KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
ZOPROTEC 15 mg film kapli tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Zofenopril kalsiyum (14,3 mg zofenoprile esdeger) 15 mg

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat 34,7 mg
(s1g1r siitli kaynaklidir)

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet
Beyaz, oblong centikli film tabletler. Tablet esit dozlara bolinebilir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapo6tik endikasyonlar
Hipertansiyon
ZOPROTEC hafif ve orta derecede esansiyel hipertansiyon tedavisinde endikedir.

Akut miyokard enfarkttsu

ZOPROTEC hemodinamik olarak stabil ve trombolitik tedavi almamis kalp yetmezligi
belirti ve semptomlari olan ya da olmayan akut miyokard enfarktiislii hastalarin ilk 24 saat
icinde baglatilan tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Yetiskinler

Hipertansiyon

Dozlama titrasyonuna gereksinim olup olmadigi, bir sonraki dozdan 6nce kan basincinin
Ol¢iilmesiyle saptanir. Doz dort haftalik bir aradan sonra artirilmalidir.

Hacim veya tuz deplesyonu olmayan hastalar:
Tedaviye giinde bir kez 15 mg ile baslanmali ve optimal kan basinct kontrolii
saglanincaya kadar yukariya dogru titre edilmelidir.



Mutad etkin doz giinde bir kez 30 mg’dur.

Maksimum doz, glinde bir kez 60 mg’dr.

Yetersiz cevap alinan olgularda, ditiretikler gibi diger antihipertansif ilaglar tedaviye
eklenebilir (Bkz. BOlim 4.3, 4.4, 4.5 ve 5.1).

Hacim veya tuz deplesyonundan stiphelenilen hastalar:

Yiiksek risk tasiyan hastalarda (Bkz. Bolim 4.4) ilk doz hipotansiyonu olusabilir.
Tedaviye Angiotensin Donistiiriicii Enzim (ADE) inhibitorleriyle baslamak tuz ve/veya
hacim eksikliklerinin dizeltilmesini, ADE verilmesinden iki veya l¢ gin 6nce varsa
ditretik tedavisinin kesilmesini ve giinde 15 mg’lik bir dozla baslanmasini gerektirir. Bu
miimkiin degilse, baslangi¢c dozu 7,5 mg olmalidir.

Siddetli akut hipotansiyon i¢in yiiksek risk tasiyan hastalar, ilk dozun uygulanmasindan
sonra maksimum etki elde edilinceye kadar ve ADE inhibitori ve/veya ditretik dozunun
arttirlldigt zamanlarda, tercihen hastanede yakindan monitorize edilmelidir. Bu ayni
zamanda, asir1 hipotansiyonun miyokard infarktiisii veya serebrovaskiiler olaylarla
sonuglanabilecek, angina pektorisli veya serebrovaskiiler hastaligi olanlar i¢in de
gecerlidir.

Akut Miyokard enfarktiisu
ZOPROTEC ile tedaviye, akut miyokard enfarktiisii semptomlarinin baglamasindan sonra
24 saat i¢erisinde baslanmali ve alt1 hafta devam edilmelidir.

Pozoloji asagidaki gibi olmalidir:

1. ve 2. guin: 12 saatte bir 7,5 mg

3. ve 4. gun: 12 saatte bir 15 mg

5. glin ve sonrasi: 12 saatte bir 30 mg

Diisiik sistolik kan basinci durumunda (< 120mmHg) tedavi baslangicinda veya ilk
miyokard enfarktiisii takip eden ilk ti¢ giin, giinlik doz azaltilmalidir. Hipotansiyon
durumunda (< 100mmHg), tedaviye daha once tolere edilen doz ile devam edilebilir.
Siddetli hipotansiyon durumunda (en az bir saat arayla yapilan iki arka arkaya yapilan
Olglimde sistolik kan basincinin 90mmHg’den diistik oldugu durum), ZOPROTEC’e
devam edilmemelidir.

6 haftalik tedaviden sonra hastalar tekrar degerlendirilmelidir ve sol ventrikiiler
disfonksiyonu veya kalp yetmezligi belirtileri olmayan hastalarda devam edilmemelidir.
Eger bu belirtiler varsa, tedaviye uzun sure devam edilmelidir.

Hastalar, eger gerekiyorsa, nitratlar, aspirin veya B-blokorler gibi standart bir tedaviyi de
almalidirlar.

Uygulama sekli:
ZOPROTEC yemeklerden once, sonra veya yemeklerle birlikte alinabilir. Dozlama
hastanin terapdtik cevabina gore titre edilmelidir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bdbrek vetmezligi olan ve diyalize giren hipertansif hastalarda dozlama:

Hafif bobrek yetmezligi olan (kreatinin klerensi > 45 ml/dak.) olan hipertansif hastalarda,
normal bobrek fonksiyonlar1 olan hastalarla ayn1 doz seviyesinde ve giinde bir kez
ZOPROTEC kullanilabilir.

Orta ile siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi < 45 ml/dak.)
ZOPROTEC’in terapdtik dozunun yarist verilmelidir; giinde bir kez dozlama rejimi
degisiklik gerektirmez.

Diyalize devam eden hipertansif hastalarda ZOPROTEC’in baslangi¢ dozu ve dozlam
sekli normal bobrek fonksiyonlu hastalar i¢in kullanilan dozun %4’ olmalidar.

Son klinik gozlemler, yiksek-akisli diyaliz membranli hemodiyaliz sirasinda veya LDL
aferezisi sirasinda ADE inhibitorii kullanan hastalarda yiiksek anaflaktoid-benzeri
reaksiyon insidansi oldugunu gostermistir (Bkz. Bolim 4.4).

Bobrek yetmezligi olan ve diyalize giren akut miyokard enfarktisli hastalarda dozlama:
Bobrek yetmezligi olan ve diyalizli miyokard enfarktlsli hastalarda ZOPROTEC’in
etkinligi ve giivenilirligi saptanmamigtir. Bu nedenle, ZOPROTEC bu hastalarda
kullanilmamalidir.

Karaciger yetmezligi:

Hafif veya orta derecede karaciger yetmezligi olan hipertansif hastalarda, ZOPROTEC’in
baslangi¢ dozu normal hepatik fonksiyonlu hastalarin dozunun yarisidir.

Siddetli karaciger yetmezligi olan hipertansif hastalarda ZOPROTEC kontrendikedir.

Karaciger bozuklugu olan miyokard enfarktiislii hastalarda ZOPROTEC’in etkililigi ve
giivenliligi saptanmamistir. Bu nedenle, ZOPROTEC bu hastalarda kullanilmamalidir.

Pediyatrik poptlasyon:
Cocuklarda ve 18 yas alt1 adolesanlarda ZOPROTEC’in giivenli veya etkin kullanimi
saptanmamustir. Dolayisiyla ¢ocuklarda kullanimi 6nerilmemektedir.

Geriyatrik populasyon (65 yas iistii):
Normal kreatinin klerensine sahip hipertansif yaslilarda dozlam ayarlamasina gerek
yoktur.

Kreatinin klerensi diisiik (< 45 ml/dak.) olan hipertansif yaslilarda giinlik dozun yarisi
onerilmektedir.

Kreatinin klerensini asagidaki formiile gére hesaplamak miimkiindiir:



Kreatinin Klerensi (140 — yas) x agirlik (kg)
(ml/dak.)

Serum Kre. (mg/dl) x 72

Yukaridaki yontem erkekler i¢in kreatinin klerensini verir. Kadinlar i¢in elde edilen deger
0,85 ile ¢arpilmalidir.

75 yasindan biiylik miyokard enfarktiislii hastalarda ZOPROTEC dikkatli kullanilmalidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Zofenopril kalsiyum veya diger ADE inhibitorlerine ya da Boliim 6.1°de listelenen
yardimect maddelerden herhangi birine asirt duyarlilik
Daha 6nce ADE inhibitorii tedavisine bagli anjiondrotik 6dem hikayesi
Sakubitril/valsartan tedavisi ile es zamanli kullanimi1 kontrendikedir. Sakubitril/valsartan
tedavisinin son doz aliminin {izerinden 36 saat gecene kadar ZOPROTEC tedavisine
baslanilmamalidir (Bkz. Boliim 4.4 ve 4.5).
Kalitimsal/idiyopatik anjiyondrotik 6dem
Siddetli karaciger yetmezligi
Gebelik (Bkz. Bolum 4.4 ve 4.6).
Etkin olarak kontrasepsiyon uygulayanlar digindaki dogurgan dénemdeki kadinlarda
Bilateral renal arter stenozu veya tek bobreklilerde unilateral renal arter stenozu
ZOPROTEC ile aliskirenin beraber kullanimi diyabetes mellitus veya bobrek yetmezligi
(GFR<60 ml/dak/1,73 m?) olan hastalarda kontrendikedir (Bkz. B6lim 4.5 ve 5.1).

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve nlemleri

Hipotansiyon:

Semptomatik hipotansiyon komplike olmayan hipertansif hastalarda ender goériilmesine
ragmen, diger ADE inhibitorlerinde oldugu gibi, ZOPROTEC 6zellikle ilk dozdan sonra
kan basincinda belirgin bir diismeye sebep olabilir.

Bu durumun diiiretik tedavisi, diyetle tuz alimi kisitlamasi, diyaliz, diyare veya kusma
gibi nedenlerle hacim ve elektrolit kaybina ugramig hastalarda ya da siddetli renin bagimli
hipertansiyon hastalarinda meydana gelme olasilig1 fazladir (Bkz. Bolim 4.5 ve 4.8).
Semptomatik hipotansiyon, bdbrek yetmezliginin eslik ettigi veya etmedigi kalp
yetmezligi olan hastalarda gdzlenmistir. Ozellikle siddetli derecede kalp yetmezligi
sebebiyle yiiksek dozda kivrim ditiretigi kullanan hastalarda, ya da hiponatremi veya
fonksiyonel bobrek yetmezligi olan hastalarda ortaya ¢ikma olasiligi daha yiiksektir.
Semptomatik hipotansiyon riski artan hastalarda, tedaviye tercihen hastane sartlarinda,
yakin tibbi gdzetim altinda, diisiik dozlarla ve doz ayarlamasimi c¢ok dikkatli yaparak
baglanmalidir.

Miimkiinse, ZOPROTEC tedavisine baslandiginda diiiretik tedavisi gecici olarak
kesilmelidir. Ayni durum, asir1 hipotansiyonun miyokard infarktiisii veya serebrovaskuler



olayla sonuclanabilecek angina pektoris veya serebrovaskiiler hastaligi olan hastalar igin
de gegerlidir.

Hipotansiyon gelisirse, hasta sirtiistii yatiriimalidir. intravendz normal serum fizyolojik ile
hacim tamamlamasi gerekebilir. Ilk dozdan sonra hipotansiyonun olusmasi, etkin
mudahaleden sonra dikkatli doz ayarlamasi gerekliligini ortadan kaldirmaz.

Normal ya da diisikk kan basingl kalp yetmezligi olan bazi hastalarda ZOPROTEC ile
sistemik kan basincinda ilave bir diislis olabilir. Bu etki 6ngoriilebilirdir ve genellikle
tedavinin kesilmesini gerektirmez. Eger hipotansiyon semptomatik hale gelirse,
ZOPROTEC dozunun diisiiriilmesi ya da tedavinin kesilmesi gerekebilir.

Akut miyokard enfarktiisiinde hipotansiyon:

Bir vasodilator ile tedaviden sonra eger ilave siddetli hemodinamik depresyon riski varsa,
akut miyokard enfarktiisli hastalarda ZOPROTEC ile tedaviye baglanmamalidir. Bunlar
sistolik kan basinc1 100 mmgHg nin altinda ya da kardiyojenik sok olan hastalardir. Akut
miyokard enfarktiislii hastalarda ZOPROTEC tedavisi siddetli hipotansiyona sebep
olabilir. Devamli hipotansiyon durumunda (1 saatten fazla bir siire sistolik kan basinci
<90 mmgHg) ZOPROTEC kesilmelidir. Akut miyokard enfarktiis sonrasinda siddetli
kalp yetmezligi olan hastalarda ZOPROTEC sadece eger hasta hemodinamik olarak stabil
ise uygulanmalidir.

Karaciger bozuklugu olan miyokard enfarktisli hastalar
Hepatik bozukluklugu olan miyokard enfarktiislii hastalarda ZOPROTEC’in etkililigi ve
giivenliligi saptanmamistir. Bu nedenle, ZOPROTEC bu hastalarda kullanilmamalidir.

Yashlar:
ZOPROTEC, 75 yas ve iizeri miyokard enfarktiislii hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Renovaskuler hipertansiyonlu hastalar:

Renovaskuler hipertansiyonlu ve énceden varolan bilateral renal arter stenozu veya tek
bobreklilerde tek bobrege giden arterde stenozu olan hastalarin ADE inhibitorleriyle
tedavisi sirasinda siddetli hipotansiyon ve renal yetmezlik riskinde artma vardir.
Ditiretiklerle tedavi yardimeci bir faktdor olabilir. Unilateral renal arter stenozu olan
hastalarda bile serum kreatininde hafif bir degisiklikle renal fonksiyon kaybi olusabilir.
Cok gerekli oldugu diisiiniiliirse, ZOPROTEC ile tedaviye hastanede, yakin tibbi gdzetim
altinda, kiiciik dozlarla ve dikkatli doz titrasyonu ile baslamalidir. ZOPROTEC ile
tedaviye baslandiginda ditiretik tedavisine gegici olarak ara verilmeli ve renal
fonksiyonlar tedavinin ilk birka¢ haftasinda yakindan izlenmelidir.

Renal yetmezligi olan hastalar:

Azaltilmis dozlara gereksinim duyduklarindan renal yetmezligi olan hastalarda
ZOPROTEC dikkatli kullanilmalidir. Uygun goriildiigi siirece tedavi sirasinda bobrek
fonksiyonlar1 yakindan izlenmelidir. ADE inhibitorlerine bagli renal yetmezlik baslica
siddetli kalp yetmezligi veya renal arter stenozu dahil, altta yatan bobrek hastaligi
bulunan hastalar icin bildirilmistir. Onceden belirgin bir bdbrek hastalig1 olmayan bazi



hastalarda, oOzellikle birlikte ditiretik uygulandiginda, kan iire ve kreatinin
konsantrasyonlarinda artis olmustur. ADE inhibitériinlin dozunu azaltma ve/veya
ditiretigin kesilmesi gerekebilir. Tedavinin ilk birka¢ haftasinda renal fonksiyonlarin
yakindan izlenmesi 6nerilmektedir.

Renal bozukluklu miyokard enfarktiislii hastalarda ZOPROTEC’in etkililigi ve
giivenliligi belirlenmemistir. Dolayisiyla renal bozukluk (serum kreatinin > 2,1 mg/dl ve
proteindri > 500 mg/giin) varliginda ZOPROTEC kullanilmamalidir.

Diyalize giren hastalar:

Yuksek-akisli (high-flux) poliakrilonitril membranlar (AN 69 gibi) kullanilarak diyaliz
yapilan ve ADE inhibitorleriyle tedavi edilen hastalarda, hemodiyaliz uygulamasinin ilk
bir iki dakikasi i¢inde yiizde sisme, flushing, hipotansiyon ve dispne gibi anaflaktoid
reaksiyonlar yasanabilir. Bu gibi hastalarda alternatif membranlar ve alternatif bir
antihipertansif ila¢ kullanilmas1 6nerilir.

Hemodiyaliz uygulanan miyokard enfarktiislii hastalarda ZOPROTEC’in etkililigi ve
giivenliligi saptanmamustir, bu sebeple bu hastalarda kullanilmamalidir.

LDL aferezisinde olan hastalar:

Dekstran sulfatla LDL aferezisi uygulanan ve ADE inhibitorleriyle tedavi edilen
hastalarda, yiksek-akisli (high-flux) membranlarla hemodiyaliz uygulanan hastalarda
goriilenlere benzer anaflaktoid reaksiyonlar yasanabilir (yukariya bakiniz). Bu hastalarda
baska bir sinif antihipertansif ilacin kullanilmasi 6nerilir.

Desensitizasyon sirasinda veya bocek sokmasindan sonra anaflaktik reaksiyonlar:
Nadiren, desensitizasyon sirasinda (hymenoptera venom gibi) ya da bdcek isiriklart
sonrasinda ADE inhibitori kullanan hastalarda yasami tehdit edici boyutta anaflaktik
reaksiyonlar yasadiklar1 goriilmiistiir. Ayni hastalarda, bu reaksiyonlardan, her
desensitizasyondan énce ADE inhibitoru tedavisini gecici olarak durdurmak suretiyle
sakiilabilir, ancak ilag dikkatsizce tekrar uygulandigi takdirde bu reaksiyonlar tekrar
yasanmistir. Bu nedenle, bu tir desensitizasyon surecleri uygulanan ve ADE inhibitoriyle
tedavi goren hastalarda dikkatli olunmalidir.

Bobrek transplantasyonu:
Yakin zamanda bobrek transplantasyonu gecirmis hastalarda ZOPROTEC kullanimiyla
ilgili herhangi bir deneyim yoktur.

Primer aldosteronizm:
Primer aldosteronizm hastalari genellikle renin-anjiyotensin sisteminin inhibisyonu
yoluyla etkili olan antihipertansif ilaglara cevap vermezler. Dolayisiyla ZOPROTEC
kullanilmas1 6nerilmez.

Hipersensitivite / Anjiyodem:
ADE inhibitorii ile tedavi edilen hastalarda, cogunlukla tedavinin ilk haftalarinda
gorilmek Uzere yiz, kollar-bacaklar, dudaklar, mukoz membranlar, dil, glotis ve/veya



larinksde anjiyoodem olusabilir. Bununla birlikte nadir vakalarda bir anjiyotensin
doniistiiriicii enzim inhibitoriiyle uzun siire tedavi sonrasinda agir anjiyoddem gelisebilir.
ADE inhibitorleriyle tedavi derhal kesilmeli ve baska bir smif antihipertansif {iriinle
degistirilmelidir.

Dil, glotis ve larinksi tutan bir anjiyo6dem olumcil olabilir. Hemen verilecek 1:1000°1ik
subkutan adrenalin ¢ozeltisi (0,3-0,5 ml) ya da yavas intravenoz adrenalin 1 mg/ml (tarif
edildigi gibi seyreltilmeli), EKG ve kan basincinin siki takibi ve gerekirse daha
fazlasindan olusan acil tedavi saglanmalidir. Hasta, hastaneye yatirilmali, en az 12-24 saat
takip edilmeli ve belirtiler tamamiyla kaybolana kadar taburcu edilmemelidir.

Solunum sikintis1 olmaksizin sadece dilde sisme oldugu durumlarda bile, antihistamin ve
kortikosteroidler ile tedavi yeterli olmayabilir, bu nedenle hastalarin takip edilmesi
gerekir.

ADE inhibitorleri siyah hastalarda beyazlara gore daha yliksek oranda anjiyoddeme sebep
olur.

ADE inhibitori tedavisiyle ilgisi olmayan, anjiyoddem hikayesi olan hastalarda bir ADE
inhibitori aldiklarinda anjiyoddem riski artabilir (Bkz. Bolim 4.3).

ADE inhibitérlerinin sakubitril/valsartan ile es zamanli kullanimi anjiyoddem riskini
artirabileceginden kontrendikedir. ZOPROTEC tedavisinin son doz aliminin iizerinden 36
saat gecene kadar sakubitril/valsartan tedavisine baslaniimamalidir. Sakubitril/valsartan
tedavisinin son doz aliminin {izerinden 36 saat gecene kadar ZOPROTEC tedavisine
baslanilmamalidir (Bkz. Boliim 4.3 ve 4.5).

ADE inhibitdrlerinin rasekadotril, mMTOR (Mammalian Target of Rapamycin) inhibitorleri
(6rn. sirolimus, everolimus, temsirolimus) ve vildagliptin ile birlikte kullanimi
anjiyoddem riskinin artmasina sebep olabilir (6rn. solunum fonksiyon bozuklugu ile veya
solunum fonksiyon bozuklugu olmaksizin havayollarinin veya dilin sismesi) (Bkz. Bolim
4.5). ADE inhibitoru kullanan hastalarda rasekadotril, mTOR inhibitorleri (6rn. sirolimus,
everolimus, temsirolimus) ve vildagliptin baglatilirken dikkatli olunmalidir.

Okstiruk:

ZOPROTEC tedavisi sirasinda, ZOPROTEC’in kesilmesiyle kaybolan, kuru ve Uretken
olmayan bir Oksiiriik olusabilir. ADE inhibitoriine bagl oksiiriik, ayr1 bir okstirlik tanisi
olarak dikkate alinmalidir.

Karaciger yetmezligi:

Nadiren, ADE inhibitorleri kolestatik sarilikla baglayip fulminan hepatik nekroza ve
(bazen) Olime giden bir sendroma yol acabilirler. Bu sendromun mekanizmasi
anlagilamamistir. ADE inhibitorii almakta olan hastalarda sarilik ya da karaciger
enzimlerinde belirgin yiikselme oldugu zaman ADE inhibitorii kesilmeli ve uygun tibbi
takip yapilmaldir.



Serum potasyum:

ADE inhibitorleri, aldosteron salinimini inhibe ettikleri i¢in hiperkalemiye neden olabilir.
Bu etki, bobrek fonksiyonu normal olan hastalarda genellikle anlamli degildir. Bununla
birlikte, bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda ve/veya potasyum suplemanlari (tuz
katkilar1 dahil), potasyum tutucu ditiretikler, heparin, trimetoprim veya ko-trimoksazol
olarak da bilinen trimetoprim/siilfametoksazol ve 6zellikle aldosteron antogonistleri veya
anjiyotensin reseptor blokerleri alan hastalarda hiperkalemi olusabilir. Potasyum tutucu
ditretikler ve anjiyotensin reseptor blokerleri, ADE inhibitorleri alan hastalarda dikkatle
kullanilmali ve serum potasyum ile bobrek fonksiyonlari izlenmelidir (Bkz. B6liim 4.5).

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) ikili blokaji:

ADE-inhibitorleri, anjiyotensin 11 reseptor blokerleri ya da aliskirenin birlikte
kullanilmast durumunda hipotansiyon, senkop, hiperkalemi riskinin arttigi ve bdbrek
fonksiyonunun azaldigina (akut bobrek yetmezligi dahil) dair kanitlar bulunmaktadir.
RAAS’in dual blokajina yol actigindan ADE inhibitorleri, anjiyotensin II reseptor
blokerleri ya da aliskirenin birlikte kullanilmas1 6nerilmez. (Bkz. Boliim 4.5 ve 5.1). Eger
dual blokaj tedavisi mutlaka gerekli gorilirse sadece uzman gozetimi altinda yapilmal
ve bobrek fonksiyonu, elektrolitler ve kan basinci yakindan sik sik takip edilmelidir.

Diyabetik nefropatisi olan hastalarda ADE-inhibitorleri ve anjiyotensin Il reseptor
blokerleri birlikte kullanilmamalidir.

Cerrahi girisim/Anestezi:

ADE inhibitorleri, genel cerrahi girisimler veya anestezi sirasinda hastalarda hipotansiyon
veya hatta hipotansif soka yol agabilirler. ADE inhibitorlerini kesmek miimkiin degilse,
intravaskuler ve plazma hacimleri dikkatlice izlenmelidir.

Aortik ve mitral valf stenozu/Hipertrofik kardiyomiyopati
Mitral valf stenozu ve sol ventrikiiler ¢ikis yolu obstriiksiyonu olan hastalarda ADE
inhibitorleri dikkatli kullanilmalidir.

Notropeni/Agranilositoz:

ADE inhibitdri kullanan hastalarda noétropeni/agranilositoz, trombositopeni ve anemi
bildirilmistir. Notropeni riski doz ve tip bagimh gibi goziikmektedir ve hastanin klinik
durumuyla ilgilidir. Komplike olmayan hastalarda ender olarak gorulir, fakat bir dereceye
kadar renal bozuklugu olan hastalarda, 6zellikle kollajen damar hastaligi (6rn. Sistemik
lupus eritematosus, skleroderma) ve immdunosupresif ajanlarla tedavi, allopurinol ya da
prokainamidle tedavi veya bu komplike faktorlerin bilesimiyle birlikte goriilebilir. Bu
hastalarin bir kisminda bazen yogun antibiyotik tedavisine yanit vermeyen ciddi
enfeksiyonlar gelismistir.

Bu tip hastalarda zofenopril kullanilirsa, tedaviden 6nce, zofenopril tedavisinin ilk 3 ay1
boyunca 2 haftada bir ve ondan sonra da periyodik olarak akyuvar sayimi yapilmasi
onerilir. Lokosit sayiminin yapilmasi gerektiginde, tiim hastalara tedavi siiresince
herhangi bir enfeksiyon belirtisi gordiiklerinde (0rn. bogaz agrisi, ates) bildirmeleri
soylenmelidir. Notropeni (nétrofil sayis1 1000/mm®ten az) tespit edilir ya da



siiphelenilirse zofenopril ve es zamanli diger ilaglar (Bkz. Boliim 4.5) birakilmalidir.
Notropeni, ADE inhibitérinun kesilmesiyle dizelir.

Sedef hastaligi:
ADE inhibitorleri sedef hastalarinda dikkatli kullanilmalidir.

Proteindri:

Proteinuri 0zellikle bobrek fonksiyon bozuklugu olan veya nispeten yiksek dozda ADE
inhibitorii kullanan hastalarda olusabilmektedir. Onceden bobrek hastaligi  olan
hastalarda tedaviden Once ve daha sonra da periyodik olarak idrarda protein 6lglimi
(sabah ilk idrarda dip-stick ile) yapilmalidir.

Diyabetik hastalar:

Bir ADE inhibitdriiyle tedavinin ilk ay1 boyunca, daha dnceden oral antidiyabetik iirtinler
ya da insiilinle tedavi edilmis olan diyabetik hastalarda glisemi diizeyleri yakindan takip
edilmelidir (Bkz. Bolim 4.5).

Lityum:
Lityum ve ZOPROTEC kombinasyonu genellikle dénerilmez (Bkz. Bolim 4.5).

Etnik farkliiklar:

Diger anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorlerinde oldugu gibi, zofenopril siyah irkta
kan basincini diigiirmede, siyah olmayanlara gore daha az etkili olabilir.

Anjiyotensin doniistiiriicii enzim siyah hastalarda siyah olmayanlara gore daha yiksek
oranda anjiyotdeme sebep olur.

Gebelik:

Gebelik sirasinda ADE inhibitorlerinin kullanimi baglatilmamalidir. ADE inhibit6ri
tedavisinin devami gerekli oldugu diisiiniilmedikce, gebeligi diisiinen hastalar, gebelikte
kullaniminda kanitlanmig bir givenlilik profili bulunan alternatif anti-hipertansif
tedavilere yonlendirilmelidir. Gebelik tanis1 kondugunda, ADE inhibitérleri ile tedavi
derhal kesilmelidir ve eger uygun ise alternatif bir tedaviye baslanmalidir (Bkz. Boliim 4.3
ve 4.6).

Diger:

Bu tibbi iirlin laktoz icermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz
yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilact
kullanmamalar1 gerekir.

Bu tibbi iiriin her bir tablette 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum icerir; yani aslinda
“sodyum icermez”.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Anjiyoddem riskini artiran ilaglar:
ADE inhibitorlerinin sakubitril/valsartan ile es zamanli kullanimi anjiyoddem riskini
artiracagindan kontrendikedir. (Bkz. Boliim 4.3 ve 4.4)



ADE inhibitorlerinin rasekadotril, mTOR (Mammalian Target of Rapamycin) inhibitorleri
(6rn. sirolimus, everolimus, temsirolimus) ve vildagliptin ile es zamanli kullanimi
anjiyoddem riskinin artmasina neden olabilir (Bkz. B6liim 4.4).

Es zamanli kullanim1 6nerilmeyen kombinasyonlar:

Potasyum tutucu diiiretikler, potasyum suplemanlari, potasyum iceren tuz katkilar: veya
serum potasyumunu artiran diger ajanlar: Serum potasyum genellikle normal sinirlar
icerisinde kalmasina ragmen, zofenopril ile tedavi edilen bazi hastalarda hiperkalaemi
olusabilir. Potasyum tutucu diiiretikler (spironolakton, triamteren ya da amilorid gibi),
potasyum suplemanlari, ya da potasyum iceren tuz katkilari serum potasyumunda belirgin
artisa yol agabilirler. Trimetoprimin, amilorid gibi potasyum tutucu dilretik benzeri
davrandigi bilindiginden, Zofenopril, trimetoprim ve ko-trimoksazol
(trimetoprim/sulfametoksazol) gibi serum potasyumu artiran diger ajanlari ile birlikte
uygulanmasi durumunda ayrica dikkatli olunmalidir. Bu nedenle, zofenoprilin yukarida
belirtilen ilaglar ile kombinasyonu tavsiye edilmez. Es zamanli kullanim endike ise,
dikkatle ve serum potasyumu sik sik izlenerek kullanilmalidirlar (Bkz. B6liim 4.4).

ADE inhibitorleri, anjiyotensin Il reseptor blokdrleri veya aliskiren: Klinik calisma
verileri, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS), ADE inhibitorleri, anjiyotensin
Il reseptor blokerleri ya da aliskirenin kombine kullanimiyla ikili blokajinin, tekli RASS
etkili ajanin kullanimina kiyasla daha ytiksek siklikta hipotansiyon, hiperkalemi ve bobrek
fonksiyonunda azalma (akut bobrek yetmezligi dahil) gibi advers olaylarla iliskili
oldugunu gostermistir (Bkz. Bolim 4.3, 4.4 ve 5.1).

Es zamanl kullanim1 dikkat gerektirenler:

Diiiretikler (tiyazid ya da kivrim diiiretikleri): Zofenopril ile tedaviye baslanirken yliksek
doz ditiretiklerle Onceden yapilan tedavi hacim kaybi1 ve hipotansiyon riski ile
sonuglanabilir (Bkz. Boliim 4.4). Hipotansif etkiler ditiretigin kesilmesiyle, hacim veya
tuz alimmin arttirnlmasiyla ya da tedaviye diisik dozda zofenopril ile baslanarak
azaltilabilir.

Lityum: Lityumun ADE inhibitorleri ile es zamanli kullaniminda serum lityum
konsantrasyonlarinda reverzible artis ve toksisite rapor edilmistir. Tiyazid dilretiklerinin
es zamanlt kullanimi lityum toksisitesi riskini arttirabilir ve ADE inhibitorleriyle zaten
artmis olan lityum toksisitesi riski daha da artabilir. Bu nedenle, ZOPROTEC lityum ile
birlikte onerilmez ve eger birlikte kullanim mutlaka gerekliyse serum lityum diizeylerinin
dikkatlice takibi yapilmalidir.

Altin: Enjektabl altin (6rnegin sodyum aurothiomalat) uygulamasini takiben nitritoid
reaksiyonlar1 (flushing, bulanti, sersemlik gibi vasodilatasyon semptomlari ve ¢ok siddetli

olabilen hipotansiyon) ADE inhibitorii tedavisi alan hastalarda daha sik rapor edilmistir.

Anestezik tbbi iiriinler: ADE inhibitorleri bazi anestezik tibbi iirlinlerin hipotansif
etkilerini arttirabilir.

Narkotik ilaglar/Trisiklik  antidepresanlar/Antipsikotikler/Barbitlratlar: ~ Postural
hipotansiyon olusabilir.
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Diger antihipertansif maddeler (or. beta blokérler, alfa blokérler, kalsiyum
antagonistleri): Ilave hipotansif etki ya da hipotansif etkide giclenme olabilir.
Nitrogliserin veya diger nitratlarla ya da diger vazodilatorlerle tedavide dikkatli
olunmalidir.

Simetidin: Hipotansif etki riskini arttirabilir.

Siklosporin: Es zamanl olarak ADE inhibitorleri siklosporin ile birlikte kullanildiginda,
hiperkalemi olusabilir. Serum potasyumun izlenmesi tavsiye edilir.

Heparin: Es zamanli olarak ADE inhibitorleri heparin ile birlikte kullanildiginda,
hiperkalemi olugabilir. Serum potasyumun izlenmesi tavsiye edilir.

Allopurinol, sitostatik ya da immunosupresif ajanlar, sistemik kortikosteroidler,
prokainamid: Es zamanli olarak ADE inhibitorleri ile birlikte kullanildiginda asiri
duyarlhilik reaksiyonlari1 riskinde artis olur. ADE inhibitorleri ile es zamanli kullanim
lokopeni riskinde artisa yol acabilir.

Antidiyabetikler: Nadiren ADE inhibitorleri diyabetiklerde, instlin ve sulfonillireler gibi
oral antidiyabetiklerin glukoz disliriicii etkilerini gli¢lendirebilmektedirler. Boyle
durumlarda ADE inhibitorleriyle tedavi siiresince, antidiyabetigin dozunu azaltmak

gerekli olabilir.

Yiksek-akisli  diyaliz - membranlariyla  hemodiyaliz:  ADE inhibitorleri  birlikte
kullani1ldiginda, anaflaktoid reaksiyon riski artar.

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar (ASA > 3 g/giin dahil): Nonsteroid antiinflamatuvar
ilaglarin kullanimi ADE inhibitorleri ve diliretiklerin antihipertansif etkilerini azaltabilir.
Ayrica NSAil’ler ve ADE inhibitérlerinin, bobrek fonksiyonunu azaltabilirken, serum
potasyumundaki artig iizerinde ek bir etki yaptiklart belirtilmistir. Bu etkiler prensip
olarak geri doniislidiir ve ozellikle bobrek fonksiyonlart bozulmus hastalarda ortaya
¢ikarlar. Nadiren, 6zellikle yaslilar ve dehidrate olanlar gibi anormal bébrek fonksiyonlari
olan hastalarda akut bobrek yetmezligi gelisebilir.

Antiasitler: ADE inhibitorlerinin biyoyararlanimini azaltir.

Sempatomimetikler: ADE inhibitérlerinin antihipertansif etkilerini azaltabilir. Arzu edilen
etkinin saglandigini kesinlestirmek i¢in hastalar dikkatlice izlenmelidir.

Yiyecekler: Zofenopril kalsiyumun emiliminin miktarint degil ama hizin1 azaltabilirler.
Ilave bilgiler: Zofenoprilin, CYP enzimleriyle metabolize olan diger etkin maddelerle
etkilesimine ait dogrudan klinik veri mevcut degildir. Bununla birlikte, Zofenopril ile

yapilan in vitro metabolik ¢alismalar, zofenoprilin CYP enzimleriyle metabolize olan
aktif maddelerle potansiyel etkilesimi olmadigin1 géstermistir.

11



(:)zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara ait etkilesim ¢aligsmast bulunmamaktadir.

Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik popiilasyona ait etkilesim ¢alismas1 bulunmamaktadir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:

Gebelik kategorisi: ilk trimester i¢in D’dir. ikinci ve iigiincii trimester igin X’tir.

Cocuk Dogurma Potansiyeli Bulunan Kadinlar/Dogum Kontroli (Kontrasepsiyon)
Gebelik planlandigi veya meydana geldiginde, ADE inhibitorleri ile tedavi derhal
kesilmeli ve miimkiin oldugunca hizli bir sekilde alternatif bir tedaviye gegilmelidir.

Gebelik donemi

Gebeligin ilk ii¢ ayinda ADE inhibitorlerinin kullanimi1 onerilmez (Bkz Bolum 4.4).
Gebeligin ikinci ve liglincii i¢ ayinda ADE inhibitorlerinin kullanimi kontrendikedir (Bkz
B6lim 4.3 ve 4.4).

ADE inhibitorii tedavisi devaminin gerekli oldugu diistiniilmedikge, gebeligi diisiinen
hastalar, gebelikte kullanimda kanitlanmis bir guvenlilik profiline sahip alternatif
antihipertansif tedavilere gecirilmelidir. Gebelik teshis edildiginde, ADE inhibitorleri ile
tedavi hemen kesilmeli ve uygun oldugu durumlarda alternatif bir tedaviye baslanmalidir.

Gebeligin ikinci ve {glincii trimestrinde ADE inhibitorleriyle tedavinin insan
fetotoksisitesine  (b6brek  fonksiyonu yetmezligi, oligohidramnios ve kafatasi
kemiklesmesinde gecikme) ve neonatal toksisiteye (bobrek yetmezligi, hipotansiyon,
hiperkalemi) sebep oldugu bilinmektedir (Bkz. Boliim 5.3). Gebeligin ikinci trimestrinde
ADE inhibitorlerine maruz kalinmigsa, bobrek fonksiyonlarinin ve kafatasinin ultrasonla
kontrolii 6nerilir. Anneleri ADE inhibitorleri alan bebekler hipotansiyon agisindan yakin
takibe alinmalidir (Bkz Boliim 4.3 ve 4.4).

Laktasyon dénemi

Emzirme stiresince ZOPROTEC kullanimu ile ilgili bilgi bulunmadigindan, ZOPROTEC
onerilmemektedir ve emzirme boyunca Ozellikle yenidogan ya da preterm bebek
emziriliyorsa guvenlilik profilinin daha iyi oldugu ispatlanmis bir alternatif tedavi tercih
edilmelidir.

Ureme Yetenegi/ Fertilite
ZOPROTEC’in lireme yetenegi/fertilite izerine bilinen bir etkisi yoktur.

4.7 Arac ve makine kullamimu iizerindeki etkiler
ZOPROTEC’in ara¢ ve makine kullanma becerisi tizerindeki etkileri ilgili herhangi bir
calisma yapilmamistir. Ara¢ ya da makine kullanirken duruma goére uyuklama, bas
donmesi ya da yorgunluk goriilebilecegi hatirlanmalidir.
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4.8 Istenmeyen etkiler
Asagidaki tablo, klinik arastirmalarda rapor edilen, ZOPROTEC ile tedavi edilen
hastalarda gorilen tim istenmeyen etkileri gosterir. Bu yan etkiler, viicut sistemine goére
siralanmiglardir ve goriilme sikliklari su kurala gore gruplandirilmistir: ¢ok yaygin
(>1/10); yaygmn (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(=1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle saptanamiyor)

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Bas donmesi, bas agrisi

Kardiyak hastaliklar
Seyrek: Palpitasyon

Vaskiiler hastaliklar
Seyrek: Hipotansiyon (Bkz. B6liim 4.4), senkop

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahiklar
Yaygin: Oksiiriik

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Bulanti, kusma

Deri ve derialti doku hastaliklari
Yaygin olmayan: Ras
Seyrek: Anjiyoddem, kasint, lirtiker

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar
Yaygin olmayan: Kas kramplari

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Yorgunluk
Yaygin olmayan: Asteni

Metabolizma ve beslenme hastahiklar:
Seyrek: Hiperkalemi (Bkz. Bolim 4.4, 4.5)

Asagidaki istenmeyen etkiler ADE inhibitorleri tedavisiyle ilgili olarak gozlenmistir:
Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Az sayida hastada, agraniilositoz ve pansitopeni olabilir.

Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi olan hastalarda hemolitik anemi bildirilmistir.

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Cok seyrek: Hipoglisemi
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Endokrin hastaliklar:
Bilinmiyor: Uygunsuz antiditretik hormon sekresyonu

Psikiyatrik hastaliklar
Seyrek: Depresyon, ruh hali degisiklikleri, uyku, konftizyonel durum

Sinir sistemi hastaliklar
Nadiren parestezi, tat duyusunda degisiklikler, denge bozuklugu

Goz hastahiklar
Seyrek: Bulanik gérme

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari
Seyrek: Kulak ¢ilamast

Kardiyak hastahiklar
ADE inhibitorleri igin, hipotansiyonla baglantili olarak tasikardi, aritmi, angina pektoris,
miyokard infarktis vakalari bildirilmistir.

Vaskiiler hastahiklar

Tedaviye baslanmasindan ya da artirilmasindan sonra agir hipotansiyon goriilmiistiir. Bu
ozellikle belirli risk gruplarinda olur (Bkz. B6lim 4.4). Hipotansiyona bagli olarak bas
donmesi, gligsiizliik hissi, gorme bozuklugu gibi semptomlar gorulebilir.

Seyrek: Yiizde kizarma

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar

Seyrek: Dispne, sinizit, rinit, glossit, bronsit ve bronkospazm bildirilmistir. ADE
inhibitorleri kiiciik sayida hastada yiiz ve orofarengeal dokular1 kapsayan anjiyonorotik
o0dem. Miinferit vakalarda {ist solunum yollarin1 tutan anjiyondrotik 6dem, 6liimciil hava
yolu obstriiksiyonlarina neden olmustur.

Gastrointestinal hastaliklar

Nadiren abdominal agri, diyare, konstipasyon ve agiz kurulugu goriilebilir.
ADE inhibitorleri ile baglantili olarak pankreatit ve ileus vakalar1 tanimlamigtir.
Cok seyrek olarak ince bagirsak anjiyotdem

Hepato-bilier hastahklar
ADE inhibitorleri ile baglantili olarak kolestatik sarilik ve hepatit vakalar: tanimlamistir.

Deri ve deri alti doku hastalhiklar:

Nadiren eritema multiform, Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermik nekroliz, sedef
benzeri bulgular, alopesi gibi alerjik ve asir1 duyarlilik reaksiyonlart olusabilir. Bu duruma
ates, kas agrisi, eklem agrisi, eozinofili ve/veya artmis ANA titreleri eslik edebilir.

Seyrek: Terlemede artis goralir.
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Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari
Nadiren kas agris1 goriilebilir.

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar:

Bobrek yetmezligi olusabilir ya da siddetlenebilir. Akut bobrek yetmezligi bildirilmistir
(Bkz. BSlim 4.4).

Seyrek: Miksiyon bozukluklar: gorulr.

Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Seyrek: Erektil fonksiyon bozuklugu

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar
Cok seyrek: Periferal 6dem ve gogiis agrisi

Arastirmalar

Ozellikle bobrek yetmezligi, agir kalp yetmezligi ve renovaskiiler hipertansiyon
varliginda, ilacin kesilmesiyle reversible olan kan iire ve plazma kreatininde artiglar
goralebilir. Birka¢ hastada hemoglobin, hemotokrit, trombosit ve beyaz kan hicrelerinin
sayisinda diisiis rapor edilmistir.

Karaciger enzimleri ve biluribinin serum diizeylerinin yiikselmesi de bildirilmistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrasi stlipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biliyiik onem

tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu

Tiirkiye ~ Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne  bildirmeleri  gerekmektedir
(www.titck.gov.tr; e- posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35
99)

4.9 Doz asimu ve tedavisi
Asirt doz semptomlart siddetli hipotansiyon, sok, stupor, bradikardi, elektrolit
bozukluklari ve bobrek yetmezligidir.

Asirt bir dozdan sonra, hastalar, tercihan yogun bakim iinitesinde, yakin gozlem altinda
tutulmalidir. Serum elektrolitleri ve kreatinini sik sik monitére edilmelidir. Terapotik
Oonlemler semptomlarin tabiati ve siddetine baglidir. Eger ila¢ yakinda alinmigsa gastrik
lavaj, adsorban ve sodyum siilfat uygulamasi gibi emilimi engelleyecek olan onlemler
uygulanabilir. Eger hipotansiyon olusursa, hasta sok pozisyonuna getirilmeli ve
hacim arttiricilarinin dikkatli kullanimi ve/veya angiotensin II tedavisi diisiinilmelidir.
Bradikardi veya asir1 vagal reaksiyonlar atropin uygulamasiyla tedavi edilmelidir. Bir
pace-maker kullanimi1 diisiiniilebilir. ADE inhibitorleri dolasimdan hemodiyaliz ile
uzaklagtirilabilir. Y uiksek-akish (high-flux) ~ membranlarin ~ kullanilmasindan
kaginilmalidir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapdtik grup: ADE inhibitori
ATC kodu: CO9AA15

ZOPROTEC’in hipertansiyondaki ve miyokard enfarktiisiindeki yararli etkisi baslica
plazma renin-angiotensin aldosteron sisteminin baskilanmasinin bir sonucudur. ADE'in
inhibisyonu (zofenoprilatin arjinin tuzu i¢in tavsan akcigerinde Ki 0,4 nM'dir) vazopresor
aktivitenin azalmasi ve aldosteron salgilanmasinin diismesine yol agan plazma renin-
anjiotensin 1II azalmasiyla sonuglanir. Her ne kadar sonraki azalma kiigiik ise de sodyum
ve sivi kaybiyla birlikte serum potasyum konsantrasyonunda kiigiik artislar olusabilir.
Anjiyotensin II'nin renin sekresyonu (Uzerindeki negatif geri yiklemesinin kesilmesi
plazma renin aktivitesinin artmasiyla sonuglanir. Plazma ADE aktivitesi zofenopril
kalsiyumun 30 mg tek oral dozunun uygulanmasindan 24 saat sonra %53,4 azalmistir.

ADE inhibisyonu, prostaglandin sistemini aktive ederek periferik vazodilatasyona katkida
bulunan, dolasimdaki ve lokal kallikrein-kinin-sistemi aktivitesinin artmasityla sonuglanir.
Zofenopril kalsiyumun hipotansif etkisine bu mekanizmanin katkida bulunmasi ve bazi
yan etkilerinden sorumlu olmasi olasidir.

Hipertansiyonlu hastalara ZOPROTEC uygulamasi, kalp hizinda kompensatuar bir artis
olmadan yatar durumdaki veya ayaktaki kan basincimin yaklasgik ayni miktarda
azalmasiyla sonuclanir. ZOPROTEC uygulamasindan sonra ortalama sistemik vaskiiler
direng azalma egilimine girer.

Baz1 hastalarda optimal kan basinci azalmasina ulasilmasi bir kag¢ haftay:1 gerektirebilir.
Antihipertansif etkiler, uzun siireli tedaviyle surddrulebilir.

Tedavinin aniden kesilmesi kan basincinda ani bir yiikselmeye yol agmaz. Su anda
ZOPROTEC’in hipertansif hastalardaki morbidite ve mortalite Uzerindeki etkileri ile
ilgili bir veri yoktur.

Her ne kadar caligilan tiim rklarda antihipertansif etki bulunmugsa da siyah hipertansif
hastalar (genellikle diisiik-reninli hipertansif bir populasyondur) ADE inhibitéri mono
tedavisine siyah olmayan hastalara oranla daha kucuk bir ortalama cevap vermektedir. Bir
diiiretik eklendiginde bu fark ortadan kalkmaktadir.

Miyokard enfarktustnii takiben ZOPROTEC’in erken kullanimindan kaynaklanan klinik
etki, angiotensin II'nin plazma diizeylerinin diismesi (boylece infarkt hastasinin
prognozunu olumsuz olarak etkileyecek ventrikiiler remodelling prosesi sinirlanir) ve
vazodilator bilesiklerin (prostaglandinler-kinin sistemi) plazma/doku
konsantrasyonlarinda bir artig gibi ¢esitli faktorlere bagl olabilir.

Trombolitik tedavi gdrmemis anterior miyokard enfarktiislii 1556 hastada Zofenopril’in
randomize, plasebo-kontrollii klinik ¢alismasi yapilmistir. Tedavi 24 saat igerisinde

16



baslamis ve 6 hafta slirmiistiir. Zofenopril ile tedavi gdrmiis hastalarda (zofenopril %7,1,
plasebo %10,6) primer kombine donim-noktas1 (6 haftadaki siddetli kalp yetmezligi
ve/veya 0liim) azalmistir. Sagkalim oran1 ZOPROTEC grubunda bir yila kadar artmistir.

Iki biiyiik randomize, kontrollii ¢alisma (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and
in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) ve VA NEPHRON-D (The
Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes)) bir ADE inhibitérinin bir anjiyotensin Il
reseptor blokeriyle kombine kullanimini incelemistir.

ONTARGET calismasi, kardiyovaskiiler ya da serebrovaskiiler hastalik dykiisii olan ya
da kanitlanmis son organ hasari ile birlikte seyreden tip 2 diabetes mellitus hastalarinda
yurltilmistir. VA NEPHRON-D caligsmasi, tip 2 diabetes mellitus hastaligi olan ve
diyabetik nefropatisi bulunan hastalarda ytrttiilmiistiir.

Bu ¢alismalar renal ve/veya kardiyovaskiiler sonlanimlar ve mortalite iizerinde anlamli
yarar gostermemis, monoterapiyle kiyaslandiginda hiperkalemi, akut bdbrek hasari
ve/veya hipotansiyon riskinin arttigi gozlenmistir. Benzer farmakodinamik ozellikleri
dikkate alindiginda, bu sonuglar diger ADE inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptor
blokerleri i¢in de anlamlidir. Bu nedenle ADE inhibitorleri ve anjiyotensin Il reseptor
blokerleri diyabetik nefropati bulunan hastalarda birlikte kullanilmamalidir.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) ¢alismasi, kronik bobrek hastaligi, kardiyovaskiiler hastalik ya da her ikisi
bulunan tip 2 diabetes mellitus hastalarinda standart bir ADE inhibitorii ya da bir
anjiyotensin II reseptor blokeri tedavisine aliskiren eklenmesinin yararini test etmek icin
tasarlanan bir calisma olmustur. Advers sonug riskinde artis olmasi nedeniyle ¢alisma
erken sonlandirilmistir. Aliskiren grubunda, plasebo grubuna kiyasla, kardiyovaskiiler
6lim ve inme vakalarinin her ikisi de sayisal olarak daha sik goriilmiis ve ilgili advers
olaylar ve ciddi advers olaylar (hiperkalemi, hipotansiyon ve renal disfonksiyon) aliskiren
grubunda plasebo grubuna gore daha sik bildirilmistir.

5.2 Farmakokinetik dzellikler

Genel ozellikler:
Aktif inhibitdr, tiyo-ester hidrolizinden sonuglanan serbest siilfidril bilesigi zofenoprilat
oldugundan zofenopril kalsiyum bir 6n-ilagtir.

Emilim:

Zofenopril kalsiyum oral yoldan hizla ve tam olarak absorbe edilir ve hemen tamamen
zofenoprilata donistiiriiliir. Zofenoprilat, ZOPROTEC’in oral bir dozunu takiben 1,5 saat
sonra pik kan duzeylerine ulasir. Zofenopril kalsiyumun 10-80 mg doz araliginda tek doz
kinetigi lineerdir ve 3 hafta boyunca 15-60 mg zofenopril kalsiyum uygulamasindan sonra
bir birikme olusmamistir. Gastrointestinal kanalda yiyecek bulunmasi absorpsiyon
miktarini degil fakat hiz1 azaltir ve zofenoprilatin EAA'lart aglik ve tokluk durumlarinda
hemen hemen aynidir.
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Dagilim:
Zofenopril kalsiyumun radyoisaretli bir dozundan sonra ex-vivo olarak Olgilen

dolagimdaki radyoaktivitenin yaklasik % 88't plazma proteinlerine baghdir ve kararl
durum dagilim hacmi 96 litredir.

Biyotransformasyon:

Zofenopril kalsiyumun radyoisaretli bir dozundan sonra, insan idrarinda idrar
radyoaktivitesinin % 76'sia tekabiil eden sekiz metabolit tanimlanmistir. Ana metabolit
zofenoprilat (% 22)'dir. Zofenoprilat daha sonra, glukuronid konjugasyonu (% 17),
siklizasyon ve glukuronid konjugasyonu (% 13), sistein konjugasyonu (% 9) ve tiyol
gruplariin S-metilasyonu (% 8) dahil ¢esitli yolaklarla metabolize edilir. Zofenoprilatin
yari-Omru 5,5 saat ve zofenopril kalsiyumun oral bir dozundan sonra toplam viicut
klerensi 1300 ml/dak'dir.

Eliminasyon:
Intravendz uygulanan radyoisaretli zofenoprilat idrar (% 76) ve fegesle (% 16) elimine

edilirken, radyoisaretli zofenoprilatin oral bir dozundan sonra idrar ve fegeste saptanan
radyoaktivite sirasiyla, % 69 ve % 26 olmasi dual bir eliminasyon yolu (bobrek ve
karaciger) oldugunu gostermektedir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Zofenopril dogrusal farmakokinetik gosterir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler
Yaslilarda farmakokinetik:
Yaslilarda, renal fonksiyonlar normal ise doz ayarlamasina gerek yoktur.

Renal fonksiyon bozuklugunda farmakokinetik:

Radyoisaretli zofenopril kalsiyumun oral uygulamasindan sonra olgiilen zofenoprilatin
anahtar farmakokinetik parametrelerinin karsilastirmasina dayanarak, hafif renal
bozuklugu (kreatinin klerensi >45 ile <90 ml/dak.) olan hastalar zofenoprili viicuttan
normal bireyler (kreatinin klerensi >90 ml/dak.) ile ayni hizda elimine etmektedir.

Orta ve siddetli bobrek yetmezligi ( kreatinin klerensi 7-44 ml / dak.) olan hastalarda
eliminasyon hizi normallere gore % 50 azalmaktadir. Bu durum, bu hastalara
ZOPROTEC’in mutad baslama dozunun yarisinin verilmesi gerektigini gostermektedir.

Hemodiyaliz veya peritonal diyalizdeki bobrek hastaliginin son evresindeki hastalarda
eliminasyon hizi normalin % 25’ine diismiistiir. Bu durum, bu hastalara ZOPROTEC’in
mutad baglama dozunun Y4 {iniin verilmesi gerektigini gostermektedir.

Karaciger fonksiyon bozuklugunda farmakokinetik:

Radyoisaretli zofenopril kalsiyumun tek dozlarinin verildigi hafif ve orta hepatik
disfonksiyonlu hastalarda, zofenoprilat ig¢in Cmaks Ve Tmaks degerleri normal
bireylerdekilerle aynidir. Ancak, sirozlu hastalarda EAA degerleri normal bireyler igin
elde edilenin iki katidir. Bu durum, hafif ve orta hepatik disfonksiyonlu hastalar i¢in
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ZOPROTEC’in baglama dozunun, normal hepatik fonksiyonlu hastalarinkinin yarisi
olmas1 gerektigini gostermektedir.

Siddetli hepatik fonksiyon bozuklugu olan hastalarda zofenopril ve zofenoprilatin
farmakokinetik verileri olmadigindan zofenopril bu hastalarda kontrendikedir.

5.3 Kilinik 6ncesi guvenlilik verileri

Uc memeli tiiriinde yapilan tekrarli doz toksisitesi ¢alismalarinda tedaviye bagli etkilerin
cogu ADE inhibitorleri i¢in genellikle bildirilen etkilerdir. Bu degisiklikler arasinda,
Onerilen maksimum insan dozunun ¢ok {iistiindeki doz diizeylerinde olusan eritrositik
parametrelerde diigme, serum iire azotunda artma, kalp agirhiginda azalma ve juksta-
glomeriiler hiicrelerinin hiperplazisi bulunmaktadir. Kopekte yapilan tekrarli doz
toksisitesi ¢alismalarinda, yiiksek doz diizeylerinde tiire-spesifik imminolojik kan
diskrazileri olusmustur.

Maymunlarda yapilan 1 yillik tekrarli doz toksisitesi ¢alismalarinda sitokrom P450 enzim
aktivitesinde 6nemli bir degisiklik gézlenmemistir.

Ureme toksisitesi caligmalarinda, zofenopril doz bagimli olarak yavrularda biiyiime
hizinda azalma ve F1 jenerasyonda 90 ve 270 mg/kg doz diizeylerinde nefrotoksisite ve
postnatal canli kalmada da azalma olusturmustur. Gebelik sirasinda zofenopril tedavisi
sigan yavrularinda fotal ve gelisme toksisitesine ve tavsanda embriyo- ve feto-toksisiteye
neden olmustur.

Genotoksisite ¢aligmalar1 zofenoprilin mutajenik veya klastojenik olmadigini gostermistir.

Fare ve sicanlarda yapilan karsinojenite caligmalar1 karsinojenite ile ilgili bir kanit elde
edilmemistir. Sadece fare calismalarinda, klinik 6neminin bilinmedigi, testikiiler atrofi
insidansinda bir artis olusmustur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Cekirdek :

Mikrokristal selltiloz

Laktoz monohidrat (sigir siitii kaynaklidir)
Kroskarmelloz sodyum

Magnezyum stearat

Kollaidal anhidr silika

Kaplama:

Hipromelloz

Titanyum dioksit (E171)
Makrogol 400

Makrogol 6000
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6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

10.

Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

Raf o6mri
36 ay

Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
25°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

Ambalajin niteligi ve icerigi
Film kapl tabletler blister (PVDC/ PVC/aluminyum blister) ambalaj igindedir.

ZOPROTEC 15 mg — 14 ve 28 film kapl1 tablet/paket

Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iriinler ya da atitk materyaller “Tibbi Atiklarin  Kontrolii

Yonetmeligi” ve “Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeliklerine” uygun olarak imha
edilmelidir.

RUHSAT SAHIBI

Menarini ila¢ Sanayi ve Tic. A.S.
Sartyer/Istanbul

Tel.: 0212 467 11 11

Faks: 0212 467 12 12

RUHSAT NUMARASI
114/92

ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHI
1k ruhsatlandirma tarihi: 15.10.2003
Son yenileme tarihi: 07.08.2015

KUB’UN YENILENME TARIHI
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