POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA
1. IME ZDRAVILA

Fozinopril Arrow 10 mg tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena tableta Fozinopril Arrow 10 mg vsebuje 10 mg natrijevega fozinoprilata.

Za pomozne snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
tableta

Bele, ovalne tablete, z oznako Fl, zarezo, 10 na eni in zarezo na drugi strani.

4.  KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

zdravljenje hipertenzije

zdravljenje sréne odpovedi

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Tablete Fozinopril Arrow naj bolnik jemlje peroralno, v enkratnem odmerku. Podobno kot velja za
druga zdravila, ki se jih jemlje enkrat na dan, naj jemlje bolnik tablete Fozinopril Arrow vsak dan

ob priblizno istem ¢asu. Hrana na absorpcijo fozinoprila iz tablet Fozinopril Arrow ne vpliva.

Odmerjanje zdravila je individualno, odvisno od bolnikovega profila in odzivnosti krvnega tlaka na
zdravilo (glejte poglavje 4.4).

Hipertenzija
Tablete Fozinopril Arrow se jemlje kot monoterapija ali v kombinaciji z zdravili iz drugih skupin
antihipertenzivov.

Zacetni odmerek
Priporocen zacetni odmerek je 10 mg enkrat na dan.

Vzdrzevalni odmerek
Obicajen odmerek je 10 do 40 mg enkrat na dan.




Bolniki, ki jemljejo diuretike

Na zacetku zdravljenja s tabletami Fozinopril Arrow se lahko pojavi simptomatska hipotenzija,
predvsem pri bolnikih, ki jemljejo diuretike. Potrebna je previdnost, saj lahko diuretiki povzrocijo
izgubo teko¢ine in/ali soli. Ce je mozZno, naj se zdravljenje z diuretiki prekine dva do tri dni pred
zaCetkom zdravljenja s tabletami Fozinopril Arrow. Pri hipertenzijskih bolnikih, pri katerih
zdravljenja z diuretiki ni moZno prekiniti, je treba zdravljenje zaceti z 10-miligramskim odmerkom
tablet Fozinopril Arrow. Nadzorovati je treba ledvi¢no delovanje in serumsko koncentracijo kalija.
Nadaljevalno odmerjanje tablet Fozinopril Arrow se mora prilagoditi glede na krvni tlak po
zadetnem zdravljenju. Ce je potrebno, se lahko zdravljenje z diuretiki znova zaéne (glejte poglavje
4.4in4.5).

Ce se s tabletami Fozinopril Arrow zaéne zdraviti bolnika, ki Ze prejema diuretik, mu ga je treba
zaceti dajati pod zdravniskim nadzorom, ki naj traja ve¢ ur oziroma dokler se krvni tlak ne
stabilizira.

Sréna odpoved

Priporocen zacetni odmerek je 10 mg enkrat na dan. Zdravljenje se zacne pod strogim zdravniskim
nadzorom. Ce bolnik za¢etni odmerek tablet Fozinopril Arrow dobro prenasa, se mu ga lahko (glede
na njegov kliniéni odziv) postopno zveduje do 40 mg enkrat na dan. Ce je zdravljenje u¢inkovito,
zaradi hipotenzije, ki se pojavi po za¢etnem odmerku zdravila, nadaljnjega zvecevanja odmerka
tablet Fozinopril Arrow, ni treba opustiti. Bolnik jemlje tablete Fozinopril Arrow kot dodatno
zdravilo pri zdravljenju z diuretiki oziroma digitalisom, kadar je to indicirano.

Bolniki z motnjami ledvi¢nega delovanja

Priporocen zacetni odmerek tablet Fozinopril Arrow je 10 mg. Previdnost je potrebna pri bolnikih z
GFR manj kot 10 ml/min.

Bolniki z motnjami jetrnega delovanja

Priporocen zacetni odmerek je 10 mg na dan; pri tem je potrebna previdnost.

Otroci in mladostniki

Uporaba zdravila pri tej starostni skupini ni priporocljiva. Izkusnje iz klini¢nih preskusanj o uporabi
fozinoprila pri hipertenzivnih otrocih, starejsih od 6 let (glejte poglavja 5.1, 5.2 in 4.8) so omejene.
Optimalni odmerek ni bil doloCen za nobeno starost. Jakost, ki bi bila primerna za otroke s telesno
maso manjso od 50 kg, ni na voljo.

StarejSi bolniki: V klini¢nih raziskavah razlik glede uc¢inkovitosti in varnosti zdravila med
starejSimi (starimi ve¢ kot 65 let) in mlaj$imi bolniki niso opazili.

4.3 Kontraindikacije

e preobcutljivost za fozinopril, katerokoli pomozno snov v zdravilu ali za katerikoli drugi
zaviralec angiotenzinske konvertaze (ACE)

e angioedem zaradi uporabe drugih zaviralcev angiotenzinske konvertaze (ACE)

e dedni ali idiopatski angioedem

e drugo in tretje tromesecje nosecnosti (glejte poglavji 4.4 in 4.6)

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi



Simptomatska hipotenzija

Pri bolnikih s hipertenzijo brez zapletov se simptomatska hipotenzija pojavi le redko. Pri
hipertenzijskih bolnikih, ki jemljejo tablete Fozinopril Arrow, je hipotenzija bolj verjetna, Ce se
zaradi zdravljenja z diuretiki, omejitve vnosa jedilne soli, dialize, driske ali bruhanja oziroma resne
reninske hipertenzije so¢asno zmanjSa volumen (glejte poglavji 4.5 in 4.8). Simptomatsko
hipotenzijo so opazili pri bolnikih s sr¢no odpovedjo s soCasno ledvi¢no okvaro ali brez nje.
Simptomatska hipotenzija se bolj verjetno pojavi pri bolnikih z resnejSimi stopnjami sréne odpovedi
po uporabi velikih odmerkov diuretikov Henlejeve zanke, pri hiponatriemiji ali funkcionalni
ledvicni okvari. Pri bolnikih, pri katerih obstaja zve¢ana nevarnost pojava simptomatske
hipotenzije, se mora zacetek zdravljenja in prilagoditev odmerka natan¢no nadzorovati. Podobno
velja za bolnike z ishemi¢nimi boleznimi srca in cerebrovaskularnimi boleznimi, pri katerih lahko
preveliko znizanje krvnega tlaka povzro¢i miokardni infarkt ali cerebrovaskularno okvaro.

Bolnika s hipotenzijo je treba namestiti v leZe¢i polozaj in mu po potrebi dati intravensko infuzijo
fizioloske raztopine. Prehodna hipotenzija ni kontraindikacija za naslednje odmerke, ki jih bolnik
lahko vzame potem, ko se s povecanjem volumna, zveca krvni tlak.

Pri nekaterih bolnikih s sréno odpovedjo in normalnim ali zmanjSanim krvnim tlakom lahko tablete
Fozinopril Arrow povzrocijo nadaljnje zmanjSanje sistemskega krvnega tlaka. Ta ucinek se lahko
predvidi in obiajno ni razlog za prekinitev zdravljenja. Ce postane hipotenzija simptomatska, je
treba zmanjsati odmerek ali prekiniti zdravljenje s tabletami Fozinopril Arrow.

Stenoza aortne in mitralne zaklopke/hipertrofi¢na kardiomiopatija

Enako kot druge zaviralce ACE je treba tablete Fozinopril Arrow dajati previdno bolnikom s
stenozo mitralne zaklopke in v primeru otezenega iztoka iz levega prekata pri aortni stenozi ali
hipertrofi¢ni kardiomiopatiji.

Motnje pri ledvi¢nem delovanju

Pri bolnikih z motnjami pri delovanju ledvic zacetnega odmerka tablet Fozinopril Arrow ni
potrebno prilagoditi. Opazovanje koncentracij kalija in kreatinina je pri teh bolnikih del obicajne
medicinske prakse.

Pri bolnikih s sré¢no odpovedjo lahko hipotenzija po zacetku zdravljenja z zaviralci ACE povzroci
nekaj nadaljnjih motenj ledvi¢nega delovanja. Obstajajo porocila o akutni ledvi¢ni odpovedi,
obicajno prehodni.

Pri nekaterih bolnikih z obojestransko stenozo ledvi¢nih arterij ali stenozo arterije ene same ledvice,
ki so se zdravili z zaviralci angiotenzinske konvertaze, so opazili povecanje koncentracije se¢nine v
krvi in kreatinina v serumu, ki sta se po prekinitvi zdravljenja obi¢ajno zmanjsali. Ta moznost je
posebej verjetna pri bolnikih z motnjami delovanja ledvic. Zdravljenje teh bolnikov se mora zaceti
pod strogim zdravniskim nadzorom in previdno prilagoditvijo odmerkov. Ker lahko zdravljenje z
diuretiki pripomore k omenjenim u¢inkom, ga je treba ustaviti, delovanje ledvic v prvih tednih
zdravljenja s tabletami Fozinopril Arrow pa nadzorovati.

Pri nekaterih hipertenzijskih bolnikih brez ocitnih bolezni ledvicnih Zil sta se povecali vrednosti
secnine v krvi in kreatinina v serumu; povecanje je bilo obi¢ajno manjse in prehodno, pojavilo pa se
je predvsem pri soCasnem jemanju fozinoprila in diuretika. Bolj verjetno se pojavi pri bolnikih z
motnjo ledvicnega delovanja.



Preobcutljivost/angioedem

Pri zdravljenju bolnikov s fozinoprilom in drugimi zaviralci ACE so poroc¢ila o angioedemu obraza,
okoncin, ustnic, jezika, glasilk in/ali grla redka. Pojavi se lahko kadarkoli med zdravljenjem. V teh
primerih se mora zdravljenje s tabletami Fozinopril Arrow takoj prekiniti ter zaCeti primerno
zdravljenje in nadzor, dokler simptomi popolnoma ne izginejo; Sele nato se bolnika lahko odpusti.
Tudi ¢e otece samo jezik in ni dihalnih motenj, je treba bolnika dlje opazovati. Zdravljenje z
antihistaminiki in kortikosteroidi namre¢ ne zado$¢a vedno.

Pri zdravljenju bolnikov z zaviralci ACE so porocali o intestinalnem angioedemu. Bolniki so imeli
bolecine v trebuhu (z ali brez slabosti in bruhanja); nekateri bolniki v anamnezi niso imeli podatkov
o predhodnem angioedemu obraza in nenormalnih vrednostih esteraze C1. Angioedem so
prepoznali s tomografskimi posnetki trebuha, z ultrazvokom ali pri kirurskih posegih. Po
prenehanju jemanja zaviralcev ACE so simptomi izginili. Pri bolnikih, ki jemljejo zaviralce ACE, je
treba intestinalni angioedem vkljuciti v diferencialno diagnozo bolecin v trebuhu.

Porocila o smrtnih primerih zaradi angioedema, povezanega z otekanjem grla ali jezika, so zelo
redka. Pri bolnikih z edemom jezika, glasilk ali grla se lahko pojavi obstrukcija dihalnih poti, zlasti
pri tistih, ki imajo v anamnezi podatek o kirurSkem posegu v dihalih. V teh primerih je treba
nemudoma zaceti urgentno ukrepati. Bolniku je treba dajati adrenalin in/ali podpirati delovanje
dihal. Bolnik mora biti pod strogim medicinskim nadzorom do popolnega in trajnega izginotja
simptomov.

Po zdravljenju z zaviralci ACE so opazili, da je pojavljanje angioedema pogostejSe pri temnopoltih
bolnikih.

Pri bolnikih, ki imajo v anamnezi podatek o angioedemu, ki ga ni povzrocilo zdravljenje z zaviralci
ACE, obstaja pove€ana nevarnost njegovega pojava pri jemanju zaviralca ACE (glejte poglavje 4.3
Kontraindikacije).

Anafilaktoidne reakcije pri hemodializiranih bolnikih

Pri bolnikih na hemodializi z visokoprepustnimi membranami (npr. AN 69) se med zdravljenjem z
zaviralcem ACE lahko pojavijo anafilaktoidne reakcije. Pri teh bolnikih je treba premisliti o uporabi
drugacnega tipa dializne membrane ali drugega razreda antihipertenzijske ucinkovine.

Anafilaktoidne reakcije med aferezo lipoproteinov majhne gostote

Porocila o smrtno nevarnih anafilaktoidnih reakcijah pri bolnikih, ki so jemali zaviralce ACE med
aferezo lipoproteinov majhne gostote z dekstransulfatno absorpcijo, so redka. Ce zaviralca ACE
niso jemali pred vsako aferezo, se te reakcije niso pojavile.

Desenzibilizacija

Bolniki, ki so prejemali zaviralce ACE med desenzibilizacijskim zdravljenjem (npr. Hymenoptera
venom), so imeli trajajo¢e anafilaktoidne reakcije. Tem reakcijam so se izognili, ¢e so zdravljenje z
zaviralci ACE zacasno prekinili, po neprevidnem ponovnem dajanju zdravila pa so se znova
pojavile.



Jetrna okvara

Pri bolnikih z okvarjenim delovanjem jeter se lahko pojavijo velike plazemske koncentracije
fozinoprila. Zelo redko lahko zaviralci ACE povzrocijo sindrom, ki se zacne s holestatsko zlatenico
ali hepatitisom in nadaljuje kot nenadna nekroza in (v€asih) konca s smrtjo. Mehanizem tega
sindroma ni znan. Bolniki, ki se zdravijo s tabletami Fozinopril Arrow in pri katerih se pojavijo
zlatenica ali znatno zvecanje vrednosti jetrnih encimov, morajo tablete Fozinopril Arrow prenehati
jemati in imeti ustrezno nadaljnje zdravljenje.

Nevtropenija/agranulocitoza

Pri bolnikih, ki so jemali zaviralce ACE, so se pojavile nevtropenija/agranulocitoza,
trombocitopenija in anemija. Nevtropenija se le redko pojavi pri bolnikih z normalnim ledvi¢nim
delovanjem in brez dejavnikov tveganja. Nevtropenija in agranulocitoza sta prehodni in po
prekinitvi zdravljenja z zaviralci ACE izgineta. Tablete Fozinopril Arrow morajo jemati izjemno
previdno bolniki s kolagenskimi Zilnimi boleznimi, bolniki, ki jemljejo imunosupresive, alopurinol
ali prokainamid, oziroma tisti, ki imajo kombinacijo teh dejavnikov tveganja, zlasti e je delovanje
njihovih ledvic zmanj$ano. Pri nekaterih od teh bolnikov so se pojavile resne okuzbe, ki jih v nekaj
primerih ni bilo moZno pozdraviti z intenzivnim antibiotiénim zdravljenjem. Ce se tablete
Fozinopril Arrow dajejo tem bolnikom, je treba redno nadzorovati §tevilo belih krvnih celic,
bolnikom pa narociti, da porocajo o znakih okuzbe.

Rasa

Podobno kot drugi zaviralci ACE je fozinopril manj u€inkovit pri zniZevanju krvnega tlaka pri
temnopoltih bolnikih, verjetno zato, ker je pri temnopoltih hipertenzijskih bolnikih raven renina
pogosteje nizka.

Kaselj
Pri zdravljenju z zaviralci ACE se lahko pojavi kaselj, ki je neproduktiven, trajen in preneha po
prekinitvi zdravljenja. KaSelj, ki ga povzrocijo zaviralci ACE, je del diferencialne diagnoze kaslja.

Kirurski posegi/anestezija

Pri obseznih kirurskih posegih ali med anestezijo z u¢inkovinami, ki povzrocajo hipotenzijo, lahko
fozinopril zaradi kompenzacijskega spro$¢anja renina zavira nastajanje angiotenzina II. Ce se
hipotenzija pojavi zaradi tega mehanizma, se lahko izboljsa s povecanjem volumna.

Hiperkaliemija

Pri nekaterih bolnikih, ki so prejemali fozinopril ali druge zaviralce ACE, so opazili pove€ane
serumske koncentracije kalija. Nevarnost pojava hiperkaliemije je pri bolnikih z zmanj$anim
ledvi¢nim delovanjem, sladkorno boleznijo in pri bolnikih, ki so¢asno jemljejo diuretike, ki
varcujejo s kalijem, kalijeve dodatke ali nadomestke soli, ki vsebujejo kalij, oziroma pri bolnikih, ki
jemljejo druga zdravila, ki povzro&ajo povedanje serumske koncentracije kalija (npr. heparin). Ce je
za bolnika ustrezna so¢asna uporaba omenjenih ué¢inkovin, je potrebno redno nadzorovanje
serumske koncentracije kalija (glejte poglavje 4.5).

Bolniki s sladkorno boleznijo
Pri bolnikih s sladkorno boleznijo, ki se zdravijo s peroralnimi antidiabetiki ali inzulinom, je v prvih
mesecih zdravljenja z zaviralci ACE potreben natancen glikemijski nadzor (glejte poglavje 4.5).

Litij
Kombinacija litija in fozinoprila se na splosno bolnikom ne priporoca (glejte poglavje 4.5).



Nosecnost in dojenje

Nosecnost: Zdravljenja z zaviralci ACE se ne sme zaceti med nosec¢nostjo. Pri bolnicah, ki
nacrtujejo nosecnost je treba ¢im prej preiti na alternativno antihipertenzivno zdravljenje z
uveljavljenim varnostnim profilom za uporabo v nose¢nosti; razen, ¢e se oceni, da je nadaljnje
zdravljenje z zaviralci ACE nujno. Ob potrjeni nose¢nosti je treba zdravljenje z zaviralci ACE takoj
prekiniti in, Ce je primerno, zaceti alternativno zdravljenje (glejte poglavji 4.3 in 4.6).

Pomozne snovi: Zdravilo vsebuje laktozo. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, laponsko
obliko zmanjSane aktivnosti laktaze ali malabsorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega
zdravila.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Diuretiki
Po dodatku diuretika bolniku, ki jemlje tablete Fozinopril Arrow, se antihipertenzijski uc¢inek
obic¢ajno zveca.

Pri bolnikih, ki ze jemljejo diuretike, Se posebej pri tistih, ki so zaceli diuretike jemati pred kratkim,
se lahko po dodatku tablet Fozinopril Arrow krvni tlak obCasno preve¢ zniza. Verjetnost
simptomatske hipotenzije po jemanju tablet Fozinopril Arrow se lahko zmanjs$a z ukinitvijo
diuretikov pred zacetkom zdravljenja s tabletami Fozinopril Arrow (glejte poglavje 4.4).

Dodatki kalija, diuretiki, ki varcujejo kalij ali nadomestki soli

Ceprav so v klini¢nih raziskavah dokazali, da je serumska vrednost kalija obi¢ajno ostala v
normalnih mejah, se je pri nekaterih bolnikih pojavila hiperkaliemija. Dejavniki tveganja za razvoj
hiperkaliemije so zmanjSano delovanje ledvic, sladkorna bolezen in so¢asna uporaba diuretikov, ki
varcujejo s kalijem (npr. spirinolakton, triamteren ali amilorid), kalijevi dodatki ali nadomestki soli,
ki vsebujejo kalij. Uporaba dodatkov kalija, diuretikov, ki var€ujejo s kalijem ali nadomestkov soli,
zlasti pri bolnikih z zmanj$anim ledviénim delovanjem, lahko povzroci znatno povecanje serumske
koncentracije kalija.

Ce se fozinopril jemlje z diuretiki, ki ne ohranjajo kalija, se lahko hipokaliemija, ki jo povzro¢ajo
diuretiki, izboljsa.

Litij

Hkratno dajanje litija in zaviralcev ACE lahko povzro¢i prehodno povecanje serumske
koncentracije litija in toksi¢nost. Ob socasni uporabi tiazidnih diuretikov se lahko poveca nevarnost
toksi¢nosti litija oziroma stopnjuje zZe povecana toksic¢nost litija zaradi jemanja zaviralcev ACE.
Uporaba tablet Fozinopril Arrow z litijem se ne priporoca, a ¢e je tako kombinirano zdravljenje
nujno, je treba skrbno nadzorovati serumske ravni litija (glejte poglavje 4.4).

Nesteroidna protivnetna zdravila, tudi acetilsalicilna Kkislina (3 g/dan)

Dolgotrajno jemanje nesteroidnih protivnetnih zdravil lahko zmanjsa antihipertenzijski uc¢inek
zaviralca ACE. Nesteroidna protivnetna zdravila in zaviralci ACE vplivajo na pove€anje serumske
koncentracije kalija in lahko povzrocijo poslabsanje ledvi¢nega delovanja. Ti u€inki so obic¢ajno
prehodni. Redko se lahko pojavi akutna ledvi¢na odpoved, predvsem pri bolnikih z zmanjSanim
ledvi¢nim delovanjem, npr. pri starejSih ali dehidriranih bolnikih.

Druge antihipertenzijske u¢inkovine
Kombinacija z drugimi antihipertenzijskimi u¢inkovinami, kot so zaviralci blokatorjev beta,
metildopa, zaviralci kalcijevih kanalckov in diuretiki, lahko poveca antihipertenzijski u¢inek. Pri



socasni uporabi gliceriltrinitrata in drugih nitratov ali vazodilatatorjev se lahko krvni tlak Se dodatno
zniza (glejte poglavije 4.4).

Tricikli¢ni antidepresivi/antipsihotiki/anestetiki
Socasno dajanje dolocenih anestetikov, tricikli¢nih antidepresivov ali antipsihotikov in zaviralcev
ACE lahko povzro¢i nadaljnje znizanje krvnega tlaka (glejte poglavje 4.4).

Simpatikomimetiki
Simpatikomimetiki lahko zmanjsajo antihipertenzijske u¢inke zaviralcev ACE.

Antidiabetiki

Z epidemioloskimi raziskavami so dokazali, da soCasno dajanje zaviralcev ACE in antidiabeti¢nih
zdravil (inzulini, peroralne hipoglikemi¢ne uc¢inkovine) lahko zmanjSa povecane koncentracije
glukoze v krvi, in sicer toliko, da obstaja nevarnost pojava hipoglikemije. Ta pojav je bolj verjeten v
prvih tednih kombiniranega zdravljenja in pri bolnikih z zmanjSanim delovanjem ledvic.

Acetilsalicilna Kkislina, trombolitiki, zaviralci receptorjev beta, nitrati
Tablete Fozinopril Arrow se lahko uporablja so¢asno z acetilsalicilno kislino (v »kardioloskih«
odmerkih), trombolitiki, zaviralci blokatorjev beta in/ali nitrati.

Imunosupresivi
Izogibati se je treba kombinaciji fozinoprila z imunosupresivnimi zdravili in/ali zdravili, ki lahko
povzrocijo levkopenijo.

Antacidi
Antacidi (npr. aluminijev hidroksid, magnezijev hidroksid in simetikon) lahko zmanj$ajo absorpcijo
fozinoprila. Ce mora bolnik hkrati jemati obe zdravili, naj bo med njunim zauzitjem dveurni

presledek.

Druga zdravila

Hkratna uporaba acetilsalicilne kisline, klortalidona, cimetidina, digoksina, hidroklorotiazida,
metoklopramida, nifedipina, propranolola, propantelina ali varfarina in fozinoprila ne spremeni
njegove bioloske uporabnosti.

Interakcije v laboratorijskih preiskavah:

Zaradi jemanja tablet, ki vsebujejo fozinopril, so lahko vrednosti meritev serumske koncentracije
digoksina pri testih, pri katerih se uporablja metoda absorpcije z ogljem (Kit RIA Digi-Tab® za
digoksin), lazno majhne. Zaradi tega je priporocljivo, da se zdravljenje s tabletami Fozinopril Arrow
ustavi nekaj dni pred opravljanjem testov o delovanju obs¢itnice.

4.6 Nosecnost in dojenje

Uporaba zaviralcev ACE v prvem trimese¢ju nose¢nosti ni priporo€ljiva (glejte poglavje 4.4).
Uporaba zaviralcev ACE je kontraindicirana v drugem in tretjem trimesecju nosecnosti (glejte
poglavji 4.3 in 4.4).

Epidemioloski podatki niso pokazali teratogenega ucinka pri nosecnicah, ki so bile v prvem
trimesecju nosecnosti izpostavljene zaviralcem ACE, vendar pa majhnega povecanja tveganja ni
mozno izkljuciti. Pri bolnicah, ki nacrtujejo nosecnost, je treba ¢im prej preiti na alternativno
antihipertenzivno zdravljenje z uveljavljenim varnostnim profilom za uporabo v nose¢nosti; razen,



¢e se oceni, da je nadaljnje zdravljenje z zaviralcem ACE nujno. Ob potrjeni nosecnosti je treba
zdravljenje z zaviralci ACE takoj prekiniti in, ¢e je primerno, zaceti alternativno zdravljenje.
Znano je, da izpostavljenost zaviralcem ACE v drugem in tretjem trimese¢ju nose¢nosti lahko
povzroci fetotoksi¢ne ucinke pri ¢loveku (zmanjSano delovanje ledvic, oligohidramnij, zapoznela
zakostenitev lobanje) in toksi¢ne u¢inke pri novorojencku (odpoved ledvic, hipotenzija,
hiperkaliemija) (glejte poglavje 5.3). V primeru izpostavljenosti zaviralcem ACE od drugega
trimesecja nosecnosti dalje se priporoca ultrazvoc¢ni pregled lobanje in delovanja ledvic.
Dojencke, katerih matere so prejemale zaviralce ACE, je treba pozorno spremljati zaradi moznosti
pojava hipotenzije (glejte poglavji 4.3 in 4.4).

Dojenje:

Ker ni na voljo nobenih podatkov glede uporabe fozinoprila med dojenjem, se uporaba fozinoprila
odsvetuje in se priporoca alternativno antihipertenzivno zdravljenje z uveljavljenim varnostnim
profilom za uporabo med dojenjem, Se posebej, ko gre za dojenje novorojencka ali nedonosencka.

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Bolnike, ki se zdravijo s tabletami Fozinopril Arrow, je treba stalno nadzorovati. Tablete Fozinopril
Arrow vplivajo na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Posebno na zacetku zdravljenja, po
zve€anju odmerka zdravila Fozinopril Arrow, po njegovi zamenjavi z drugim zdravilom ali v
kombinaciji z alkoholom se lahko pojavijo razli¢ne reakcije, na primer omotica in utrujenost.

4.8 Nezeleni u¢inki

Pri bolnikih, ki jemljejo tablete Fozinopril Arrow, so neZeleni ucinki na sploSno blagi in prehodni.

zelo pogosto: > 1/10

pogosto: > 1/100 in < 1/10
obcasno: > 1/1000 in < 1/100
redko: > 1/10 000 in < 1/1000

zelo redko: < 1/10 000, tudi posamezni primeri

Bolezni krvi in limfati¢nega sistema
redko: eozinofilija, levkopenija, limfadenopatija, nevtropenija, trombocitopenija
zelo redko: agranulocitoza

Presnovne in prehranske motnje
obcasno: zmanjSan apetit, protin, hiperkaliemija

Psihiatricne motnje
obcasno: depresija, zmedenost

Bolezni Zivéevja

pogosto: omoti¢nost

obcasno: mozganski inzult, parestezije, zaspanost, kap, sinkopa, motnje okusanja, tresenje
redko: disfazija, spominske motnje

Ocesne bolezni
obcasno: motnje vida



USesne bolezni, vklju¢no z motnjami labirinta
obcasno: bolecine in zvonjenje v usesih, vrtoglavica

Sréne bolezni

pogosto: tahikardija

obcasno: angina pektoris, miokardni infarkt, palpitacije, sr¢ni zastoj, motnje srénega ritma, motnje
prevajanja

Zilne bolezni

pogosto: hipotenzija, ortostatska hipotenzija
obcasno: hipertenzija, Sok, prehodna ishemija
redko: rdecica, krvavitve, periferna zilna bolezen

Bolezni dihal, prsnega koSa in mediastinalnega prostora

pogosto: kaSelj

obcasno: tezko dihanje, rinitis, sinusitis, traheobronhitis

redko: bronhospazem, krvavitev iz nosu, vnetje grla in hripavost, plju¢nica, plju¢na kongestija

Bolezni prebavil

pogosto: slabost, bruhanje, driska

obcasno: zaprtje, suha usta, vetrovi

redko: rane v ustih, vnetje trebusne slinavke, oteklina jezika, napihnjenost, disfagija, intestinalni
angioedem

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov
redko: hepatitis

Bolezni koZe in podkoZja

pogosto: izpusc€aji, angioedem, dermatitis
obcasno: hiperhidroza, srbenje, koprivnica
redko: ekhimoza

Bolezni misi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva
obcasno: mialgija
redko: artritis

Bolezni sedil
obcasno: ledvi¢na odpoved
redko: motnje delovanja prostate

Motnje reprodukcije in dojk
redko: spolne motnje

SploSne teZave in spremembe na mestu aplikacije

pogosto: bolecine v prsih (nekardioloske), oslabelost

obcasno: vroc€ina, periferni edem, nenadna smrt, bole¢ine v prsih
redko: bolecine v eni okoncini

Preiskave
pogosto: zvecanje vrednosti alkalne fosfataze, zvecanje vrednosti bilirubina, LDH, transaminaz
obcasno: zvecanje telesne mase



redko: manjse povecanje vrednosti hemoglobina

S klini¢nimi raziskavami o fozinoprilu so dokazali, da se pojavnost nezelenih u¢inkov med
starejSimi (starimi vec kot 65 let) in mlaj$imi bolniki ni razlikovala.

Podatki o varnosti pri pediatri¢nih bolnikih, ki so prejemali fozinopril, so Se vedno omejeni.
Ocenjena je bila le kratkotrajna izpostavitev. V randomiziranem klinicnem preskusanju, v katero je
bilo vkljuc¢enih 253 otrok in mladostnikov, starih od 6 do 16 let, so se v 4-tedenski dvojno slepi fazi
pojavili naslednji nezeleni ucinki: glavobol (13,9 %), hipotenzija (4,8 %), kaSelj (3,6 %) in
hiperkaliemija (3,6 %), povisan nivo serumskega kreatinina (9,2 %), in povi$an nivo serumske
kreatinin-kinaze (2,9 %). PoviSan nivo kreatinin-kinaze (celo prehoden, brez klini¢nih simptomov),
o katerem so porocali v tem preskuSanju, je nezeleni ucinek, ki se razlikuje od tistih, ki se pojavijo
pri odraslih. Dolgoro¢ni u¢inki fozinoprila na rast, puberteto in splo$ni razvoj niso bili preuceni.

4.9 Preveliko odmerjanje

Za zdravljenje prevelikega odmerjanja fozinoprila ni posebnih navodil. Zagotoviti je treba delovanje
vitalnih organov. Zdravljenje je simptomatsko. V primeru prevelikega odmerjanja je treba
zdravljenje takoj ustaviti in bolnika skrbno nadzorovati. Pri bolniku je treba izzvati bruhanje in/ali
mu izprati Zelodec. Ce se pojavi hipotenzija, je treba bolnika namestiti v tak polozaj, kot &e bi bil v
Soku, in mu po potrebi dati intravensko infuzijo fizioloske raztopine. Fozinopril se z dializo slabo
odstranjuje iz telesa. Povprecen oc€istek fozinoprila s hemodializo ali peritonealno dializo znaSa 2 %
oziroma 7 % ocistka se¢nine.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinami¢ne lastnosti
farmakoterapevtska skupina: zaviralci angiotenzinske konvertaze, enokomponentna zdravila

oznaka ATC: C09A A09

Mehanizem delovanja: Fozinopril je prekurzor (ester) dolgo delujocega aktivnega zaviralca ACE
fozinoprilata. Po peroralni uporabi se hitro in popolno presnovi v aktivni fozinoprilat. Fozinopril
vsebuje fosfinsko skupino, ki se veze na aktivno mesto encima angiotenzinska konvertaza in tako
prepreci pretvorbo angiotenzina I v angiotenzin II. Zaradi zmanjSanja angiotenzina Il se zmanjSata
vazokonstrikcija in izlo¢anje aldosterona, slednje pa lahko povzroci manjse zvecanje serumske
koncentracije kalija ter izgubo natrija in tekocine.

Zaviranje ACE je prav tako povezano z razgradnjo bradikinina, ki je mo¢an vazodepresor, kar
prispeva k antihipertenzijskemu uc¢inku; fozinopril je zato u€inkovit tudi pri bolnikih s hipertenzijo
in nizko ravnijo renina.

Ugoden ucinek fozinoprila pri bolnikih s srénimi boleznimi je predvsem zaviranje delovanja

sistema renin-angiotenzin-aldosteron; zaradi zaviranja ACE se zmanj$a oslabelost sréne misice pred
obremenitvijo in po njej.

10



Antihipertenzijski uc¢inek se pojavi eno uro po zauzitju odmerka. Najvecji je po treh do Sestih urah.
Pri obi¢ajnem dnevnem odmerjanju traja antihipertenzijski u¢inek 24 ur. Pri nekaterih bolnikih, Ki
prejemajo manjSe odmerke, je lahko ucinek ob koncu intervala odmerjanja manjsi. Krvni tlak se
zniza stoje in leZe. Ortostatska hipotenzija in tahikardija sta redki, lahko pa se pojavita pri bolnikih s
pomanjkanjem soli in tekoCine. Znizevanje krvnega tlaka je lahko progresivno in za vzdrzevanje
terapevtskega ucinka so potrebni veckratni ukrepi. U¢inki fozinoprila in tiazidnih diuretikov se
sestevajo.

Fozinopril izboljsa simptome in omogoca ve¢jo obremenitev, zmanjSuje moznost resne sréne
odpovedi in pogostost hospitalizacije zaradi sréne odpovedi. Hkratna uporaba digoksina in
fozinoprila ne izboljSa ucinkovitosti slednjega.

V raziskavi, v katero je bilo vkljucenih osem bolnikov s cirozo, ki so jemali 20 mg fozinoprila na
dan en mesec, se jetrno delovanje (vrednost alanintransferaze, vrednost
gamaglutamiltranspeptidaze, test galaktoznega ocistka in antipirinskega ocistka) in ledvicno
delovanje ni spremenilo.

Znizanje krvnega tlaka z majhnimi (0,1 mg/kg), srednjimi (0,3 mg/kg) in velikimi (0,6 mg/kg)
ciljnimi odmerki fozinoprila enkrat na dan je bilo ocenjeno v randomizirani, dvojno slepi klini¢ni
Studiji, v katero je bilo vkljucenih 252 otrok in mladostnikov s hipertenzijo ali visokim normalnim
tlakom, starih od 6 do 16 let. Po zaklju¢enem S§tiritedenskem zdravljenju je bilo povprecno
zmanj$anje najnizje zacetne vrednosti sistolicnega tlaka podobno pri bolnikih, ki so prejemali
majhne, srednje in velike odmerke fozinoprila. Med tremi odmerki ni bila dokazana odvisnost med
velikostjo odmerka in u¢inkom. Optimalni odmerek ni bil dolo€en za nobeno starost otrok. Jakost,
ki bi bila primerna za otroke s telesno maso manjSo od 50 kg, ni na voljo.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija

Po peroralnem dajanju je absorpcija fozinoprila 30- do 40-odstotna. Hrana v prebavilih nanjo ne
vpliva, lahko pa jo upocasni. Cas, potreben za dosego najvedje plazemske koncentracije, je
priblizno tri ure, ne glede na zauZiti odmerek. Po enem samem ali ve¢ odmerkih so
farmakokineti¢ni parametri (Cmax, AUC) sorazmerni z zauzitim odmerkom fozinoprila.

Porazdelitev
Fozinoprilat se v veliki meri veze na serumske beljakovine (> 95 %), na celi¢ne sestavine krvi pa
zanemarljivo malo.

Presnavljanje

Eno uro po peroralnem zauzitju fozinoprila ostaja v plazmi v nespremenjeni obliki manj kot 1 %
fozinoprila; 75 % je aktivnega fozinoprilata, 15 do 20 % je neaktivnega fozinoprilatglukuronida,
preostanek (priblizno 5 %) pa je aktivnega 4-hidroksi- fozinoprilatovega presnovka.

Izlo¢anje

Fozinoprilat se po intravenski uporabi izlo€i skozi jetra in ledvice. Pri bolnikih s hipertenzijo in
normalnim delovanjem ledvic in jeter, ki so prejeli ve¢ odmerkov fozinoprila, je bila razpolovna
doba izlo¢anja fozinoprilata 11 ur in pol, pri bolnikih s sréno odpovedjo pa je trajala 14 ur.

Posebne skupine bolnikov
Pri bolnikih z motnjami delovanja ledvic (o&istek kreatinina < 80 ml/min/1,73 m?) je skupni telesni
ocistek fozinoprilata priblizno polovica ocistka pri bolnikih z normalnim delovanjem ledvic,
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medtem ko njegova absorpcija, bioloSka uporabnost in vezava na beljakovine niso bistveno
spremenjene. OcCistek fozinoprilata se bistveno ne spreminja pri razli¢nih stopnjah ledvi¢ne
insuficience; njegovo zmanjSano izlocanje skozi ledvice kompenzira vecje izloCanje skozi jetra in z
zolcem. Pri bolnikih z razli¢nimi stopnjami ledvicne insuficience, tudi z ledvi¢no odpovedjo v
zadnji fazi (ocCistek kreatinina < 10 ml/min/1,73 mz), so opazili manjSe zvecanje plazemske AUC
(manj od dvakratne normalne vrednosti).

Pri bolnikih z motnjami delovanja jeter (alkoholna ali biliarna ciroza) se obseg hidrolize fozinoprila
bistveno ne zmanjsa, Ceprav je lahko hitrost hidrolize upo¢asnjena; skupni telesni ocistek
fozinoprilata znasa skoraj polovico o€istka pri normalnem delovanju jeter.

S farmakokineti¢no $tudijo enkratnih odmerkov pri 19 hipertenzivnih bolnikih, starih od 6 do 16 let,
ki so prejemali 0,3 mg/kg raztopine fozinoprila, so bili pridobljeni omejeni farmakokineti¢ni

podatki.

Dokazati je treba, ali sta AUC in Cmax fozinoprilata (aktivne oblike fozinoprila) pri otrocih, starih
od 6 do 16 let, primerljiva z vrednostmi, ki so bile opazene pri odraslih, ki so prejemali raztopino z
20 mg fozinoprila.

Konéni razpolovni ¢as izlo€anja za fozinoprilat je bil od 11 do 13 ur in je bil podoben v vseh
stopnjah preskuSanja.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

V dveletnih raziskavah na misih in podganah, ki so dobivale odmerke do 400 mg/kg/dan (500-
kraten najvecji odmerek za ¢loveka), niso nasli dokazov o kancerogenem delovanju.

Z raziskavami na zivalih so dokazali, da fozinopril in fozinoprilat ne prehajata skozi krvnozilno-
mozgansko pregrado, fozinoprilat pa prehaja skozi posteljico.

Ne fozinopril ne aktivni fozinoprilat nista mutagena ali genotoksi¢na.

V reprodukcijskih toksikoloskih raziskavah so ugotovili, da je u€inkovina fetotoksicna. V
raziskavah pri brejih zajkljah niso odkrili teratogenega delovanja fozinoprila. V raziskavah pri
brejih podganah, ki so prejemale ve¢je odmerke, so med potomci ugotovili tri podobne
malformacije obraza in eno zamenjavo organov (situs inversus).

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomozZnih snovi
mikrokristalna celuloza

brezvodna laktoza

krospovidon

povidon K30

glicerildibehenat

6.2 Inkompatibilnost

Navedba smiselno ni potrebna.
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6.3 Rok uporabnosti

Pretisni omoti: 30 mesecev
Vsebniki: 2 leti

Rok uporabnosti po prvem odprtju vsebnika: 1 mesec
6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Pretisni omoti: Shranjujte v originalni ovojnini. Pretisne omote shranjujte v skatli.
Vsebniki: Shranjujte v originalni ovojnini. VVsebnik shranjujte tesno zaprt.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina
pretisni omoti iz poliamid/aluminij/PVC/aluminija s po 20, 28, 50 ali 100 tabletami

vsebnik iz polietilena visoke gostote (HDPE) z navojno zaporko iz polipropilena (PP) z zacetnim
nepredus$nim zapiranjem in susilnim sredstvom s 100, 250 ali 500 tabletami

Na trgu ni vseh navedenih pakiranj.
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Ni posebnih zahtev.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET
Arrow Generics Limited

Unit 2, Eastman Way,

Stevenage, SG1 4SZ

Velika Britanija

8. STEVILKE DOVOLJENJ ZA PROMET

5363-1-209/10

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET
Datum pridobitve dovoljenja za promet: 11.05.2005

Datum podaljsanja dovoljenja za promet: 13.9.2009

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

13.9.2009
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