KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ACEPRIX® 2.5 mg film tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Silazapril monohidrat (2.5 mg silazaprile esdeger) : 2.610mg
Yardime1 madde(ler):

Laktoz monohidrat : 130.000 mg
Sodyum stearil fumarat : 2.000 mg

Yardimc1 maddeler icin 6.1°e bakimiz.

3. FARMASOTIK FORM

Film tablet

Pembe renkli oval, tek tarafli ¢entikli film tabletlerdir.

Centigin amac: tablet igeriginin esit yarim dozlara boliinebilmesidir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapitik endikasyonlar

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

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoleji/uygulama siklig ve siiresi:

Doktor tarafindan bagka gekilde tavsiye ediimedigi takdirde;

Standart doz

ACEPRTX®, giinde bir kez verilmelidir. Yemek yemenin emilim {izerine klinik olarak anlamh
bir etkisi olmadify igin, ACEPRIX® yemekten once veya sonra verilebilir. Doz daima giiniin
yaklagik aym saatinde alinmalidir.

Ozel doz talimatlan

Esansiyel hipertansiyon

Onerilen baslangi¢ dozu giinde bir kez 1-1.25 mg'dir. Kan basinci degerlendirilmeli ve doz
kan basinct yamtina gore bireyse! olarak ayarlanmalidir. ACEPRIX®in normal dozu giinde




bir kez 2.5 ile 5 mg arasindadir. Giinde 5 mg ACEPRIX® ile yeterli kan basinci kontrolii
saglanamazsa; potasyum tutucu olmayan bir ditiretiin diisiik dozu ile birlikte verilerek
antihipertansif etki artinlabilir.

Renovaskiiler hipertansivon

Bu hasta grubunda, esansiyel hipertansiyon vakalarina gére ADE inhibitérlerine yanit
olarak daha belirgin kan basinci diisiisleri ile karsilasilabileceginden, tedaviye giinde bir kez
0.5 mg ya da daha az ACEPRIX® ile baglanmahdir. idame dozu bireysel olarak
belirlenmelidir.

Diiiretik kullanan hipertansif hastalar

Semptomatik hipotansiyon olasiligini azaltmak icin, ACEPRIX® tedavisine baglamadan 2-3
giin once diiretik kesilmelidir. Daha sonra gerek duyulursa diiiretik tedavisine devam
edilebilir. Bu hastalarda 6nerilen baglangi¢ dozu giinde bir kez 0.5 mg'dir.

Kronik kalp yetmezligi

Kronik kalp yetmezligi hastalarinda, ACEPRIX® dijital ve/veya ditiretiklerle birlikte
kullanilabilir, ACEPRIX® tedavisine, hasta yakindan takip edilerek, giinde 0.5 mg ile
baglanmas1 Onerilmektedir. Tolerans ve klinik tablo géz 6nilinde bulundurularak bu doz,
giinliik minimum idame dozu olan 1 mg'a yiikseltilmelidir. Hastanin yaniti, klinik durumu
ve tolerans1 gz Oniinde bulundurularak idame dozu, 1 mg-2.5 mg arasinda diizenlenir.
Normal kosullarda en yiiksek giinliik doz, bir kerede verilen 5 mg'dir. Klinik aragtirma
sonuglar, kronik kalp yetmezligi vakalarindaki silazaprilat klerensi ile kreatinin klerensi
arasinda korelasyon oldugunu ortaya koymustur. Dolayisiyla, kronik kalp yetmezligi ve
bobrek fonksiyon bozuklugu vakalannda “Bobrek yetmezligi” bashig: adi altinda belirtilen
Ozel doz onerilerine uyulmasi gerekir.

Uygulama sekli:

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

Ozel popitlasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
Bobrek fonksiyonlarinda bozukluk olan hastalarda, kreatinin kleranst g6z Oniinde

bulundurularak daha diisiik dozlarn kullanilmasi gerekebilmektedir (Bkz. Béliim 4.4 Ozel
kullamm uyanlan ve &nlemleri).



Asagidaki doz semasi 6nerilmektedir:

Kreatinin klerensi ACEPRIX® baslangi¢c dozu |En yiiksek ACEPRIX® dozu
40 mL/dk’nin {izerinde giinde bir kez 1 mg glinde bir kez 5 mg

10 - 40 mL/dk giinde bir kez 0.5mg giinde bir kez 2.5 mg

10 mL/dk'nin altinda Onerilmez

Karaciger yetmezligi:

Karaciger sirozu
Nadir durumlarda, karaciger sirozu vakalarinda silazapril kullanmmna gerek duyulabilir.

Belirgin hipotansiyon olusabileceginden, tedaviye 0.5 mg ya da daha diisiik dozlar ile
baglanmah ve dikkatli olunmahdir.

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

Pediyatrik popiilasyon:

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

Geriyatrik popiilasyon:

Yiiksek dozda diiiretik kullanmakta olan yash kronik kalp yetmezligi vakalarinda Gnerilen 0.5
mg’lik ACEPRIX® baslangig dozuna kesinlikle uyulmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

ACEPRIX®, silazapril maddesine, ilacin igerdigi diger yardimcir maddelerden herhangi birine
veya diger ADE inhibit6rlerine agin duyarli olan hastalarda kontrendikedir.

Diger ADE inhibitrleri gibi ACEPRIX® de, herediter veya idiyopatik anjiyosdem hikayesi
olanlarda ve dnceden ADE inhibitérleri ile tedaviye bagh anjiyoddem hikayesi olanlarda
kontrendikedir.

ACEPRIX®, diger ADE inhibitérlerinde oldugu gibi, gebelik ve laktasyon sirasinda
kontrendikedir. (Bkz. Boliim 4.6 Gebelik ve laktasyon).

4.4. Ozel kullanim uyarilan ve énlemleri

ACEPRIX®, diger ADE inhibitérierinde oldugu gibi, aort stenoz ve diger darlik-tikanma
patolojileri olan vakalarda dikkatli kullamlmalidir. Yiiksek doz ditiretik kullanmakta olan yasli
kronik kalp yetmezligi vakalannda, 6nerilen 0.5 mg'lik silazapril baslangi¢c dozuna kesinlikle
uyulmahdir.



Semptomatik hipotansiyon:

Bazi durumlarda, zellikle kusma, ishal, daha 6nceki diiiretik tedavisi, diisiik sodyumlu diyet
ve diyaliz gibi; énemli miktarda sodyum ve su kaybimin s6z konusu oldugu vakalarda, ADE
inhibitorii tedavisine bagli semptomatik hipotansiyon bildirilmistir. Akut hipotansiyon,
hastay! sirtiistii yatirarak ve gerektiginde serum fizyolojik ve benzen replasman sivilarn
verilerek tedavi edilmelidir. Sivi replasmam sonrasinda ACEPRIX® tedavisine devam
edilebilir. Fakat eger semptomlar devam ederse; doz azaltilmali ya da ilag kesilmelidir.
Kronik kalp yetmezligi hastalarinda, ADE inhibitorlerine yamt olarak kan basincinda
belirgin diistis olabilir. Fakat kronik kalp yetmezligi vakalarina 0.5 mg silazapril verilerck
viiriitiilen  klinik galismalarda, itk doz sonrasinda semptomatik hipotansiyon ile
karsilasiimamigtir.

Hipotansiyonun miyokardiyal veya serebral iskemiye sebep oldugu hastalarda, anjina
pektoris veya serebrovaskiiler hastalikta benzer dnlemler alimmalidir.

Bobrek bozuklugu:

Bobrek fonksiyon bozuklugu bulunan hastalarda, kreatinin klerensine bagh olarak daha diigiik
dozlara gereksinim duyulabilir (Bkz. Boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli/Ozel popiilasyona
iliskin ek bilgiler). Ciddi kalp yetmezligi veya tek ya da ¢ift tarafli renal arter stenozlu
hastalar gibi, renal fonksiyonu baslca renin-anjiyotensin-aldosteron sistemine bagh olan
hastalarda, ACEPRIX® dahil ADE inhibitorleriyle tedavi, kan {ire azotu ve/veya serum
kreatinininde artisa neden olabilir. Bu degisiklikler silazapril ve/veya ditiretik tedavisinin
kesilmesiyle genellikle diizelmesine ragmen; ciddi renal disfonksiyon vakalan ve nadiren akut
bobrek yetmezligi bildirilmistir. Bu hasta poptilasyonunda bébrek fonksiyonlan tedavinin ilk
haftalarinda izlenmelidir.

Renal arter stenozu olan hastalarda, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin aktivasyonu
eferent arteriyol konstrilksiyonu aracilidiyla renal perfiizyonun saglanmasina yardimei olur.
Bu nedenle, anjiyotensin II olusumunun blokaji, ayrica bradikinin olasi artisi efferent
arteriyoler vazodilatasyona neden olur. Bu etkinin sonucunda glomeriler filtrasyon
basincinda azalma meydana gelir. Hipotansiyon bunun 6tesinde renal perfiizyona da katk
saglamaktadir.

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.

Karaciger yetmezligi:

Ender olarak, ADE inhibit6rleri kolestatik sarlik ile baglayan ve fulminan hepatik nekroza ve
bazen de &liime kadar ilerleyebilen bir sendrom ile iligkili olmustur. Bu sendromun
mekanizmas1 anlasilamamistir. ADE inhibitorleri kullanan ve sarilik gelisen veya karacifer
enzimlerinde anlamlt artiglar olan hastalar ve asidi olan hastalar, ADE inhibitdriine son
vermeli ve uygun bir medikal izlemeye alinmalidur.

Serum potas u:

Ozellikle bsbrek 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 tir ilaglar da tedaviye eglik edecekse,
ACEPRIX®e baslandiktan sonra dozlan azaltilmah, serum potasyumu ve bobrek fonksiyonlar:
dikkatle izlenmelidir. (Bkz. Béliim 4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim
sekilleri).

Cerrahi / anestezi:

ADE inhibitorlerinin, tansiyon diisitriicii etkisi olan anestezik ilaclarla birlikte kullamlmast
arteriyel hipotansiyon olusturabilir. Bu durum ortaya ¢ikarsa, intravendz enflizyon ile voliim
artinlmasi ile diizeltilebilir.

Hemodiyaliz / anafilaksi:

Ilgili mekanizma tam olarak taimlanmasa da, silazapril dahil ADE inhibitorleri ile tedavi
edilen hastalarda, poliakrilonitrit metalil siilfat yiiksek akim membram (6rn.AN69) veya LDL
aferezi ile hemodiyaliz veya hemofiltrasyonun hayat: tehdit eden soku da kapsayan anafilaktik
/ anafilaktoid reaksiyonlarin provakasyonuna neden olacagina dair bulgular vardir. Bu nedenle;
bu tip hastalarda yukarida bahsedilen tipteki diyaliz membranlanndan sakinmalidir. ADE
inhibitorleri kullanirken, ari zehiri icin desensitizasyon tedavisi gbren hastalarda da
anafilaktik reaksiyonlar olugabilir. Bu yiizden desensitizasyon tedavisine baglamadan once
silazaprile ara verilmelidir. Ayrica, bu durumda silazaprilin yerine beta blokor
kullanilmamalidir.

Diyabet:

Ozellikle renal yetmezligi olan diyabetli hastalara ADE inhibit6rii verilmesi oral
hipoglisemik ilag veya insiilinin kan sekeri diigliriicii etkisini potansiyalize edebilir.
Bu hastalarda kan-glikoz diizeyi izlenmelidir.

Notropeni:

Nétropeni ve agraniilositoz, ADE inhibitdrii kullanan, ozellikle bdbrek yetmezlifi veya
kollajen vaskiiler hastalif1 olan ve immiinosupresif tedavi géren hastalarda seyrek olarak
goriiliir. Bu hastalarda periyodik olarak 16kosit sayimi yapilmas: onerilir.

Aort stenozu / hipertrofik kardiyvomiyopati:

ADE inhibitérleri, obstruktif kardiyak hastahigi (6rnegin mitral stenoz, aort stenoz,
hipertrofik kardiyomiyopati) olanlarda dikkatli kullanilmahdir ¢iinkii kalp debisi sistemik
vazodilatasyonu dengeleyebilecek kadar yiikselemez ve bu sebepten siddetli hipotansiyon
riski vardir.

Laktoz intoleranst:

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

Sodyum:

Bu tibbi {iriin her tablette 0.0051 mmol (ya da 0.117 mg) sodyum ihtiva eder. Bu durum,
kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in géz dniinde bulundurulmalidur.
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Etnik farkhilik:

Siyah ten rengine sahip hastalarda ADE inhibitorleri daha az etkilidir. Bu hastalar ayni
zamanda anjiyoSdem agisindan da daha fazla risk tasirlar.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim gekilleri

Lityumn

Lityum ve ADE inhibitSrlerinin es zamanli kullanimi sonucunda serum lityum
konsantrasyoniarinda revesibl bir yiikselme ve toksisite rapor edilmistir. Tiyazid ditiretikleri
ile lityumun es zamanli kullanilmasi da lityum toksisitesini artirabilecegi gibi ADE
inhibitdrleriyle birlikte kullanilmas: sonucu artmig olan lityum toksisite riskini de yiikseltir.

Silazapril ile lityumun eszamanli kullamlmasi dnerilmemekle beraber, birlikte kullanimin
zorunlu oldugu durumlarda dikkatli kullamlmah ve serum lityum diizeyi diizenli olarak
gozlenmelidir.

Diger antihipertansif ajanlar
ACEPRIX® kan basincimi diigiiren diger ilaglarla birlikte uygulandiginda, aditif bir etki

gézlemlenebilir.

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

Serum potasyum degerleri genellikle normal limitler igerisinde seyretmesine karsin bazi
hastalarda silazapril kullamimina bagl olarak hiperkalemi goriilebilir. ACEPRIX?® ile
birlikte kullamlan potasyum tutucu diiiretikler (6rnegin; spironolakton, triamteren veya
amilorid) ve potasyum ilaveleri, ozellikle bobrek yetmezligi vakalarinda serum
potasyumunu artirabilmektedir (Bkz. Boliim 4.4 Ozel kullamm uyanlan ve onlemleri ve
Béliim 5 Farmakolojik Ozellikler). Bu sebeple, yukarida sozii edilen ilaglar ile silazaprilin
es zamanh kullamlmasi 6nerilmez (bkz. Bolim 4.4). Ancak, bu ilaglar hipokalemi tedavisi
i¢in kombine uygulanacaklan zaman, dikkatli kullamimali 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
baglanmasi, hipotansiyon riski olugturabilir (bkz. Boliim 4.4). Hipotansiyon riski, tuz
abmmimin artmasi ve hacmin artirilmas: suretiyle diiiretik kullaniminmin kesilmesi veya
silazapril tedavisine diigiik dozla baslanmasi ile azaltilabilir. Silazapril ve furosemid veya
tiyazidler arasinda anlaml herhangi bir farmakokinetik ilag etkilesmesi bildirilmemistir.

Trisiklik antidepresanlar / Antipsikotikler / Anestezikler/ Narkotikler

Bazi anestezik medikal firtinler, trisiklik antidepresanlar ve/veya antipsikotik ilaglar ile
ADE inhibitorlerinin es zamanl kullanimi, kan basincinin beklenenden fazla diismesine
sebep olabilir. (bk. Béliim 4.4)

Non-Steroidal Antiinflamatuvar ilaclar (NSAII) (Aspirin dahil) >3 g/giin

Diger ADE inhibitérleriyle oldugu gibi, ACEPRIX™in non steroid antiinflamatuvar bir
ilagla (6rnegin, asetilsalisilik asitin antiinflamatuvar dozlari, COX-2 inhibitérleri ve selektif
olmayan NSAII) birlikte kullammi, ACEPRIX®in antihipertansif etkisini azaltabilir. Bu
etki, NSAII kullammindan énce silazapril tedavisi yapilan hastalarda ortaya ¢ikmamaktadir.




ADE inhibitorleri ve NSAII’nin birlikte kullanilmasi, 6zellikle azalmg bdbrek fonksiyonu
olan hastalarda, akut bobrek yetmezligi de dahil bobrek fonksiyonlarinda bozulma ve serum
potasyum diizeylerinde artiga sebep olabilir. Bu ilaglarin kombinasyonu, 6zellikle de yagh
hastalarda dikkatli kullamlmalidir. Hastalar, kombine kullamimin baglamasindan sonra,
periyodik olarak yeterli miktarda hidrate edilmeli ve renal fonksiyonlari izlenmelidir.

Sempatomimetikler
Sempatomimetikler, ADE inhibitérlerinin antihipertansif etkilerini azaltabilir.

Antidiyabetikler

Epidemiyolojik ¢alismalar, ADE inhibitorleri ile antidiyabetik ilaglarin (insiilin, oral
hipoglisemik ajanlar) es zamanl kullanilmasimn, kan glikoz degerini digiirme etkisini
artirabilecegi ve sonug olarak hipoglisemi riski olusturdugunu ortaya koymugtur. Bu olgu
ayrica, kombine tedavinin ilk haftalaninda ve renal yetmezligi olan hastalarda bu etkinin
olugma ihtimalinin daha yiiksek oldugunu da gostermigtir.

Altin iceren preparatlar
ADE inhibitorleri ile es zamanh olarak enjektabl altin (sodyum aurothiomalate) tedavisi

goren hastalarda, seyrek olarak Nitritoid reaksiyonlan (yiiz kizarmasi, bulanti, kusma ve
hipotansiyon semptomlarini igeren) rapor edilmisgtir.

Digerleri
Silazapril, digoksin ile birlikte uygulandiginda, digoksinin plazma konsantrasyonlannda

artigla karsilagilmamigtir. Silazapril; nitratlar, kumarin antikoagiilanlar ve H; reseptor
blokorleri ile birlikte kullamldifinda klinikte anlamli herhangi bir ilag¢ etkilesimi
gézlenmemigtir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi D’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmmlar/Degum kontrolii (Kontrasepsiyon)
ADE inhibitér tedavisinin hayati dnem tagimadidi, tedaviye devam edilmesi gerekli
olmayan durumlarda hamile kalmay1 planlayan hastalar, hamilelikte giivenli profil olarak
belirlenen alternatif antihipertansif tedavilere gegirilmelidir. Gebelik saptandifinda, ADE
inhibitorleri ile tedavi hemen durdurulmahidir ve eger uygulanabilirse, alternatif tedaviye
baglanmalidir.

Gebelik dénemi

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

ACEPRIX® gebelik doneminde kullanilmamahdr.

ACEPRIX® ile deneyim olmamasina karsin, diger ADE inhibitérlerinin gebe kadinlarda
oligohidramnioz ve neonatal hipotansiyon ve/veya aniiriye neden oldugu bilinmektedir.



Gebe kadinlara fetusa zarar potansiyeli konusunda bilgi verilmelidir (Bkz. Bolim 4.3
Kontrendikasyonlar).

Gebelik teshis edildiginde ACEPRIX® tedavisi durdurulmali ve uygun alternatif tedavi
baglatilmalidur.

Laktasyon dénemi

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

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

Ozellikle tedaviye yeni baslandiginda bas donmesi ve halsizlik gibi etkilerin ortaya
¢ikabilecegi ara¢ ve makine kullanirken gz 6niinde bulundurulmalidir.

4.8. lIstenmeyen Etkiler

a) Giivenlik profili

ADE inhibitérii kullanan hastalarda ilaca bagli en sik goriilen advers etki Oksiiriik, deri
dokiintiisii, renal disfonksiyondur. Kadinlarda ve sigara icmeyen kisilerde 6ksiiritk daha sik
gozlenmistir. Oksiiriigii tolere edebilen hastalarda, tedaviye devam edilmesi uygun
bulunmaktadir. Baz1 durumlarda ise dozun azaltilmasi gerekebilir.

Tedavinin kesilmesine neden olacak siddetteki ilaca bagli yan etkiler, ADE inhibitdrii alan
hastalarin % 5’inden daha az kisminda goriilmektedir.

b) Advers etki listesi

Silazapril ve/veya diger ADE inhibitorlerinin kullanimina bagh klinik galigmalardan ve
pazarlama sonrasi verilerden elde edilen advers reaksiyonlar agagida belirtilmistir. Siklik
tahmini toplam 7171 hastanin katildig: silazapril klinik ¢alismasmda her bir advers etkiyi
raporlayan hasta oranina gére yapilmstir. Silazapril klinik ¢galigmasi sirasinda gézlenmeyen
ancak ADE inhibitdrlerinin kullammina bagli olarak veya pazarlama sonras: bildirilen vaka
raporlan ‘seyrek’ olarak simiflandirilmgtir.

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 hastaliklan
Seyrek: Notropeni, agraniilositoz, trombositopeni, anemi

Bagisikhik sistemi hastahklar

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 artig, eozinofili, 16kositoz gibi belirtileri igerebilir)



Sinir sistemi hastahklan

Yaygin: Bas agrisi

Yaygin olmayan: Disguzi

Seyrek: Serebral iskemi, gegici iskemik atak, iskemik inme, periferal ndropati

Kardiyak hastalhiklar:
Yaygin olmayan: Miyokardiyal iskemi, anjina pektoris, tasikardi, palpitasyon
Seyrek: Miyokard infarktiistl, aritmi

Vaskiiler hastaliklarn

Yaygin: Bag donmesi

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

Solunum, gigiis bozukluklan ve mediastinal hastahklan
Yaygin: Oksiiriik

Yaygin olmayan: Dispne, bronkospazm, rinit

Seyrek: Intersitisyel akciger hastaligi, bronsit, siniizit

Gastrointestinal hastahklar:

Yaygin: Bulanti

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

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

Deri ve deri alt1 doku hastalhiklan

Yaygin olmayan: Dokiintii, makiilo-papiiler dékiintii

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

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahklan
Yaygin olmayan: Kas kramplar1, miyalji, artralji,

Bobrek ve idrar hastahkian
Seyrek: Renal bozukluk, akut renal yetmezlik, kan kreatinin artist, kan iire artigi,
hiperkalemi, hiponatremi, proteiniiri, nefrotik sendrom, nefrit.

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastalhiklan
Yaygin: Yorgunluk
Yaygin olmayan: Agir terleme, al basmast (flushing) asteni, uyku bozuklugu

¢) Secilmis advers olaylarin aciklanmasi
Hipotansiyon ve postural hipotansiyon ozellikle risk altindaki hastalarda tedavinin
baslangicinda veya doz artisina bagh goriilebilir.



Renal hasar ve akut bbrek yetmezligi siddetli kalp yetmezligi, renal arter stenozu, 6nceden
bbrek hastalif var olan hastalarda veya voliim ag1g1 olan kisilerde daha olasidir.

Hiperkalemi riski bobrek yvetmezligi olan ve potasyum tutucu diiiretikler veya potasyum
takviyesi kullanmakta olan hastalarda daha olasidur.

Serebrovaskiiler hastalif: olan kigilerde ADE inhibitorlerine bagli seyrek olarak raporlanan
serebral iskemi, gegici iskemik atak ve iskemik ok hipotansiyonla iligkili olabilir. Benzer
bigimde, iskemik kalp hastah olan kisilerde miyokard iskemisi hipotansiyona bagh
olabilir.

Plasebo alan hastalardaki bas agrisi insidanst ADE inhibitérii kullanan hastalara gore daha
yiiksek olmasina karsin en sik raporlanan advers olaydir.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Saglikli géniillillerde 160 mg'a varan tek doz ACEPRIX® uygulamalarinn bile kan basinc
iizerinde istenmeyen bir etki yaratmadi§) saptanmsgtir.

Hastalardaki doz asimi konusunda sinirh veri bulunmaktadir. Asirn doz ADE inhibitorii
kullamimina iliskin semptomtar hipotansiyon, dolasim soku, elektrolit dengesizligi, bobrek
yetmezligi, hiperventilasyon, tagikardi, palpitasyon, bradikardi, bag donmesi, anksiyete ve
Oksiiriiktiir.

Tedaviye direngli bradikardi igin Pacemaker tedavisi kullamlir. Yagamsal bulgular, serum
elektroliti ve kreatin konsantrasyonlar1 devamh olarak izlenmelidir.

Doz agimi %0.9’luk intravendz infiizyon NaCl ¢ozeltisi ile tedavi edilir. Eger hipotansiyon
olusursa hasta sok pozisyonuna getirilmelidir. Miimkiinse, anjiyotensin II ve/veya i.v.
katekolamin ile tedavide uygulanabilir.

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

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapétik grup: Anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE) inhibitorleri
ATC Kodu: CO9AA08

Etki mekanizmast: Silazapril, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini baskilayarak, inaktif
anjiyotensin I'in gi¢lii bir vazokonstriiktér olan anjiyotensin II'ye déniigiimiinii engelleyen
spesifik ve uzun etkili bir anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE) inhibitsriidiir. Onerilen
dozlarda, ACEPRIX®in hipertansiyon ve kronik kalp yetmezligi hastalarindaki etkisi 24
saate kadar devam eder. Normal bébrek fonksiyonlu vakalarda, ACEPRIX® tedavisi
sirasinda serum potasyumu genellikle normal siurlarda seyreder. ACEPRIX® ile birlikte
potasyum tutucu diliretik kullanmakta olan hastalarda potasyum seviyeleri yiikselebilir
(Bkz. B&liim 4.4 Ozel kullamm uyarilan ve 6nlemleri, B5liim 4.5 Diger tibbi {iriinler ile
etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).
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Klinik etkililik calismalar::

Hipertansiyon

Silazapril, ayakta ve yatar pozisyondaki sistolik ve diyastolik kan basincinda, genellikle
ortostatik ozellik gostermeksizin diiglis saglar. Renal hipertansiyonda ve esansiyel
hipertansiyonun tiim evrelerinde etkilidir. Silazapril’in anti-hipertansif etkisi, genellikle doz
alimindan sonra ki ilk saat icinde ortaya gikar ve maksimum etki dozlamadan sonra ig ile
yedi saat arasinda gozlenir. Genel olarak kalp atim hizi degismez. Refleks tagikardi olusmaz,
ancak kalp atim hizinda kiigiikk ve klinik dnemi olmayan degisiklikler olugabilir. Bazi
hastalarda kan basincim diistiriicii etkisi, ilag alim dénemi sonuna dogru azalabilir.

Silazapril’in antihipertansif etkisi, vzun siireli tedavi boyunca devam eder. Silazapril’in
birden kesilmesinden sonra kan basincinda ani bir yiikselme gézlenmemistir. Klinikte
gozlenen belirgin kan basmnci diisiisiine kargin, orta ya da ileri derecede bobrek yetmezligi
bulunan hipertansiyonlu hastalarda, silazapril tedavisi glomeriiler filtrasyon hiz1 ve b&brek
kan akimini genel olarak degistirmemektedir.

Diger ADE inhibitrlerinde oldugu gibi, siyah irkta silazaprilin kan basincim diiglirlicii
etkisinin siyah olmayan wuklara gore daha az olabilecegi ileri siirtilmektedir. Irklar
arasindaki yamit farkliligi, silazapril ile hidroklorotiyazid kombine kullanildiginda daha
belirgindir.

Kronik kalp yetmezlisi

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

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Emilim:

Silazapril yilksek oranda emilir ve hizla akuf sekli olan silazaprilata doniigiir. ACEPRIX®
almmasindan hemen &nce yemek yenmesi emilimi biraz geciktirir ve ¢ok hafif azaltir, ancak
bunun terapétik yonden dnemi yoktur.

Dagilim:
Maksimum plazma konsantrasyonlart ilag alindiktan sonra iki saat iginde saptantr ve doz ile

dogrudan orantilidir. Silazaprilatin dagilim hacmi yaklagik olarak 0.5-0.7 /kg'dir ve plazma
proteinlerine baglanma oram %25 - 30'dur.

Biyotransformasyon:

Yiiksek oranda emilen silazapril, hizla aktif olan silazaprilata doniislir. Oral silazapril
alindifinda aktif sekil olan silazaprilatin biyoyararlamm, idrarda saptanmasina dayanarak,
yaklagik %60r.
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Eliminasyon:

Silazaprilat bobreklerle degismeden atilir ve giinde bir doz ACEPRIX® alinmas: ile efektif
yarilanma-6mrii dokuz saattir.

Hastalardaki karakteristik izellikler

Bobrek yetmezligi olan hastalarda plazma silazaprilat konsantrasyonlan, bobrek
fonksiyonlan normal olanlara gére daha yiiksektir, ¢iinkii kreatinin klerensi diisik oldugu
i¢in ilacin klerensi de azalir. Tam bbrek yetmezligi olan hastalarda hi¢ eliminasyon olmaz,
ancak hemodiyaliz hem silazapril, hem de silazaprilat konsantrasyonlarim belirli bir
seviyeye kadar indirir.

Yaslarina gore bobrek fonksiyonlan normal olan yash hastalarda, plazma silazaprilat
konsantrasyonlar1 geng hastalara gére %40 kadar yiiksek ve klerensi %20 kadar diigiik
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 Pozoloji ve
uygulama sekli/Ozel popiilasyona iligkin ek bilgiler).

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Konvansiyonel genel farmakoloji, tekrarhi doz toksisitesi, genotoksisite ve karsinojenik
potansiyel ¢alismalarina dayanan preklinik veriler, silazprilin insanlar i¢in 6zel bir tehlike
olugturmadigini gbstermektedir.

Anjiyotensin doniistiirlici enzim inhibitér grubu ilaglarm ge¢ donem fotal geligim
tizerindeki advers etkileri indiikledigi ve boylelikle fital 6limlere ve konjenital etkilere
(6zellikle kafatasi) yol agtign bildirilmigtir. Ayrica, fototoksisite, rahimigi geligme geriligi ve
patent duktus arteriozus (PDA) da gozlemlenmistir. Bu gelisimsel anomalilerin bir kisminin
ADE  inhibitorlerinin  fGtal  renin-anjiyotensin  sistemine  direkt  etkisinden
kaynaklanmaktadir. Diger bir etki ise maternal hipotansiyonun ve fotal plasental kan akim
ve fotiisa oksijen/besin iletimindeki azalmamn yol agtifn iskemiden kaynaklandig:
diisiinillmektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc maddelerin listesi

Laktoz monohidrat

Mistr nisastast
Hidroksipropilmetilseliiloz 3CPS
Talk

Sodyum stearil fumarat
Titanyum dioksit [E171]

Kirmizi demir oksit [E172]
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6.2. Gecimsizlikler:

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

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakhiginda saklayiniz.
6.5. Ambalajm niteligi ve icerigi

ACEPRiX®, AVAl blister ierisinde 30 film tabletlik paket biyiikliglinde satisa
sunulmustur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger dzel nlemler
Kullanilmarmus olan iiriinler ya da atik materyaller “T1ibbi atiklarin kontrolil yonetmeligi’ ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklariin Kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Ali Raif [lag San. AS.

Yesilce Mahallesi

Doga Sokak No: 4

34418 Kagithane / ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI

225/59

9. {LK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

ik ruhsat tarihi: 28.06.2010

Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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