniinde bulundurularak bu doz,
giinliik minimum idame dozu olan 1 mg'a yiikseltilmelidir. Hastanin yaniti, klinik durumu
ve toleranst goz Oniinde bulundurularak idame dozu, 1 mg-2.5 mg arasinda diizenlenir.
Normal kosullarda en yiiksek giinliik doz, bir kerede verilen 5 mg'dir. Klinik arastirma
sonuglari, kronik kalp yetmezligi vakalarindaki silazaprilat klerensi ile kreatinin klerensi
arasinda korelasyon oldugunu ortaya koymustur. Dolayisiyla, kronik kalp yetmezligi ve
bobrek fonksiyon bozuklugu vakalarinda “Bobrek yetmezligi” bashigi adi altinda belirtilen
0zel doz Onerilerine uyulmasi gerekir.

Uygulama sekli:

ACEPRIX® oral yolla, a¢ veya tok karnina bir bardak su ile almr.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:

Bobrek fonksiyonlarinda bozukluk olan hastalarda, kreatinin klerensi g6z Oniinde
bulundurularak daha diisiik dozlarin kullanilmasi gerekebilmektedir (Bkz. Boliim 4.4).

Asagidaki doz semasi Onerilmektedir:

Kreatinin klerensi ACEPRIX® baslangi¢c dozu |En yiiksek ACEPRIX® dozu
> 40 mL/dk Giinde bir kez 1 mg Giinde bir kez 5 mg

10 — 40 mL/dk Giinde bir kez 0.5mg Giinde bir kez 2.5 mg

<10 mL/dk Onerilmemektedir.
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Karaciger yetmezligi:

Karaciger sirozu

Nadir durumlarda, karaciger sirozu vakalarinda silazapril kullanimina gerek duyulabilir.
Belirgin hipotansiyon olusabileceginden, tedaviye 0.5 mg ya da daha diisiik dozlar ile
baslanmali ve dikkatli olunmalidir.

Hipertansiyonu olan yaslilarda: ACEPRIX® tedavisi giinde bir kez 0.5-1.0 mg’lik bir dozla
baslatilmalidir. Daha sonra, ACEPRIX®in idame dozu bireysel tolerabilite ve yamtla,
klinik duruma gore ayarlanmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklardaki etkinlik ve giivenirligi bilinmediginden, silazaprilin ¢ocuklarda kullanimi
onerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

Hipertansiyon: ACEPRIX® ile tedavi, giinde bir kez 0.5 ila 1.0 mg arasinda bir doz ile
baslanmalidir. Bundan sonra, idame dozu bireysel tolere, tepki ve klinik durumuna gore
ayarlanmalidir.

Kronik kalp yetmezligi: Onerilen 0.5 mg’hk ACEPRIX® baslangic dozuna kesinlikle
uyulmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

ACEPRIX®, silazapril maddesine, ilacin icerdigi diger yardimc1 maddelerden herhangi birine
veya diger ACE inhibitdrlerine agirt duyarl olan hastalarda kontrendikedir.

Diger ACE inhibitérleri gibi ACEPRIX® de, herediter veya idiyopatik anjiyoddem hikayesi
olanlarda ve dnceden ACE inhibitorleri ile tedaviye bagl anjiyoddem hikayesi olanlarda
kontrendikedir.

Anjiyotensin II reseptdr blokorleri (ARB’ler) veya anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE)
inhibitorleri ile aliskirenin beraber kullanimi diabetes mellitus veya bdbrek yetmezligi
(GFR<60 ml/dak/1.73 m?) olan hastalarda kontrendikedir (bkz. Boliim 4.4 ve 4.5).

ACEPRIX®, diger ACE inhibitorlerinde oldugu gibi, gebelik ve laktasyon sirasinda
kontrendikedir. (Bkz. Boliim 4.6).

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

ACEPRIX®, diger ACE inhibitdrlerinde oldugu gibi, aort stenoz ve diger darlik-ttkanma
patolojileri olan vakalarda dikkatli kullanilmalidir. Yiiksek doz diiiretik kullanmakta olan yash

kronik kalp yetmezligi vakalarinda, 6nerilen 0.5 mg'lik silazapril baglangi¢c dozuna kesinlikle
uyulmalidir.
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Hamilelik

ACE inhibitorlerine hamilelik doneminde baglanmamalidir. ACE inhibitdr tedavisine devam
edilmesi kesin olarak gerekli goriilmedigi siirece; hamile kalmayi1 planlayan hastalarda,
hamilelikte kullanima iliskin gilivenlik profili belirlenmis olan alternatif antihipertansif
tedavilere gecilmelidir. Hamilelik tespit edildiginde, ACE inhibitorleri ile tedavi derhal
durdurulmal1 ve uygunsa, alternatif tedaviye baglanmalidir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.6).

Semptomatik hipotansiyon:

Bazi durumlarda, 6zellikle kusma, ishal, daha 6nceki diiiretik tedavisi, diisiik sodyumlu diyet
ve diyaliz gibi; 6nemli miktarda sodyum ve su kaybiin s6z konusu oldugu vakalarda, ACE
inhibitorii tedavisine bagli semptomatik hipotansiyon bildirilmistir. Akut hipotansiyon,
hastay1 sirtlistii yatirarak ve gerektiginde serum fizyolojik ve benzeri replasman sivilar
verilerek tedavi edilmelidir. Sivi replasmani sonrasinda ACEPRIX® tedavisine devam
edilebilir. Fakat eger semptomlar devam ederse; doz azaltilmali ya da ila¢ kesilmelidir.
Kronik kalp yetmezligi hastalarinda, ACE inhibitorlerine yanit olarak kan basincinda
belirgin diisiis olabilir. Fakat kronik kalp yetmezligi vakalarina 0.5 mg silazapril verilerek
yiriitiilen klinik c¢aligmalarda, ilk doz sonrasinda semptomatik hipotansiyon ile
karsilasilmamastir.

Hipotansiyonun miyokardiyal veya serebral iskemiye sebep oldugu hastalarda, anjina
pektoris veya serebrovaskiiler hastalikta benzer 6nlemler alinmalidir.

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

Duyarl kisilerde, 6zellikle bu sistemi etkileyecek kombinasyon kullanimlarinda hipotansiyon,
senkop, inme, hiperkalemi ve renal fonksiyonlarda degisiklikler (akut renal yetmezlik dahil)
rapor edilmistir. RAAS’1in dual blokajina yol actifindan ARB veya ACE inhibitorlerinin
aliskiren ile beraber kullanimi 6nerilmemektedir. Aliskirenin ARB’ler veya ACE inhibitorleri
ile beraber kullamim diabetes mellitus veya bdbrek yetmezligi (GFR<60 ml/dak/1.73 m?) olan
hastalarda kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

Bobrek bozuklugu:

Bobrek fonksiyon bozuklugu bulunan hastalarda, kreatinin klerensine bagl olarak daha diisiik
dozlara gereksinim duyulabilir (Bkz. Boliim 4.2 - Ozel popiilasyona iliskin ek bilgiler). Ciddi
kalp yetmezligi veya tek ya da cift tarafli renal arter stenozlu hastalar gibi, renal fonksiyonu
baslica renin-anjiyotensin-aldosteron sistemine bagli olan hastalarda, ACEPRIX® dahil
ACE inhibitorleriyle tedavi, kan {ire azotu ve/veya serum kreatinininde artisa neden olabilir.
Bu degisiklikler silazapril ve/veya diiiretik tedavisinin kesilmesiyle genellikle diizelmesine
ragmen; ciddi renal disfonksiyon vakalari ve nadiren akut bobrek yetmezligi bildirilmistir. Bu
hasta popiilasyonunda bobrek fonksiyonlari tedavinin ilk haftalarinda izlenmelidir.

Renal arter stenozu olan hastalarda, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin aktivasyonu
eferent arteriyol konstriiksiyonu araciligiyla renal perfiizyonun saglanmasina yardimeci olur.
Bu nedenle, anjiyotensin II olusumunun blokaji, ayrica bradikinin olasi artis1 efferent
arteriyoler vazodilatasyona neden olur. Bu etkinin sonucunda glomertiler filtrasyon
basincinda azalma meydana gelir. Hipotansiyon bunun &tesinde renal perfiizyona da katki
saglamaktadir.
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Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi iizerine etkili diger ajanlarda oldugu gibi, silazapril
tedavisi alan renal arter stenozlu hastalarda akut renal yetersizlik de dahil olmak iizere artan
bobrek yetersizligi riski vardir. Tedavi sirasinda bu hasta grubunda dikkatli olunmalidir ve
eger bobrek yetmezligi gelisiyorsa silazapril tedavisi kesilmelidir.

Hipersensitivite/anjivoodem

Anjiyoddem, tekrar eden %0.1-0.5 insidansiyla, ACE inhibitorleriyle bagdastirilmistir. ACE
inhibitorleri kaynakli anjiyoddem; ilacin kesilmesiyle ortadan kalkan, tekrarlayan yiizde sislik
epizotlar1 veya acil tedavi gerektiren ve Oliimciil olabilen akut orofaringeal 6dem ve hava
yollar1 tikaniklig1 olarak kendini gdsterebilir. Degisken bir formu da, daha ¢ok tedavinin ilk
24-48 haftasinda ortaya ¢ikan bagirsak anjiyoddemidir. Anjiyoddem risk, siyah tenli olmayan
hastalara oranla siyah tenli hastalarda daha yiiksektir. ACE inhibitorleriyle iligkili olmayan
anjiyoddem oykiisii olan hastalarda risk daha ytiksek olabilir.

ACE inhibitorlerinin, mTOR inhibitérii (6rn. temsirolimus, everolimus) veya DPP-IV
inhibitori (6rn. vildagliptin) tedavisi ile es zamanlh kullanimi, anjiyoddem riskinin artmasina
neden olabilir. ACE inhibitorii almakta olan bir hastada mTOR inhibitorii veya DPP-IV
inhibitdrii ile tedaviye baslanirken dikkatli olunmalidir.

Karaciger vetmezligi:

Ender olarak, ACE inhibitorleri kolestatik sarilik ile baslayan ve fulminan hepatik nekroza ve
bazen de oliime kadar ilerleyebilen bir sendrom ile iligkili olmustur. Bu sendromun
mekanizmasi anlagilamamistir. ACE inhibitorleri kullanan ve sarilik gelisen veya karaciger
enzimlerinde anlamli artislar olan ve asidi olan hastalar, ACE inhibit6riine son vermeli ve
uygun bir medikal izlemeye alinmalidir.

Serum potasyumu:

Ozellikle bébrek yetmezligi olan vakalarinda ve/veya birlikte uygulanan potasyum-tutucu
ditiretikler (6zellikle aldesteron antagonistleri) veya potasyum yerine koyma tedavisi ile serum
potasyum seviyesi artmaktadir. Dolayisiyla, bu tiir ilaglar da tedaviye eslik edecekse,
ACEPRIX®e baslandiktan sonra dozlar1 azaltilmali, serum potasyumu ve bdbrek fonksiyonlar
dikkatle izlenmelidir. (Bkz. Boliim 4.5).

Cerrahi / anestezi:

ACE inhibitorlerinin, tansiyon diisiiriicii etkisi olan anestezik ilaglarla birlikte kullanilmasi
arteriyel hipotansiyon olusturabilir. Bu durum ortaya ¢ikarsa, intravendz inflizyon ile voliim
artirtlmasi ile diizeltilebilir.

Hemodivaliz / anafilaksi:

[lgili mekanizma tam olarak tanimlanmasa da, silazapril dahil ACE inhibitorleri ile tedavi
edilen hastalarda, poliakrilonitrit metalil siilfat yiiksek akim membrani (6rn.AN69) veya LDL
aferezi ile hemodiyaliz veya hemofiltrasyonun hayati tehdit eden soku da kapsayan anafilaktik
/ anafilaktoid reaksiyonlarin provakasyonuna neden olacagina dair bulgular vardir. Bu nedenle;
bu tip hastalarda yukarida bahsedilen tipteki diyaliz membranlarindan sakinmalidir. ACE
inhibitorleri kullanirken, ar1 zehiri icin desensitizasyon tedavisi goren hastalarda da
anafilaktik reaksiyonlar olusabilir. Bu ylizden desensitizasyon tedavisine baslamadan 6nce
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silazaprile ara verilmelidir. Ayrica, bu durumda silazaprilin yerine beta blokdr
kullanilmamalidir.

Diyabet:

Diyabetli hastalara ACE inhibitorii verilmesi oral hipoglisemik ila¢ veya insiilinin kan
sekeri diisiirticii etkisini 6zellikle renal yetmezligi olan hastalarda potansiyalize edebilir.
Bu hastalarda kan-glikoz diizeyi izlenmelidir.

Notropeni:
Notropeni ve agraniilositoz, ACE inhibitorii kullanan, 6zellikle bobrek yetmezligi veya
kollajen vaskiiler hastalig1 olan ve immiinosupresif tedavi goren hastalarda seyrek olarak

gorliliir. Bu hastalarda periyodik olarak 16kosit sayimi1 yapilmasi onerilir.

Aort stenozu / hipertrofik kardiyomiyopati:

ACE inhibitorleri, obstruktif kardiyak hastaligi (6rnegin mitral stenoz, aort stenoz,
hipertrofik kardiyomiyopati) olanlarda dikkatli kullanilmalidir ¢ilinkii kalp debisi sistemik
vazodilatasyonu dengeleyebilecek kadar yiikselemez ve bu sebepten siddetli hipotansiyon
riski vardir.

Laktoz intoleransi:

ACEPRIX® laktoz igerir. Bu nedenle nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz
yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalidir.

Sodyum:

Bu tibbi iiriin her tablette 0.0051 mmol (ya da 0.117 mg) sodyum ihtiva eder. Bu durum,
kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in géz 6nilinde bulundurulmalidir.

Etnik farklilik:

Siyah ten rengine sahip hastalarda ACE inhibitorleri daha az etkilidir. Bu hastalar ayni
zamanda anjiyoddem ag¢isindan da daha fazla risk tasirlar.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Lityum

Lityum ve ACE inhibitorlerinin es zamanli kullanimi sonucunda serum lityum
konsantrasyonlarinda revesibl bir ylikselme ve toksisite rapor edilmistir. Tiyazid diiiretikleri
ile lityumun es zamanli kullanilmasi da lityum toksisitesini artirabilecegi gibi ACE
inhibitdrleriyle birlikte kullanilmasi sonucu olusmus lityum toksisite riskini de yiikseltir.

Silazapril ile lityumun eszamanli kullanilmasi onerilmemekle beraber, birlikte kullanimin

zorunlu oldugu durumlarda dikkatli kullanilmali ve serum lityum diizeyi diizenli olarak
gozlenmelidir.
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Diger antihipertansif ajanlar
ACEPRIX® kan basincim diisiiren diger ilaglarla birlikte uygulandiginda, aditif bir etki
gozlemlenebilir.

Aliskiren

ARB veya ACE inhibitorlerinin aliskirenle kullanimi diabetes mellitus veya bobrek
yetmezligi (GFR<60 ml/dak/1.73 m?) olan hastalarda kontrendikedir (bkz. Bolim 4.3 ve
4.4).

Potasyum tutucu ditiretikler, Potasyum takviyesi ve/veya Potasyum iceren tuzlar

Serum potasyum degerleri genellikle normal limitler igerisinde seyretmesine karsin bazi
hastalarda silazapril kullanimma bagl olarak hiperkalemi goriilebilir. ACEPRIX® ile
birlikte kullanilan potasyum tutucu diiiretikler (6rnegin; spironolakton, triamteren veya
amilorid) ve potasyum ilaveleri, 0Ozellikle bdbrek yetmezligi vakalarinda serum
potasyumunu artirabilmektedir (Bkz. Boliim 4.4 ve 5). Bu sebeple, yukarida sozii edilen
ilaglar ile silazaprilin es zamanli kullanilmas1 6nerilmez (bkz. Boliim 4.4). Ancak, bu ilaclar
hipokalemi tedavisi i¢in kombine uygulanacaklar1 zaman, dikkatli kullanilmali ve serum
potasyum diizeyinin sik araliklarla izlenmesi gerekmektedir.

Diiiretikler (Tiyazid ve/veya loop diiiretikleri)

Onceki yiiksek doz diiiretik tedavisi ile sivi kaybi goriilebilir ve silazapril tedavisine
baslanmasi, hipotansiyon riski olusturabilir (bkz. Boliim 4.4). Hipotansiyon riski, tuz
aliniminin artmas1 ve hacmin artirilmasi suretiyle ditiretik kullaniminin kesilmesi veya
silazapril tedavisine diisiik dozla baslanmasi ile azaltilabilir. Silazapril ve furosemid veya
tiyazidler arasinda anlamli herhangi bir farmakokinetik ila¢ etkilesmesi bildirilmemistir.

Anjiyotensin-reseptor antagonistleri

ACE inhibitorleri ve anjiyotensin-reseptdr blokorleri ile es zamanli kullanimi tek bir renin-
anjiyotensin-aldesteron sistemi ajani kullanimi ile karsilagtirildiginda hipotansiyon, senkop,
hiperkalemi ve kotiilesen bobrek fonksiyonu (akut bobrek yetmezligi dahil) sikligr artmistir.
Cift blokaj (6rn ACE-inhibitorii ile anjiyotensin II reseptdr antagonistinin kombine
kullanilmas1) ayr1 ayri bobrek fonksiyonu, potasyum diizeyleri ve kan basinci yakindan
takip edilerek kisiye gore siniflandirilmalidir (bkz. B6liim 4.4).

Trisiklik antidepresanlar / Antipsikotikler / Anestezikler/ Narkotikler
Baz1 anestezik medikal iiriinler, trisiklik antidepresanlar ve/veya antipsikotik ilaglar ile ACE

inhibitorlerinin es zamanli kullanimi, kan basincinin beklenenden fazla diismesine sebep
olabilir. (bk. Boliim 4.4)

Non-Steroid Antiinflamatuvar Ilaclar (NSAII) (Aspirin dahil) >3 g/giin

Diger ACE inhibitdrleriyle oldugu gibi, ACEPRIX®'in non steroid antiinflamatuvar bir
ilacla (0rnegin, asetilsalisilik asitin antiinflamatuvar dozlari, COX-2 inhibitorleri ve selektif
olmayan NSAII) birlikte kullanimi, ACEPRIX®'in antihipertansif etkisini azaltabilir. Bu
etki, NSAII kullanimindan 6nce silazapril tedavisi yapilan hastalarda ortaya ¢tkmamaktadir.

ACE inhibitdrleri ve NSAII’nin birlikte kullanilmasi, dzellikle azalmis bobrek fonksiyonu
olan hastalarda, akut bobrek yetmezligi de dahil bobrek fonksiyonlarinda bozulma ve serum
potasyum diizeylerinde artisa sebep olabilir. Bu ilaglarin kombinasyonu, ozellikle de
yetiskin hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Hastalar, kombine kullanimin baslamasindan
sonra, periyodik olarak yeterli miktarda hidrate edilmeli ve renal fonksiyonlar1 izlenmelidir.
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mTOR Inhibitdrleri
ACE inhibitorlerinin, mTOR inhibitérii (6rn. temsirolimus, everolimus) terapisi ile es
kullanimi, anjiyoddem riskinin artmasina neden olabilir (bkz. B6lim 4.4).

Sempatomimetikler
Sempatomimetikler, ACE inhibitorlerinin antihipertansif etkilerini azaltabilir.

Antidiyabetikler

Epidemiyolojik caligmalar, ACE inhibitorleri ile antidiyabetik ilaglarin (insiilin, oral
hipoglisemik ajanlar) es zamanli kullanilmasinin, kan glikoz degerini diisiirme etkisini
artirabilecegi ve sonug¢ olarak hipoglisemi riski olusturdugunu ortaya koymustur. Bu
fenomen ayrica, kombine tedavinin ilk haftalarinda ve renal yetmezligi olan hastalarda bu
etkinin olugma ihtimalinin daha yiiksek oldugunu da gostermistir.

Altin iceren preparatlar

ACE inhibitorleri ile es zamanli olarak enjektabl altin (sodyum aurothiomalate) tedavisi
goren hastalarda, seyrek olarak Nitritoid reaksiyonlari (yiiz kizarmasi, bulanti, kusma ve
hipotansiyon semptomlarini i¢ceren) rapor edilmistir.

Digerleri
Silazapril, digoksin ile birlikte uygulandiginda, digoksinin plazma konsantrasyonlarinda

artisla karsilasilmamistir. Silazapril; nitratlar, kumarin antikoagiilanlar ve H2 reseptor
blokdrleri ile birlikte kullanildiginda klinikte anlamli herhangi bir ilag etkilesimi
gozlenmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda planlanmis bir gebelikten 6nce uygun bir
alternatif tedaviye gecilmelidir.

Gebelik donemi

ACEPRIX®in gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

ACEPRIX® gerekli olmadik¢a gebelik déneminde kullanilmamalidir.

ACEPRIX® ile deneyim olmamasina karsin, diger ACE inhibitorlerinin gebe kadinlarda
oligohidramnioz ve neonatal hipotansiyon ve/veya aniiriye neden oldugu bilinmektedir.
Gebe kadinlara fetusa zarar potansiyeli konusunda bilgi verilmelidir (Bkz. Boliim 4.3
Kontrendikasyonlar).

Gebelik teshis edildiginde ACEPRIX® tedavisi durdurulmali ve uygun alternatif tedavi
baslatilmalidir.
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Laktasyon donemi

ACEPRIX®in insanda anne siitiine gecip gecmedigi bilinmemektedir. ACEPRIX® emziren
annelerde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Bilinmemektedir.
4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Ozellikle tedaviye yeni baslandiginda bas donmesi ve halsizlik gibi etkilerin ortaya
cikabilecegi ara¢ ve makine kullanirken g6z oniinde bulundurulmalidir.

4.8. Istenmeyen Etkiler

a) Guvenlik profili

ACE inhibitorii kullanan hastalarda ilaca bagh en sik goriilen advers etki Oksiiriik, deri
dokiintiisii, renal disfonksiyondur. Kadinlarda ve sigara igmeyen kisilerde oksiiriik daha sik
gozlenmistir. Oksiiriigii tolere edebilen hastalarda, tedaviye devam edilmesi uygun
bulunmaktadir. Bazi durumlarda ise dozun azaltilmas1 gerekebilir.

Tedavinin kesilmesine neden olacak siddetteki ilaca bagl yan etkiler, ACE inhibitorii alan
hastalarin % 5’inden daha az kisminda goriilmektedir.

b) Advers etki listesi

Silazapril ve/veya diger ACE inhibitorlerinin kullanimina baglh klinik ¢alismalardan ve
pazarlama sonrasi verilerden elde edilen advers reaksiyonlar asagida belirtilmigtir. Siklik
tahmini toplam 7171 hastanin katildig1 silazapril klinik ¢alismasinda her bir advers etkiyi
raporlayan hasta oranina gore yapilmistir. Silazapril klinik ¢alismasi sirasinda gézlenmeyen
ancak ACE inhibitorlerinin kullanimina bagli olarak veya pazarlama sonrasi bildirilen vaka
raporlar1 ‘seyrek’ olarak siniflandirilmagtir.

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100);
seyrek (>1/10000 ila <1/1000); cok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Seyrek: Notropeni, agraniilositoz, trombositopeni, anemi

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan: Anjiyoddem (yiiz, dil, dudak, larenks, gastrointestinal sistemi igerebilir)
Seyrek: Anafilaksi, Lupus benzeri sendrom (vaskulit, miyalji, artralji/artrit, pozitif
antiniikleer antikorlar, eritrosit sedimentasyon oraninda artis, eozinofili, 16kositoz gibi
belirtileri igerebilir)

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin: Bas agrisi

Yaygin olmayan: Disguzi

Seyrek: Serebral iskemi, gegici iskemik atak, iskemik inme, periferal néropati
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Kardiyak hastahiklar:
Yaygin olmayan: Miyokardiyal iskemi, anjina pektoris, tasikardi, palpitasyon
Seyrek: Miyokard infarktiisii, aritmi

Vaskiiler hastaliklar

Yaygin: Bas donmesi

Yaygin olmayan: Hipotansiyon, postural hipotansiyon. Hipotansiyon belirtileri senkop,
gli¢siizliik, bag donmesi ve gérme bozuklugu olabilir.

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar:
Yaygin: Oksiiriik

Yaygin olmayan: Dispne, bronkospazm, rinit

Seyrek: Intersitisyel akciger hastalig1, bronsit, siniizit

Gastrointestinal hastalhiklar

Yaygin: Bulanti

Yaygin olmayan: Agiz kurulugu, aftéz stomatit, istah azalmasi, diyare, kusma
Seyrek: Glossit, pankreatit

Hepato-bilier hastaliklar:
Seyrek: Yiiksek karaciger fonksiyon testleri (transaminazlar, bilirubin, alkalen fosfataz,
gama GT) ve nekrozlu veya nekrozsuz kolestatik hepatit

Deri ve deri alti doku hastaliklar

Yaygin olmayan: Dokiintii, makiilo-papiiler dokiintii

Seyrek: Psoriasiform dermatit, psoriasis, liken planus, eksfoliyatif dermatit, iirtiker, eritema
multiforme, Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz, biilloz pemfigoid,
pemfigus, kaposi sarkomu, vaskulit/purpura, fotosensitivite reaksiyonlari, alopesi, onikoliz.

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin olmayan: Kas kramplari, miyalji, artralji,

Bobrek ve idrar hastahklar:
Seyrek: Renal bozukluk, akut renal yetmezlik, kan kreatinin artisi, kan {ire artisi,
hiperkalemi, hiponatremi, proteiniiri, nefrotik sendrom, nefrit.

Ureme sistemi ve meme hastaliklar:
Yaygin olmayan: Impotans
Seyrek: Jinekomasti

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklari
Yaygin: Yorgunluk
Yaygin olmayan: Asir1 terleme, al basmasi (flushing) asteni, uyku bozuklugu

c) Secilmis advers olaylarin aciklanmasi

Hipotansiyon ve postural hipotansiyon 0Ozellikle risk altindaki hastalarda tedavinin
baslangicinda veya doz artigina bagl goriilebilir.

Renal hasar ve bobrek yetmezligi biiyiik olasilikla siddetli kalp yetmezligi, renal arter
stenozu, onceden bobrek hastaligi var olan hastalarda veya voliim a¢ig1 olan kisilerde
meydana gelir.
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Hiperkalemi daha ¢ok potasyum tutucu diliretikler veya potasyum takviyesi kullanmakta
olan hastalarda ortaya cikar.

Serebrovaskiiler hastalig1 olan kisilerde ACE inhibitorlerine bagh seyrek olarak raporlanan
serebral iskemi, gecici iskemik atak ve iskemik sok hipotansiyonla iligkili olabilir. Benzer
bigimde, iskemik kalp hastaligi olan kisilerde miyokard iskemisi hipotansiyona bagl
olabilir.

Plasebo alan hastalardaki bas agrist insidanst ACE inhibitorii kullanan hastalara gére daha
yiksek olmasina karsin en sik raporlanan advers olaydir.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu
Tiirkiye = Farmakovijilans ~ Merkezi (TUFAM)’ne  bildirmeleri  gerekmektedir
(www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35
99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Saglikl goniilliillerde 160 mg'a varan tek doz silazapril uygulamalarinin bile kan basinci
izerinde istenmeyen bir etki yaratmadig1 saptanmustir.

Hastalardaki doz asimi konusunda siirli veri bulunmaktadir. Asir1 doz ACE inhibitorii
kullanimina iligkin semptomlar hipotansiyon, dolasim soku, elektrolit dengesizligi, bobrek
yetmezligi, hiperventilasyon, tasikardi, palpitasyon, bradikardi, bas donmesi, anksiyete ve
Okstirtiktiir.

Doz asim1 %0.9’luk intravendz infiizyon NaCl ¢ozeltisi ile tedavi edilir. Eger hipotansiyon
gerceklesirse hasta sok pozisyonuna getirilmelidir. Eger uygun durumdaysa, anjiyotensin II
inflizyon ve/veya damar i¢ine katekolaminler ile tedavi de kabul edilebilir. Kalp pili
terapisi, tedavi-direngli bradikardi i¢in endikedir. Hayati isaretler, serum elektrolitleri ve
kreatinin konsantrasyonlar1 siirekli izlenmelidir.

Gerekli goriildiigiinde, ACEPRIX®in aktif formu olan silazaprilat, hemodiyaliz ile viicuttan
uzaklastirilabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Anjiyotensin doniistiiriicti enzim (ACE) inhibitorleri
ATC Kodu: C09AA08

Etki mekanizmast: Silazapril, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini baskilayarak, inaktif
anjiyotensin I'in giiclii bir vazokonstriiktor olan anjiyotensin Il'ye doniisiimiinii engelleyen
spesifik ve uzun etkili bir anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitoriidiir. Onerilen

11/14



dozlarda, ACEPRIX®™in hipertansiyon ve kronik kalp yetmezligi hastalarindaki etkisi 24
saate kadar devam eder. Normal bobrek fonksiyonlu vakalarda, ACEPRIX® tedavisi
sirasinda serum potasyumu genellikle normal sinirlarda seyreder. ACEPRIX® ile birlikte
potasyum tutucu diiiretik kullanmakta olan hastalarda potasyum seviyeleri yiikselebilir
(Bkz. Boliim 4.4 ve 4.5).

Klinik etkililik calismalar::

Hipertansiyon

Silazapril, ayakta ve yatar pozisyondaki sistolik ve diyastolik kan basincinda, genellikle
ortostatik Ozellik gdstermeksizin diislis saglar. Renal hipertansiyonda ve esansiyel
hipertansiyonun tiim evrelerinde etkilidir. Silazapril’in antihipertansif etkisi, genellikle doz
alimindan sonraki ilk saat i¢inde ortaya ¢ikar ve maksimum etki dozlamadan sonra ii¢ ile
yedi saat arasinda gozlenir. Genel olarak kalp atim hiz1 degismez. Refleks tasikardi olusmaz,
ancak kalp atim hizinda kiiciik ve klinik 6nemi olmayan degisiklikler olusabilir. Bazi
hastalarda kan basincini diisiiriicii etkisi, ila¢ alim donemi sonuna dogru azalabilir.

Silazapril’in antihipertansif etkisi, uzun siireli tedavi boyunca devam eder. Silazapril’in
birden kesilmesinden sonra kan basincinda ani bir yilikselme goézlenmemistir. Klinikte
gozlenen belirgin kan basinci diislisiine karsin, orta ya da ileri derecede bobrek yetmezligi
bulunan hipertansiyonlu hastalarda, silazapril tedavisi glomeriiler filtrasyon hizi ve bobrek
kan akimini genel olarak degistirmemektedir.

Diger ACE inhibitorlerinde oldugu gibi, siyah irkta silazaprilin kan basincini diisiirticti
etkisinin siyah olmayan irklara gore daha az olabilecegi ileri siirlilmektedir. Ne var ki,
yanitlardaki irk ¢esitliligi artik silazapril ile hidroklorotiyazid kombine kullanildiginda daha
belirgindir.

Kronik kalp yetmezligi

Kronik kalp yetmezligi hastalarinda, aktive olan renin-anjiyotensin-aldosteron ve
sempatik sinir sistemi genellikle sistemik vazokonstriiksiyona, su ve tuz retansiyonuna yol
acmaktadir. Silazapril, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini baskilar ve ditiretik ve/veya
dijital kullanmakta olan kalp yetmezligi hastalarinda sistemik vaskiiler direnci (afterload) ve
pulmoner kapiller wedge basicim (preload) diistirerek, yetmezlikteki kalbin yiikiinii azaltir.
Buna ek olarak, bu hastalarin egzersiz toleransinda belirgin bir artis ve yasam kalitesinde
gelisme saglar. Hemodinamik ve klinik etkiler hemen ortaya ¢ikar ve kalic1 olur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Silazapril yiiksek oranda emilir ve hizla aktif sekli olan silazaprilata doniisiir. ACEPRIX®
alinmasindan hemen 6nce yemek yenmesi emilimi biraz geciktirir ve ¢ok hafif azaltir, ancak
bunun terapdtik yonden dnemi yoktur.

Dagilim:
Maksimum plazma konsantrasyonlari ilag¢ alindiktan sonra iki saat i¢cinde saptanir ve doz ile

dogrudan orantihidir. Silazaprilin plazma proteinlerine baglanma orant %20 - 30'dur ve
kiiclik bir dagilim hacmine (20-30 litre) sahiptir.
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Biyotransformasyon:

Yiiksek oranda emilen silazapril, hizla aktif olan silazaprilata doniisiir. Oral silazapril
alindiginda aktif sekil olan silazaprilatin biyoyararlanimi, idrarda saptanmasina dayanarak,
yaklasik %60'tr.

Eliminasyon:
Silazaprilat bobreklerle degismeden atilir ve giinde bir doz ACEPRIX® alinmasi ile efektif

yarilanma-6mrii dokuz saattir.
Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi olan hastalarda plazma silazaprilat konsantrasyonlari, bobrek
fonksiyonlar1 normal olanlara gére daha yiiksektir, ¢linkii kreatinin klerensi diisiik oldugu
icin ilacin klerensi de azalir. Tam bobrek yetmezligi olan hastalarda hi¢ eliminasyon olmaz,
ancak hemodiyaliz hem silazapril, hem de silazaprilat konsantrasyonlarimi belirli bir
seviyeye kadar indirir.

Yaslarina gore bobrek fonksiyonlart normal olan yasl hastalarda, plazma silazaprilat
konsantrasyonlar1 gen¢ hastalara gore %40 kadar yiliksek ve klerensi %20 kadar diisiik
olabilir.

Karaciger yetmezligi: Benzer farmakokinetik degisiklikler, orta derecede ve agir karaciger
sirozu olan hastalarda da goriiliir.

Kronik kalp yetmezligi: Kronik kalp yetmezligi vakalarinda, silazaprilat klerensi ile
kreatinin klerensi arasinda korelasyon vardir. Dolayisiyla, bobrek fonksiyon bozuklugu
vakalarinda daha ileri bir doz ayarlamasina gerek duyulmaz (Bkz. Bolim 4.2 - Ozel
popiilasyona iligskin ek bilgiler).

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Genel farmakoloji, tekrarli doz toksisitesi, genotoksisite ve karsinojenik potansiyel gibi
konvansiyonel calismalara dayanan preklinik veriler, silazaprilin insanlar i¢in 6zel bir
tehlike olusturmadigini gostermektedir.

Anjiyotensin doniistiiriici enzim inhibitér grubu ilaglarin ge¢ donem fotal gelisim
iizerindeki advers etkileri indiikledigi ve bdylelikle fotal oliimlere ve konjenital etkilere
(6zellikle kafatas1) yol actig1 bildirilmistir. Ayrica, fototoksisite, rahimici gelisme geriligi ve
patent duktus arteriozus (PDA) da gézlemlenmistir. Bu gelisimsel anomalilerin bir kisminin
ACE  inhibitorlerinin ~ fotal ~ renin-anjiyotensin  sistemine  direkt  etkisinden
kaynaklanmaktadir. Diger bir etki ise maternal hipotansiyonun ve fotal plasental kan akimi
ve fotlisa oksijen/besin iletimindeki azalmanin yol agtig1 iskemiden kaynaklandigi
diistiniilmektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Laktoz monohidrat

Misir nisastasi
Hidroksipropilmetilseliiloz 3CPS
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Talk

Sodyum stearil fumarat

Titanyum dioksit [E171]

Kirmiz1 demir oksit [E172]

6.2. Gecimsizlikler:

Bilinen bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.
6.3. Raf omrii:

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

ACEPRIX®, Al/Al blister icerisinde 30 film tabletlik paket biiyiikliigiinde satisa
sunulmustur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi’ ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Ali Raif Ilag San. A.S.

Yesilce Mahallesi

Doga Sokak No: 4

34418 Kagithane / ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI

225/58

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHI

[1k ruhsat tarihi: 28.06.2010
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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