KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ACEFOR" 20 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Fosinopril sodyum 20 mg
Yardimci1 maddeler:

Laktoz, susuz 121 mg
Sodyum stearil fumarat 4 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1.°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet.
Beyaz veya hemen hemen beyaz, yuvarlak ve bikonveks tablet

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Hipertansiyon: ACEFOR®™ hipertansiyon tedavisinde endikedir. Tek basina, ya da tiyazid
diiiretikler gibi bagka bir antihipertansif ajan ile kombine kullanilabilir. (bkz. B6lim 4.3, 4.4,
45veb5.1).

Kalp Yetersizligi: ACEFOR" kalp yetersizligi tedavisinde bir diiiretikle kombine kullanilir
(bkz. Bolim 4.3 ,4.4 /4.5 ve 5.1). Bu hastalarda fosinopril, semptomlar1 gegirir ve egzersiz
toleransin1 artirir, kalp yetmezliginin ciddiyetini azaltir ve kalp yetersizliginden dolay1
hastaneye kaldirilma oranini diisiirtir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:
Hipertansiyon: Tedaviden Once, hastanin daha 6nce kullandigi antihipertansif ilaglar, kan

basinci diizeyi, tuz ve/veya sivi kisitlamalar1 ve diger klinik sartlar hakkinda bilgi edinmek
yararlidir. Miimkiinse, hasta ACEFOR® 'a baslamadan birka¢ giin 6nce daha Once
kulland1g1 antihipertansif ilact kesmelidir.

Doktor tarafindan baska tiirlii tavsiye edilmedigi takdirde, ACEFOR® 'un baslangic dozu
ginde bir defa 10 mg'dir. Tedavi kan basincindaki degisikliklere gore 4 hafta sonra
ayarlanmahdir. Genel doz giinde bir defa 10-40 mg'dir. Kan basinct ACEFOR™ ile yeterince
kontrol altina alinamadiginda, bir diiiretik ilavesi yapilabilir. (bkz. B6lim 4.3, 4.4, 4.5 ve 5.1).
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Diiiretik tedavisi gdren hastaya ACEFOR®™ uygulanacagi zaman, tedavi tibbi denetim
altinda baslatilmal1 ve ilk birkag saat kan basinci stabil oluncaya kadar dikkatle izlenmelidir.
Hipotansiyonu engellemek igin, ACEFOR™a baslamadan iki ya da ii¢ giin dnce diiiretik
tedavisi kesilmelidir.

Kalp Yetmezligi: ACEFOR® 'un tavsiye edilen baslangic dozu giinde bir defa 10 mg'dir.
Tedaviye baslarken hasta yakindan izlenmelidir. Eger ACEFOR®™ 'un baslangi¢c dozu iyi
tolere edilirse, klinik cevaba gore doz her hafta artirilarak giinde tek doz 40 mg'a kadar
yiikseltilebilir. Baglangic dozundan sonra goriilen tansiyon diistikliigii dikkatle tedavi edilirse
doz ayarlamasi yapilmasi gerekmez. ACEFOR®bir diiiretik ile beraber kullaniimahdir. (bkz.
Boliim 4.3, 4.4, 4.5 ve 5.1).

Uygulama sekli:
ACEFOR" tablet yeterli miktarda (6rnegin yarim bardak) su ile alinur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Fosinoprilat her iki yoldan da atildig1 i¢in bobrek ya da karaciger yetmezligi olan hastalarda
doz ayarlamas1 yapmak genelde gereksizdir.

Pediyatrik popiilasyon: ACEFOR®™un 18 yasin altindaki ¢ocuklarda ve ergenlerde
giivenliligi ve etkililigi belirlenmemigtir.

Geriyatrik popiilasyon: 65 yasin lizerindeki hastalarda doz ayarlanmasi gerekmemektedir
(Bkz. boliim 4.4).

4.3. Kontrendikasyonlar
e Fosinopril sodyum veya diger anjiotensin doniistiiriicii enzim (ADE) inhibitérlerine
veya boliim 6.1°de listelenen yardimci maddelere karsi alerjisi olanlarda,
e Anjiyonorotik 6dem gegmisi olan hastalarda,
¢ Renal arter stenozu (bilateral ya da bir bobrekte tek tarafli),
o Kardiyojenik sok,
o Gebelikte,
e ACEFOR" ile aliskiren iceren ilaclarm birlikte kullanimi diyabetes mellitus veya bobrek

yetmezligi (GFR<60 ml/dak/1.73 m?) olan hastalarda kontrendikedir (bkz. Béliim 4.5 ve
5.1).
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4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

Uyarilar :

Hipotansiyon:
ACEFOR®™ komplike olmayan hipertansiyon vakalarinda seyrek olarak hipotansiyon ile

iligkilendirilmistir. Diger ADE inhibitorlerinde oldugu gibi, yogun diiiretik  tedavisi goren
ve/veya tuz kisitlamasi olan, ya da diyalize giren hastalarda semptomatik hipotansiyon
goriilme olasilig1 daha yiiksektir. Fosinopril tedavisine baslamadan 6nce voliim ve/veya tuz
eksikligi diizeltilmelidir. Tuz ve/veya voliim replasmanindan sonra rahatlikla verilebilen
baska dozlara kars1 gecici hipotansif yanit bir kontrendikasyon degildir.

Bobrek yetmezligi ile iliskili veya iligkili olmayan konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda
ADE inhibitor tedavisi oligiiri veya azotemi ile iliskili asir1 hipotansiyon ve seyrek olarak
akut bobrek yetmezligi ve dliime neden olabilir. Bu gibi hastalarda, ACEFOR® tedavisi siki
tibbi denetim altinda baslatilmalidir. Hastalar tedavinin ilk iki haftas1 boyunca ve fosinopril
ya da ditiretik dozunun her arttirilisinda yakindan izlenmelidir.

Ditiretiklerle yogun olarak tedavi edilen veya hiponatremik olan kan basinci normal ya da
diisiik olan hastalarda diiiretik dozunun diisiiriilmesi dikkate alinmalidir.

Hipotansiyon tek basma fosinopril tedavisini kesmek igin bir sebep degildir. Erken tedavi
doneminde bu azalmanin derecesi en yiiksektik. Bu etki bir veya iki hafta i¢cinde stabilize olur

ve genellikle terapotik etkinlikte bir azalma olmadan tedavi 6ncesi diizeylere geri doner.

Bobrek yetmezligi:

Bir ya da her iki bobrekte renal arter stenozu olan hipertansif hastalarda, ADE inhibitor
tedavisi sirasinda kan iire azotu ve serum kreatinini artabilir. Bu artislar ¢ogunlukla tedavinin
kesilmesiyle birlikte geri dontisliidiir. Bu hastalarda, tedavinin ilk birka¢ haftasi bobrek
fonksiyonlar1 izlenmelidir.

Gortiniirde dnceden mevcut bir bobrek damar hastaligi olmayan bazi hipertansif hastalarda
fosinopril bir diiiretikle birlikte verildiginde ¢ogunlukla mindr veya gegici olan kan iire azotu
ve serum kreatinin artiglar1 gelisir. Bu etki 6nceden bobrek hastaligi olan hastalarda daha
olasidir. ACEFOR™ dozunun azaltilmasi gerekebilir.
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Bobrek fonksiyonu renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin aktivitesine bagli  olabilen
siddetli konjestif kalp yetmezIligi olan hastalarda, bir ADE inhibitoriiyle tedavi oligiiri ve/veya
progresif azotemi ve nadiren akut bobrek yetmezligi ve/veya oliimle iliskili olabilir.

Desensitizasyon sirasinda anafilaktoid reaksiyonlar:

Diger bir ADE inhibitérii olan enalaprili alirken ayni zamanda himenoptera zehiri ile
desensitizasyon tedavisi goren iki hastada hayati tehdit edici anafilaktoid reaksiyonlar
gozlenmistir. Aymi hastalarda, ADE inhibitorleri gecici olarak kesildiginde bu reaksiyonlar
goriilmemistir ancak yanlislikla yeniden zehire maruz kaldiklarinda reaksiyonlar yeniden
ortaya c¢ikmistir. Bu nedenle, ADE inhibitorleri ile tedavi goéren hastalara bu gibi
desensitizasyon prosediirleri uygulanirken dikkatli olunmalidir.

Yiiksek-akimli  divaliz/lipoprotein  aferezi  membrani  temas: sirasinda  anafilaktoid

reaksiyonlar:
ADE inhibitorleri ile tedavi sirasinda yiiksek akimli diyaliz membranlari ile hemodiyaliz

uygulanan hastalarda anafilaktoid reaksiyonlar bildirilmistir. Dekstran siilfat absorpsiyonuyla
diisiik-dansiteli lipoprotein aferezi uygulanan hastalarda da anafilaktoid reaksiyonlar
bildirilmistir. Bu hastalarda, degisik tipte bir diyaliz membran1 veya degisik bir ilag sinifi
kullanilmas1 dikkate alinmalidir.

Bas ve boyunda anjio6dem:

ADE inhibitér tedavisi goren hastalarda ekstremitelerde, yilizde, dudaklarda, miikoz
membranlarda, dilde, glottiste ya da larenkste anjiodem goriilmiistir. ACEFOR™ ile tedavi
sirasinda bu tiir semptomlar goriiliirse tedavi kesilmelidir.

Cok seyrek olarak, larenks veya dildeki 6demle iliskili anjiyoddemin neden oldugu 6lim
vakalar1 raporlanmistir. Anjio6demin, dil, glottis ve larenkste oldugu hastalarda ve 6zellikle
havayolundan operasyon gec¢irmis hastalarda havayolu tikanikligi gelisebilir. Bu gibi
durumlarda, acil tedavi olarak derhal adrenalin (epinefrin) verilmeli ve/veya havayolunun agik
kalmasi saglanmalidir. Semptomlar tam olarak diizelinceye kadar hasta yakin medikal gézlem
altinda tutulmalidir.

Intestinal anjioddem:

ADE inhibitorleri ile tedavi goren hastalarda seyrek olarak intestinal anjioddem bildirilmistir.
Bu hastalarda karin agris1 (bulant1 ve kusma ile birlikte veya tek basia) gézlenmistir; bazi
vakalarda yliz anjiyoddemi hikayesi yoktur ve C-1 esteraz seviyeleri normaldir. Anjioodem
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tanisi, karin CT tarama veya ultrasonu igeren prosediirler ile ya da cerrahi sirasinda konulur
ve ADE inhibitorii kesildiginde belirtiler ortadan kalkar. ADE inhibitorii alan ve karin agrisi
gozlenen hastalarin ayirt edici tanisina intestinal anjioddem dahil edilmelidir.

Karaciger yetmezligi:

Cok seyrek olarak, kolestatik sarilik veya hepatit ile baslayan ve fulminan hepatik nekroz ve
Oliim (bazen) ile ilerleyen bir sendrom ADE inhibitorlerinin kullanima ile iliskili olmustur. Bu
sendromun mekanizmasi anlasilmis degildir. ACEFOR™ ile tedavi sirasinda sarilik olan ya da
karaciger enzimleri dikkat cekecek kadar yiikselen hastalarda ACEFOR® tedavisi kesilmeli ve
uygun tedaviye baslamalidirlar.

Karaciger fonksiyon bozuklugu

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda fosinoprilin plazma diizeyleri yiikselebilir.
Alkolik veya biliyer sirozu olan hastalarda yapilan bir ¢aligmada, fosinoprilatin goriinen
toplam viicut klerensi azalmis ve plazma EAA yaklasik olarak iki katina ¢ikmastir.

Hiperkalemi:
Fosinopril dahil, ADE inhibitorii tedavisi géren bazi hastalarda serum potasyum seviyelerinde

artislar gézlemlenmistir. Hiperkalemi riski daha ziyade bobrek yetmezligi, diabetes mellitus
gibi rahatsizliklart olan ve ayn1 zamanda potasyum tutucu diliretikler, potasyum
takviyesi,potasyum tuzu igeren maddeler ya da serum potasyumunun artirabilecek diger
ilaclar1 (6rnegin, heparin) alan hastalar1 kapsamaktadir.

Notropeni/Agraniilositoz:

ADE inhibitorlerinin geri doniisiimlii agraniilositoz ve kemik iligi depresyonuna neden oldugu
nadiren bildirilmistir. Bu gibi vakalar daha ziyade bobrek yetmezligi olan ve 6zellikle ayni
zamanda sistemik lupus eritematozus ya da skleroderma gibi kollajen vaskiiler hastalig1 olan
hastalarda daha sik goriilmiistiir. Bu hastalarda beyaz kan hiicre sayist izlenmelidir.

Ameliyat/Anestezi:
ADE inhibitorleri anestetiklerin ve analjeziklerin hipotansif etkilerini arttirabilir. Eger es

zamanli olarak ADE inhibitorii kullanan ve ameliyata alinacak veya anestezi alacak olan
hastada hipotansiyon geligirse, bu durum intravendz olarak sivi verilmesiyle genellikle
diizeltilir.

Pediatrik popiilasyon:

Cocuklarda giivenlilik ve etkililigi kanitlanmamustir.
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Yaslhilarda Kullanim:

Klinik ¢aligsmalarda fosinopril alan hastalar arasinda, yasli hastalar (65 yas ve iizeri) ile daha
geng hastalar arasinda etkililik ve gilivenlilik agisindan ¢ok fazla fark gézlenmemistir; ancak
bazi yaslilarin daha hassas olduklar1 unutulmamalidir.

Onlemler Oksiiriik:

ADE inhibitorlerinin  kullanimiyla Oksiiriik bildirilmistir. Karakteristik olarak 06ksiiriik

nonprodiiktif ve persistan olup tedavinin kesilmesiyle ortadan kalkar. ADE inhibitoriiyle
indiiklenen Oksiiriik, 6kstiriiglin ayirici tanisinda goz 6niine alinmalidir.

Diyabetik hastalar:
ADE inhibitorleriyle tedavinin ilk ayinda, oral diyabetik ilaglarla veya insiilin ile tedavi edilen

hastalarin glisemik kontrolleri yakindan takip edilmelidir (bkz. Boliim 4.5).

Tedavi 6ncesi bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesi:

Tedaviye baslamadan 6nce ve tedavi sirasinda (uygun oldugu durumlarda), hipertansif hasta
bobrek fonksiyonlar agisindan degerlendirilmelidir.

Aortik stenoz, mitral stenoz ve hipertrofik kardiyomiyopati:
Bu durumlarin ciddi oldugu, sabit kalp debisi olan hastalar, kalp debisindeki artis ile periferik

direngteki azalmayr kompanse edemeyeceginden, fosinopril bu hastalarin kan basincinda
biiyiik bir diisiise neden olabilir.

Etnik faktorler:
Siyahi hastalarda siyahi olmayanlara gére ADE inhibitorleri sebebiyle anjiyoddem goriilmesi

sikligi daha yiiksektir. Fosinopril hipertansiyon i¢in tek basina kullanildiginda, Afro-Karayip
kokenli hastalarda daha az terapétik etki gozlenebilir.

Hamilelik:

ADE inhibitorleri hamilelik déneminde kullanilmamalidir. ADE inhibitérleriyle tedavinin
zorunlu olmadig1 durumlarda, hamile kalmay1 planlayan hastalarin tedavisi hamilelik donemi
boyunca giivenlilik profili uygun olan alternatif bir antihipertansif ajanla degistirilmelidir.
Gebelik tespit edildiginde, ADE inhibitorleri derhal kesilmeli ve uygun oldugu durumlarda
bagska bir tedaviye baslanmalidir (bkz. B6liim 4.3 ve 4.6).
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Fetal/Neonatal morbidite ve mortalite:
Hamilelik doneminde kullanildiginda, ADE inhibitorleri fetusa zarar verebilir ve hatta 6liime
neden olabilir.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) dual blokaji:
ADE inhibitorleri, anjiyotensin II reseptor blokerleri ya da aliskirenin birlikte kullanilmasi

durumunda hipotansiyon, senkop, hiperkalemi riskinin arttigi ve bobrek fonksiyonunun
azaldigina (akut bobrek yetmezligi dahil) dair kanitlar bulunmaktadir. RAAS’in dual
blokajina yol a¢tigindan ADE inhibitorleri, anjiyotensin II reseptor blokerleri ya da aliskirenin
birlikte kullanilmasi 6nerilmez (bkz. Boliim 4.5 ve 5.1).

Eger dual blokaj tedavisi mutlaka gerekli goriiliirse sadece uzman gozetimi altinda yapilmali
ve bobrek fonksiyonu, elektrolitler ve kan basinci yakindan sik sik takip edilmelidir.
Diyabetik nefropatisi bulunan hastalarda ADE inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptor
blokerleri birlikte kullanilmamalidir.

Laktoz: Laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz dayaniksizligi, Lapp laktoz yetmezligi ya da
glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar1 gerekir.

Sodyum: Bu tibbi iiriin her tabletinde 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani
esasinda “sodyum icermez”

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Antasitler:

Antasitler (6rn.aliiminyum hidroksit, magnezyum hidroksit ve simetikon) ACEFOR®
emilimini bozabilir. Bu nedenle ACEFOR" ile antasitler 2 saat ara ile verilmelidir.

Nonsteroidal antiinflamatuar ilaclar (NSAII):

Nonsteroidal antiinflamatuar ilaglarin ve giinde 3 g’dan fazla aspirinin kullanimi, ADE
inhibitdrlerinin antihipertansif etkisini bozabilir. Ancak fosinopril ve NSATI ilaglarin (aspirin
dahil) es zamanli kullanimi, klinik olarak onemli advers reaksiyonlarda artis ile iliskili
degildir. Diger ADE inhibitorleriyle oldugu gibi, bobrek yetmezligi olan bazi
hastalarda fosinopril ve NSATI ilaglarm birlikte uygulanmasi bébrek fonksiyonlarinin daha da
bozulmasina neden olabilir.
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Lityum:

Lityum ile eszamanlt ADE inhibitorleri alan hastalarda serum lityum diizeylerinde artis ve
lityum toksisitesi riskinde artis bildirilmistir. ACEFOR®™ lityum ile birlikte kullamldiginda
dikkatli olunmalidir ve serum lityum diizeylerinin sik sik izlenmesi onerilir.

Endojen Prostaglandin Sentezi Inhibitdrleri: Indometazinin &zellikle diisiik renin
hipertansiyonu olan olgularda, baska ADE inhibitorlerinin antihipertansif etkisini
diisiirebilecegi bildirilmistir. Diger nonsteroidal antienflamatuar ilaglarin (6rn. aspirin)
benzer etkileri olabilir.

Diiiretikler: Diiiretik alan hastalar ve o6zellikle diiiretik tedavisine yakin zamanda baslamis
olan hastalarin yani sira ciddi tuz kisitlamasi veya diyaliz uygulanan hastalarda ACEFOR™ 'un
baslangi¢ dozunun alinmasindan sonra ¢cogunlukla ilk saat i¢inde kan basincinda hizli bir diisme
nadiren meydana gelebilir.

Diger antihipertansif ajanlar:
Beta-blokerler, metildopa, kalsiyum antagonistleri ve diiiretikler gibi diger antihipertansif
ajanlarin kombine kullanimi1 antihipertansif etkiyi arttirabilir.

Immiinosupresanlar:
Fosinopril ile immiinosupresanlarin (6rn. azatioprin) es zamanlh kullanimi 16kopeni olugsma
riskini arttirabilir.

Kombine olarak kullanimi Onerilmeyenler: Potasyum takviyeleri ve potasyum tutucu
ditiretikler:

Fosinopril tiazid diiiretiklerinin neden oldugu potasyum kaybini hafifletebilir. Potasyum
tutucu ditiretikler (6rn. spironolakton, amilorid veyatriamteren) veya potasyum takviyeleri
hiperkalemi riskini arttirabilir. Bu nedenle, eger ACEFOR® ve bu gibi ajanlarin eszamanli

kullanim1 endike ise bunlar dikkatle verilmeli ve hastanin serum potasyumu sik sik
izlenmelidir.

Klinik ¢aligma verileri, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS), ADE-inhibitérleri,
anjiyotensin 1l reseptor blokerleri ya da aliskirenin kombine kullanimiyla dual blokajinin,
tekli RAAS-etkili ajanin kullanimina kiyasla daha yiiksek siklikta hipotansiyon, hiperkalemi
ve bobrek fonksiyonunda azalma (akut bobrek yetmezligi dahil) gibi advers olaylarla iliskili
oldugunu gostermistir (bkz. Boliim 4.3, 4.4 ve 5.1).
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Diger ilaglar:
Antidiyabetikler:

Epidemiyolojik ¢alismalar, ADE inhibitorleriyle antidiyabetik tibbi {iriinlerin (insiilin, oral
hipoglisemik ajanlar) es zamanli kullanim1 hipoglisemi riski ile kan glukoz diisiiriicii etkinin
artmasina neden olabilecegini gostermistir. Bu olayin bobrek yetmezligi olan hastalarda ve
kombine tedavinin ilk haftalarinda goriilmesi daha olasidir.

Nifedipin, propranolol, simetidin, metoklopramid ve propantelin ile yapilan farmakokinetik
calismalarinda, fosinoprilatin biyoyararlanimi bu ilaglardan herhangi birinin beraber
verilmesiyle degismemektedir.

Fosinopril, parasetamol, antihistaminikler, lipid disiiriicii ilaglar veya oOstrojen ile klinik
olarak dnemli advers etkiye neden olmadan es zamanli olarak kullanilmistir.

Seroloji testleri ile etkilesmeler:

ACEFOR®™, organik komiir absorpsiyon metodu ile yapilan serum digoksin diizeyi
Olctimlerinin hatali olarak diisiik ¢ikmasina neden olabilir. Bu durumda, antikor kapli-tiip
metoduna dayanan diger kitler kullanilabilir. Paratiroid fonksiyon testleri yapilmadan bir kag
giin 6nce ACEFOR® tedavisi kesilmelidir.

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda uygun dogum kontrolii uygulanmahdir ve
planlanmis bir gebelikten 6nce uygun bir alternatif tedaviye gecilmelidir.

Gebelik donemi

ADE inhibitorlerinin gebeligin ilk trimesterinde kullanimi 6nerilmemektedir (bkz. Boliim
4.4). ADE inhibitorlerinin ikinci ve lgiincii trimesterinde kullanimi kontrendikedir (bkz.
Bolim 4.3 ve 4.4).

Gebeligin ilk trimesterinde ADE inhibitorii kullanimindan sonra teratojenite olugsma riskine
iliskin epidemiyolojik kanitlar kesinlesmemistir. Fakat bu riskte kii¢iik bir artis oldugu
dislanmamalidir. ADE inhibitorleriyle tedavinin zorunlu olmadigi durumlarda, hamile
kalmay1 planlayan hastalarin tedavisi hamilelik donemi boyunca giivenlilik profili uygun olan
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alternatif bir antihipertansif ajanla degistirilmelidir. Gebelik tespit edildiginde, ADE
inhibitorleri derhal kesilmeli ve uygun oldugu durumlarda baska bir tedaviye baslanmalidir.

Ikinci ve {igiincii trimesterde ADE inhibitdriine maruz kalmanin insanda fetotoksisiteye
(bobrek fonksiyonlarinda azalma, oligohidramniyoz, kafatasi kemiklesmesinde gecikme) ve
neonatal toksisiteye (bobrek yetmezligi, hipotansiyon, hiperkalemi) neden oldugu
bilinmektedir (bkz. Boliim 5.3). Ikinci trimesterde ADE inhibitdriine maruz kalinirsa, bobrek
fonksiyonlarinin ve kafatasinin ultrason ile kontrol edilmesi Onerilir. ADE inhibitorleri
kullanan annelerin bebekleri hipotansiyon agisindan yakindan takip edilmelidir (bkz. Boliim
4.3 ve 4.4).

Laktasyon donemi

Fosinoprilin emzirme déneminde kullanimi ile ilgili simirli veri mevcuttur. Emzirme
doneminde fosinopril kullanimi 6nerilmemektedir ve (6zellikle yenidogan veya prematiire
bebegi emzirirken) daha yiiksek giivenlilik profili olan alternatif tedaviler tercih edilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Ureme yetenegi iizerine etkisi bilinmemektedir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

ACEFOR" 'un arag ve makine kullanma yetenegini etkilemesi beklenmemesine ragmen
sersemlik, vertigo veya hipotansiyon gibi yan etkilere neden olabilir. Hastalar ara¢ veya
makine kullanmadan 6nce bu tiir etki yasamadiklarindan emin olmalidir.

4.8. istenmeyen etkiler
ACEFOR" ile tedavi edilen hastalardan goriilen advers etkiler genellikle hafif ve gegicidir.

Asagidaki siklik gruplar kullanilmigtir:

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).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Ust solunum yolu enfeksiyonu, farenjit, rinit, viral enfeksiyonlar

Bilinmiyor: Pnémoni, laringit, siniizit, trakeobronsit
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Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Bilinmiyor: Eozinofili, 16kopeni, lenfadenopati, ndtropeni

Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Bilinmiyor: Istah azalmasi, istah bozuklugu, kilo degisimi, gut, hiperkalemi

Psikiyatrik hastahiklari
Yaygin: Duygu durum degisikligi, uyku bozuklugu

Bilinmiyor: Depresyon, anormal davranislar, konfiizyon

Sinir sistemi hastahklar:

Yaygin: Bas donmesi, bas agrisi, parestezi

Yaygin olmayan: Senkop

Bilinmiyor: Serebral enfarktiis, gecici iskemik atak, tremor, denge bozuklugu, hafiza

bozuklugu, somnolans, serebrovaskiiler olay

Goz hastalhiklar
Yaygin: Goz bozuklugu, gérme bozukluklar

Kulak ve i¢ kulak hastahiklar::

Bilinmiyor: Kulak agrisi, kulak ¢inlamasi, vertigo

Kardiyak hastaliklar:

Yaygin: Aritmi, ¢arpinti, anjina pektoris

Bilinmiyor: Tasikardi, kardio-pulmoner arrest, miyokard enfarktiisii, kardiyak arrest, kalp
iletim bozukluklari

Vaskiiler hastalhiklar
Yaygin: Hipertansiyon, Ortostatik hipotansiyon
Yaygin olmayan: Sok

Bilinmiyor: Kizarma, hipertansif kriz, hemoraj, periferal damar hastaligi, hipotansiyon
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Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastahiklar

Yaygin: Oksiiriik, siniis hastaliklari

Bilinmiyor: Dispne, bronkospazm, pulmoner konjesyon, disfoni, burun kanamasi,siniizit

ploretik goglis agrisi

Gastrointestinal hastaliklar:

Yaygin: Bulanti, kusma, diyare, karin agrisi, dispepsi, disguzi

Bilinmiyor: Pankreatit, dilin sismesi, yutma giicliigii, kabizlik, agiz kurulugu, gaz,agiz

problemleri,karin sisligi

Hepato-bilier hastaliklari
Bilinmiyor: Hepatit

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar
Yaygin: Dokiintii
Yaygin olmayan: Anjioddem

Bilinmiyor: Hiperhidroz, ekimoz, kasinti, dermatit, {irtiker

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin: Kas-iskelet agrisi, kas agrisi

Bilinmiyor: Kas gii¢siizliigi, artrit

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:
Yaygin: Idrar yapmada anormallik

Bilinmiyor: Bobrek yetmezligi

Ureme sistemi ve meme hastahiklari
Yaygin: Seksiiel disfonksiyon

Bilinmiyor: Prostat hastaligi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:

Yaygin: Yorgunluk, gogiis agrisi, 6dem, asteni

Bilinmiyor: Periferal 6dem, agri, ates
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Arastirmalar

Bilinmiyor: Kilo artis1, karaciger fonksiyon testlerinin degismesi

Fosinopril ile yapilan klinik ¢alismalarda, yash hastalarda (65 yas ve {istii) goriilen yan etki
siklig1 daha geng hastalardan farkli degildir.

Hipotansiyon ya da senkop hastalarin %0,3’iinde tedaviyi birakma nedenidir.

Oksiiriik, bronkospazm ve eozinofili semptom kombinasyonu fosinopril ile tedavi edilen iki
hastada gozlenmistir.

Pediatrik popiilasyonda fosinopril kullanimu ile ilgili giivenlik bilgisi sinirlidir ve sadece kisa
stireli maruz kalma degerlendirilmistir. 6 ila 16 yas aras1 253 ¢ocuk ve adolesanin bulundugu
bir randomize klinik ¢alismada, asagidaki advers olaylar 4 haftalik ¢ift kor fazda olustu: bas
agr1 (%13.9) hipotansiyon (%#4.8), okstiriik (3.6) ve hiperkalemi (%3.6), yiikselmis serum
kreatinin seviyesi (%9.2) ve ylikselmis serum kreatinin kinaz seviyesi (2.9). Yetiskinlerden
farkl1 olarak CK seviyesi bu calismada yiikselmistir. (gecici ya da klinik semptom
goriilmeden) Fosinoprilin biiyiime, ergenlik ve genel gelisim {izerindeki uzun vadeli etkileri
incelenmemistir.

Sipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ila¢ advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyilkk 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: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)
4.9. Doz asim ve tedavisi
Semptomlar
Doz asimi semptomlar: siddetli hipotansiyon, elektrolit bozuklugu ve bobrek yetmezligini
icerebilir. Asirt doz alimindan sonra hasta ¢ok yakindan gézlemlenmelidir. Terapotik
onlemler semptomlarin tipine ve ciddiyetine baglidir. Emilimi 6nleyecek ve eliminasyonu
hizlandiracak yontemler kullanilmalidir. Eger siddetli hipotansiyon gelisirse hasta sok
pozisyonuna getirilmeli ve normal salin soliisyonu intravendz olarak hizlica verilmelidir.
Anjiyotensin II ile tedavi (eger miimkiinse) diistiniilmelidir. Yiiksek akimli poliakrilonitril
diyaliz membran kullanimindan kacinilmalidir. Serum elektrolitleri ve kreatinin sik sik
izlenmelidir.
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Tedavi:

A: Aktif komiir: Bulamag¢ olarak uygulanir (240 mL su/30 g komiir). Standart doz:

Yetiskinler/ergenlerde 25 ila 100 g; ¢cocuklarda 25 ila 50 g ve 1 yasindan kii¢lik bebeklerde

1 g/kg

B:Hipotansiyon: 10 ila 20 mL/kg izotonik soliisyonu infiizyon olarak uygulanir,

Tredelenburg pozisyonu verilir. Eger hipotansiyon devam ederse dopamin (5 ila 20

mikrogram/kg/dk) veya noradrenalin (norepinefrin) (0.1 ila 0.2 mikrogram/kg/dk) verilir,

doz istenilen etkiye gore ayarlanir.

1. Hacim ve presor ajanlarla infiizyona cevap vermeyen hastalarda 8.5 ila 18 mikrogram/dk
doz araliginda uygulanan anjiyotensin infiizyonu hipotansiyonu tersine cevirmede
basarili olmustur.

2. Nalokson da bazi hipotansif hastalarda etkili olmustur.

C: Anjiyoddem: Antihistamin ve kortikosteroid verilir. Havayolu kontrol edilir ve oksijen
verilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapétik grup: Anjiyotensin Déniistiicii Enzim Inhibitérleri
ATC kodu: CO9AA09

Etki mekanizmasi:

Fosinopril, uzun etkili, aktif bir ADE inhibitorii olan fosinoprilatin 6n ilacidir (ester formlu).
Oral olarak verilen fosinopril, hizla ve tamamenaktif formu fosinoprilata metabolize edilir.
Yapisindaki fosfinat grubu ile anjiotensin doniistiirici enzimin aktif yerine spesifik
baglanarak anjiotensin I’in vazokonstriktor madde anjiotensin II’ye doniisiimiinii engeller.
Anjiotensin II’nin azalmasi vazopressor aktiviteyi ve aldosteron saliimini diisiirir. Bu son

etki, serum potasyumunda, sodyum ve sivi kaybu ile birlikte, kiiciik bir artisa neden olabilir.

ADE inhibisyonu, ayn1 zamanda kuvvetli bir vazodepresor peptid olan ve antihipertansif

etkisi bulunan bradikininin par¢alanmasint da engeller. Fosinopril, renin diizeyi diislik

hipertansiyonlu hastalarda da etkilidir.

Kalp yetmezligi olan hastalarda, fosinoprilin yararlarinin baslica renin-anjiotensin-
aldosteron sisteminin supresyonu ile ortaya ¢iktigi diisiiniilmektedir; anjiotensin doniistiiriicli

enzimin inhibisyonu hem onyiikte (preload) hem de artyiikte (afterload) diismelere yol acar.
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Tek doz aldiktan 1 saat sonra antihipertansif etki baglar. Maksimum etki 3-6 saat sonra goriiliir.
Antihipertansif etki normal gilinliik doz ile 24 saat boyunca devam eder.

Farmakodinamik etkiler:

Kan basinci ayaktayken ve sirtiistii yatar pozisyondayken azalir. Ortostatik etkiler ve
tasikardi seyrek olarak goriiliir, ancak tuz ve hacim azalmasi olan hastalarda
goriilebilir. Kan basincindaki diisme progresif olabilir ve terapdtik etkiyi elde etmek icin
birkag¢ hafta gerekli olabilir.

Fosinopril ve tiyazid tipi diiiretiklerin kan basincini diisiiriicii etkileri aditiftir.

Kalp yetmezliginde, fosinopril semptomlari ve egzersiz toleransini iyilestirir, kalp
yetmezliginin ciddiyetini ve kalp yetmezliginden dolay:1 hastaneye yatma sikligini azaltir.

Iki biiyiik randomize kontrollii calisma (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
Combination with Ramipril Global Endpoint Trial) ve VA NEPHRON-D (the Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) bir ADE inhibitoriiniin bir anjiyotensin II reseptor
blokeriyle kombine kullanimin1 incelemistir.

ONTARGET ¢aligmasi, kardiyovaskiiler ya da serebrovoskiiler hastalik 6ykiisii olan ya da
kanitlanmis son-organ hasari ile birlikte seyreden tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda
yuriitilmiistir. VA NEPHRON-D c¢alismasi, tip 2 diyabetes mellitus hastaligi olan ve
diyabetik nefropatisi bulunan hastalarda yiiriitiilmustir.

Bu c¢alismalar, renal ve/veya kardiyovaskiiler sonlanimlar ve mortalite lizerinde anlamli
yarar gostermemis, monoterapiyle kiyaslandiginda hiperkalemi, akut bobrek hasari
ve/veya hipotansiyon riskinin arttigi goézlenmistir. Benzer farmakodinamik o6zellikleri
dikkate alindiginda, bu sonuglar diger ADE-inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptor
blokerleri i¢in de anlamlidir.

Bu nedenle ADE inhibitdrleri ve anjiyotensin II reseptdr blokerleri diyabetik nefropati
bulunan hastalarda birlikte kullanilmamalidir.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) calismasi, kronik bobrek hastaligi, kardiyovaskiiler hastalik ya da her ikisi
bulunan tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda standart bir ADE-inhibitérii ya da bir
anjiyotensin II reseptdrii blokeri tedavisine aliskiren eklenmesinin yararini test etmek i¢in
tasarlanan bir ¢alisma olmustur. Advers sonug riskinde artis olmasi nedeniyle caligsma
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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.

Pediatrik popiilasyon

6 ila 16 yas aralifinda hipertansiyonu veya yiiksek-normal kan basinci olan 252 ¢ocuk ve
ergenlerde yapilan randomize ¢ift kor ¢aligmada, giinde bir kez verilen diisiik (0.1 mg/kg),
orta (0.3 mg/kg) ve yiiksek (0.6 mg/kg) fosinopril dozlari ile kan basincindaki diisme
degerlendirilmistir. 4 haftalik tedavinin sonunda, baslangica gore sistolik kan basincindaki
ortalama azalma diisiik, orta ve yiiksek doz fosinopril ile tedavi edilen ¢ocuklarda

benzer olmustur. 3 doz arasinda doz-yanit iliskisi kurulmamistir. Cocuklarda optimum
dozaj belirlenmemistir. 50 kg’dan az olan c¢ocuklar icin uygun doz miktari
bulunmamaktadir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

ACEFOR®, oral uygulamay: takiben % 30-40 oraninda emilir. Fosinoprilin  emilimi
gastrointestinal kanaldaki yiyeceklerden etkilenmez; ancak emilim hiz1 yavaslayabilir.

Maksimum plazma konsantrasyonuna yaklagik 3 saat sonra ulasilir ve verilen dozdan
bagimsizdir.

Dagilim:
Fosinoprilat, serum proteinlerine yliksek oranda (= %95) baglanir ancak kanin hiicresel

bilesenlerine baglanmasi ihmal edilebilir diizeydedir.

Eliminasyon:
Intravendz uygulama sonrasinda fosinopril karaciger ve bdbrekler yoluyla atilir. Tekrarlayan

dozlarda fosinopril alan, bobrek ve karaciger fonksiyonlar1 normal olan hipertansif hastalarda,
fosinoprilatin eliminasyon yart omrii 11,5 saat, kalp yetmezIligi olan hastalarda 14 saattir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:
Tek ve birden fazla oral dozu takiben farmakokinetik parametreleri (6rn. Cmas, EAA)
uygulanan dozla dogrudan iliskilidir.
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Hastalardaki karakteristik ozellikler
Bobrek vetmezligi:

Baobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi < 80 ml/dk/1,73m?):

Fosinoprilatin toplam viicut klerensi normal bobrek fonksiyonu olan hastalarin yaklasik yarist
iken emilim, biyoyararlanim ve proteine-baglanmada belirgin bir degisiklik olmamaktadir.
Fosinoprilat klerensi bobrek yetmezliginin derecesine bagli olarak belirgin bir fark gdstermez;
azalan bobrek eliminasyonu, artan hepato-bilier eliminasyonla dengelenir. Son dénem bobrek
yetmezligi (kreatinin klerensi < 10 ml/dk/1,73m?) dahil gesitli derecelerde bobrek yetmezligi
olan hastalarda plazma EAA diizeylerindeki hafif bir artis (normallerin iki katindan daha
az) gozlemlenmistir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda (alkolik veya biliyer siroz) fosinopril hidrolizi 6énemli
Olglide azalmaz ancak hidroliz hizi yavaglayabilir. Karaciger yetmezligi olanlarda
fosinoprilatin goriinen toplam viicut klerensi hepatik fonksiyonu normal olan kisilerin
yaklasik yaris1 kadardir.

Pediatrik popiilasyon

0.3 mg/kg fosinopril soliisyonu alan 6-16 yaslar1 arasinda 19 hipertansiyon hastasinda yapilan
tek doz farmakokinetik ¢calismasinda ¢ocuklar ve ergenlerle ilgili kisitli veri bulunmaktadir.

6-16 yas arasindaki cocuklarda fosinoprilatin (fosinoprilin aktif formu) EAA ve Cmaks
degerlerinin, sollisyon olarak 20 mg fosinopril alan erigkinlerde goriilen degerlerle
karsilagtirilabilir olup olmadig gosterilmelidir.

Fosinoprilatin terminal eliminasyon yar1 émrii 11-13 saatti ve ¢aligmadaki tiim asamalarda
benzerdi.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Hayvan ¢aligmalari, fosinoprilin farmakolojik etkilerinin bir uzantis1 olan toksisite profilini
isaret eder. Rodentlerde yapilan ¢alismalarda karsinojenite belirtisi goriilmemistir ve in vitro
veya in vivo ¢alismalarda mutajente potansiyeli goriilmemistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Laktoz, susuz

Povidon

Mikrokristalin seliiloz

Krospovidon

Sodyum stearil fumarat

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degil.

6.3. Raf omrii
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklanmalidir.

Nemden korumak i¢in kuru yerde saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

20 tablet iceren aliiminyum folyo-seffaf PVC-PE-PVDC blister ve karton kutu ambalajlarda

sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarmin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Ad : Biofarma Ila¢ San. ve Tic. A.S.
Adres : Akpmar Mah. Osmangazi Cad. No:156

Sancaktepe / ISTANBUL
Telefon: (0216) 398 10 63 (Pbx)
Faks :(0216) 419 27 80

8. RUHSAT NUMARASI
238/84
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9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
ik ruhsat tarihi: 26.12.2011
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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