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Indikationer

Hypertoni.
Symptomatisk hjartsvikt.

Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen, annan ACE-hdmmare eller mot ndgot hjalpamne som
anges i avsnitt Innehall.

Angioddem i samband med tidigare behandling med ACE-hammare.

Arftligt/idiopatiskt angioneurotiskt 6dem.

Graviditet i andra och tredje trimestern (se avsnitt Varningar och forsiktighet och Graviditet).
Samtidig anvandning av Fosinopril Actavis och produkter som innehaller aliskiren ar kontraindicerad
hos patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR <60 ml/min/1.73 m?) (se avsnitt
Interaktioner och Farmakodynamik)
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Dosering

Dosering

Dosen skall anpassas till patientens kliniska tillstand och blodtryckssvar (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Hypertoni: Fosinopril kan anvandas i monoterapi eller i kombination med andra antihypertensiva lakemedel
(se avsnitt Kontraindikationer, Varningar och férsiktighet, Interaktioner samt Farmakodynamik).

Hypertensiva patienter som inte behandlas med diuretika:

Startdos: Rekommenderad startdos ar 10 mg en gang dagligen. Patienter med ett starkt aktiverat renin-
angiotensin-aldosteronsystem kan drabbas av kraftigt blodtrycksfall i samband med startdosen (sarskilt vid
renovaskular hypertoni, salt- och/eller vatskebrist, hjartdekompensation eller svar hypertoni). Hos dessa
patienter bor behandlingen inledas under medicinsk évervakning.

Underhallsdos: Vanlig dos ar 10 mg till maximalt 40 mg givet en gang dagligen. Om onskvéard terapeutisk
effekt inte uppnatts inom 3-4 veckor kan dosen i allmanhet hojas ytterligare.

Hypertensiva patienter som samtidigt behandlas med diuretika:

Symptomatisk hypotoni kan upptrada i samband med att behandlingen inleds och denna uppstar mer
sannolikt hos patienter som redan behandlas med diuretika. Férsiktighet rekommenderas, eftersom dessa
patienter kan lida av vatske- och/eller saltbrist. Om méjligt, bor diuretikabehandlingen avbrytas 2-3 dagar
innan behandling med fosinopril inleds. Hos hypertensiva patienter dar diuretikabehandlingen inte kan
avbrytas, bor behandlingen med fosinopril inledas med dosen 10 mg. Njurfunktion och serumkalium skall
overvakas. Efterfoljande dosjustering skall utforas beroende pa blodtryckssvaret. Om nédvandigt, kan
diuretikabehandlingen aterupptas (se avsnitt Varningar och forsiktighet och Interaktioner). | de fall dar
patienten redan star pa diuretika nar behandlingen med fosinopril inleds, rekommenderas medicinsk
overvakning i flera timmar till dess blodtrycket har stabiliserats.

Hjartsvikt:

Vid symptomatisk hjartsvikt ges fosinopril som tillagg till diuretika och, i Iampliga fall, till digitalis.
Rekommenderad startdos ar 10 mg en gang dagligen och behandlingen inleds under noggrann medicinsk
overvakning. Om startdosen tolereras val kan dosen titreras upp till 40 mg en gang dagligen beroende pa
kliniskt svar. Hypotoni som uppstar i samband med startdosen utesluter inte fortsatt forsiktig dostitrering,
utan denna kan fortga efter effektiv behandling av hypotonin.

Hos patienter som léper stor risk for symptomatisk hypotoni, dvs patienter som ar uttorkade, lider av
saltbrist (med eller utan hyponatremi) eller star pa héga diuretikadoser, bor dessa tillstand om majligt
korrigeras innan behandling med fosinopril inleds. Den behandlande Iakaren kan évervaga att ge en
startdos pa 5 mg for att kontrollera den blodtryckssankande effekten hos hégriskpatienter. Dosen skall
darefter justeras tills optimalt svar erhalls. Njurfunktion och serumkalium skall 6vervakas (se avsnitt
Varningar och férsiktighet).

Nedsatt njurfunktion:
Rekommenderad startdos ar 10 mg dagligen. Forsiktighet bér emellertid iakttas vid glomerular

filtrationshastighet (GFR) <10 ml/min.

Nedsatt leverfunktion:
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Rekommenderad startdos ar 10 mg dagligen, men forsiktighet bor emellertid iakttas. Aven om
hydrolyseringshastigheten kan vara sankt, ar graden av hydrolys inte ndmnvart Iagre vid nedsatt
leverfunktion. Hos denna patientgrupp har minskat hepatiskt clearance av fosinoprilat observerats, med
kompensatorisk 6kning av renal utséndring.

Pediatrisk population
Anvandning rekommenderas inte i denna aldersgrupp.

Det finns begransad erfarenhet fran kliniska studier av anvandning av fosinopril hos barn fran 6 ar med
hypertension (se avsnitt Farmakodynamik, Farmakokinetik och Biverkningar). Optimal dos har ej faststallts
hos barn i nagon aldersgrupp. Lamplig dos och styrka fins ej tillganglig fér barn med en kroppsvikt under 50

kg.

Aldre

Dossankning ar inte nédvandigt hos patienter med normal njur- och leverfunktion, eftersom inga
signifikanta skillnader i farmakokinetiska parametrar eller antihypertensiv effekt av fosinoprilat har noterats
jamfort med yngre personer.

Administreringssatt

Fosinopril Actavis skall intas peroralt som en enkeldos dagligen. Liksom andra lakemedel med dosering en
gang dagligen, bor dosen tas vid ungefar samma tidpunkt varje dag. Absorptionen paverkas inte av
samtidigt fédointag.

Varningar och forsiktighet

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS)

Det har visats att samtidig anvandning av ACE-hdmmare, angiotensin ll-receptorblockerare eller aliskiren
Okar risken for hypotoni, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt). Dubbel blockad av
RAAS genom kombinerad anvandning av ACE-hammare, angiotensin Il-receptorblockerare eller aliskiren
rekommenderas darfor inte (se avsnitt Interaktioner och Farmakodynamik).

Om det anses vara absolut nédvandigt med dubbel blockad far detta endast utféras under 6vervakning av
en specialist, och patienten ska sta under regelbunden, noggrann 6vervakning av njurfunktion, elektrolyter
och blodtryck.

ACE-hdmmare och angiotensin Il-receptorblockerare bér inte anvandas samtidigt hos patienter med
diabetesnefropati.

Hypotoni

Fosinoprilnatrium har sallan associerats med hypotension hos hypertensiva patienter utan komplikationer.
Hos hypertensiva patienter som far fosinopril ar det mest troligt att symptomatisk hypotoni uppkommer om
patienten har blivit uttorkad/har saltbrist, t ex av diuretikabehandling, restriktivt saltintag via fédan, dialys,
diarré eller krakningar, eller har svar reninberoende hypertoni (se avsnitt Interaktioner och avsnitt
Biverkningar). Uttorkning/saltbrist bér korrigeras innan behandling med fosinopril pabérjas. Overgaende
hypotension som svar pa behandlingen ar inte en kontraindikation fér fortsatt dosering som kan ges utan
svarighet efter pafylining av salt och/eller vatska.

Hos patienter med hjartsvikt, med eller utan nedsatt njurfunktion, kan behandling med ACE-hammare
orsaka kraftig hypotoni, som kan associeras med oliguri eller azotemi och i sallsynta fall njursvikt och
doédsfall. Denna uppstar mest sannolikt hos patienter med mer allvarliga former av hjartsvikt, som visar sig i
anvandning av héga doser av loopdiuretika, hyponatremi eller funktionellt nedsatt njurfunktion. Hos dessa
patienter skall behandlingen inledas, och dosjusteringar utforas, under noggrann évervakning; de ska fdljas
noggrant under de tva forsta behandlingsveckorna och nar dosen av fosinopril eller diuretika dkas. Liknande

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-09 09:01



forsiktighetsmatt kan vara befogade for patienter med ischemisk hjartsjukdom eller cerebrovaskular
sjukdom, hos vilka ett kraftigt blodtrycksfall skulle kunna resultera i en hjartinfarkt eller cerebrovaskular
handelse. Om hypotension upptrader ska patienten placeras liggande och om nédvandigt fa en intravends
infusion med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) l6sning.

Reducering av diuretisk dos bér 6vervagas hos patienter med normalt eller 1agt blodtryck som behandlats
kraftfullt med diuretika och som har hyponatremi.

Hos vissa patienter med hjartsvikt som har normalt eller 1agt blodtryck, kan fosinopril orsaka en ytterligare
sankning av det systemiska blodtrycket. Denna effekt ar forutsedd och vanligen behdver behandlingen inte
sattas ut. Om hypotonin blir symptomatisk, kan en dosreduktion och/eller utsattning av diuretika och/eller
fosinopril bli nédvandig.

Hypotension ar inte i sig ett skal till utsattning av fosinopril. Omfattningen av blodtrycksfallet &r som stérst i
ett tidigt skede av behandlingen, stabiliseras inom en eller tva veckor och atergar till nivaerna innan
paborjad behandling utan en férsamring av den terapeutiska effekten.

Aorta- eller mitralisklaffstenos/hypertrof kardiomyopati
Liksom andra ACE-hammare bor fosinopril ges med forsiktighet till patienter med mitralisklaffstenos och
obstruktion av vansterkammarutflédet sasom aortastenos och hypertrof kardiomyopati.

Nedsatt njurfunktion
Vid nedsatt njurfunktion kravs ingen justering av den initiala dosen. Rutinmassig kontroll av kalium och
kreatinin ar en del av den normala medicinska behandlingen av dessa patienter.

Hos patienter med allvarlig hjartsvikt vars njurfunktion ar beroende av renin-angiotensin
-aldosteronsystemet kan behandling med ACE-hammare associeras med oliguri och/eller progressiv azotemi
och i sallsynta fall njursvikt och/eller dédsfall.

Hos vissa patienter med bilateral njurartdrstenos eller njurartarstenos i en ensam kvarvarande njure som
har behandlats med ACE-hammare har dkningar av blodureakvave och serumkreatinin rapporterats. Dessa
har vanligen varit reversibla vid utsattning av behandlingen. Detta ar speciellt vanligt hos patienter med
nedsatt njurfunktion. Vid renovaskular hypertoni 6kar risken for svar hypotoni och nedsatt njurfunktion. Hos
dessa patienter bér behandlingen inledas under noggrann medicinsk évervakning, med ldga doser, och
forsiktig dostitrering. Eftersom behandling med diuretika kan vara en bidragande faktor till ovanstaende
tillstand, bor sddan behandling sattas ut och njurfunktionen féljas upp under de forsta veckorna av
behandlingen med fosinopril.

Vissa hypertonipatienter utan uppenbar tidigare njursjukdom, har utvecklat férhdjning i blodureakvave och
serumkreatinin, vanligen latta och vergaende, speciellt nar fosinopril givits samtidigt med ett diuretikum.

Detta ar vanligare hos patienter med nedsatt njurfunktion. Dosminskning och/eller utsattning av diuretikum
och/eller fosinopril kan bli nédvandig.

Proteinuri

Hos patienter med existerande nedsatt njurfunktion kan proteinuri uppkomma i sallsynta fall. Vid kliniskt
relevant proteinuri (>1 g/dygn) skall fosinopril endast anvandas efter mycket noggrann risk/nytta-vardering
och med regelbunden kontroll av kliniska och laboratoriekemiska parametrar.

Overkénslighet/angioneurotiskt 6dem

Angioddem har setts i hos patienter som behandlats med ACE-hammare, inklusive fosinopril. Detta kan
uppkomma nar som helst under behandlingen. | sddana fall skall fosinopril sattas ut omedelbart och lamplig
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behandling och dvervakning inledas, for att fullstandig tillbakagang av symptomen skall kunna sakerstallas
innan patienten skrivs ut. Aven i de fall dar svullnaden ar begrénsad till tungan, utan andningssvarigheter,
kan langvarig observation vara nddvandig eftersom behandling med antihistaminer och kortikosteroider ar
otillrackligt.

I mycket sallsynta fall har dodsfall rapporterats i samband med angioddem i struphuvud eller tunga. Hos
patienter dar tunga, stamband eller struphuvud ar involverade uppstar vanligen andningsproblem, speciellt
hos patienter som genomgatt kirurgi i luftvdgarna, som kan vara dodligt. | sddana fall skall akutbehandling
inledas omedelbart. Denna behandling kan omfatta administrering av adrenalin och/eller uppratthallande
av fria luftvagar. Patienten bor dvervakas noga tills en fullstdndig och bestdende tillbakagang av
symptomen sakerstallts.

Svullnader begransat till ansiktet, munnens slemhinnor, lappar och extremiter har vanligtvis aterstallts
genom utsattning av fosinopril; nagra fall kravde ldkemedelsbehandling.

Svarta patienter som far ACE-hammare har rapporterats ha en hogre incidens av angioédem jamfort med
icke-svarta.

Patienter med anamnes pa angio6dem utan samband med behandling med ACE-hdmmare, kan l6pa en
hogre risk for att utveckla angioédem vid anvandning av en ACE-hammare (se avsnitt Kontraindikationer).

Intestinalt angioédem

Intestinalt angio6dem har rapporterats i sallsynta fall hos patienter som behandlas med ACE-hammare.
Dessa patienter har buksmarta (med eller utan illamaende och eller krakningar). | vissa fall forekom inte
angioddem i ansiktet i sjukdomshistorien och Cl-esterasnivaer var normala. Angioédem diagnostiserades
med datortomografi av buken eller ultraljud eller genom kirurgi, och symtomen avtog genom utsattning av
ACE-hammare. Intestinalt angio6dem bor inkluderas som differentialdiagnos hos patienter som behandlas
med ACE-hammare och som har buksmarta.

Anafylaktoida reaktioner hos hemodialyspatienter

Anafylaktoida reaktioner har rapporterats hos patienter som hemodialyserats med hogpermeabla
dialysmembran och samtidigt har behandlats med en ACE-hdmmare. Hos dessa patienter bér man
overvaga att anvanda ett annat dialysmembran eller ett antihypertensivt medel fran en annan
lakemedelsklass.

Anafylaktoida reaktioner vid low density lipoprotein(LDL)-aferes

| séllsynta fall har patienter som far ACE-hammare vid LDL-aferes med dextransulfat upplevt livshotande
anafylaktoida reaktioner. Dessa reaktioner undveks genom att géra ett tillfalligt uppehall i behandlingen
med ACE-hammare fore varje aferes.

Anafylaktoida reaktioner vid hyposensibilisering

Hos patienter som far ACE-hammare vid hyposensibilisering med t.ex. geting- eller bigift har langvariga,
livshotande anafylaktoida reaktioner férkommit. Dessa reaktioner kunde undvikas genom att géra ett
tillfalligt uppehall i behandlingen med ACE-hdmmare, men upptradde igen nar lakemedlet oavsiktligt
aterinsattes. Darfor bor forsiktighet iakttas hos patienter som behandlas med ACE-hammare som genomgar
sadan hyposensibilisering.

Leversvikt

| séllsynta fall har ACE-hammare férknippats med ett syndrom som inleds med kolestatisk gulsot och
utvecklas till fulminant hepatisk nekros och (ibland) dddsfall. Mekanismen bakom detta syndrom ar inte
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kand. Patienter som far ACE-hammare och som utvecklar gulsot eller kraftigt forhojda leverenzymer bor
avsluta behandlingen med ACE-hdmmare och fa lamplig medicinsk uppféljning.

Férsémrad leverfunktion

Patienter med nedsatt leverfunktion kan fa férhdjda plasmanivaer av fosinopril. | en studie av patienter med
alkoholrelaterad eller biliar cirros var total clearance av fonisoprilat minskat och plasma-AUC ungefar
fordubblat.

Neutropeni/agranulocytos

Neutropeni/agranulocytos, benmargsdepression, trombocytopeni och anemi har rapporterats hos patienter
som far ACE-hammare. Agrunolocytos och benmargsdepression forekommer oftare hos patienter med
njursvikt, sarskilt om de ocksa har en kollagen-vaskular sjukdom sasom SLE eller skirodermi. Neutropeni
férekommer sallan hos patienter som har normal njurfunktion och som saknar andra komplicerande
faktorer. Neutropeni och agranulocytos ar reversibla efter utsattande av ACE-hammaren. Fosinopril bér
anvandas med yttersta forsiktighet hos patienter med vaskulitsjukdom, immunsuppressiv behandling,
behandling med allopurinol eller prokainamid, eller en kombination av dessa komplicerande faktorer,
sarskilt om tidigare nedsatt njurfunktion foreligger. Vissa av dessa patienter utvecklade allvarliga infektion
er som i nagra fall inte svarade pa intensiv antibiotikabehandling. Om fosinopril anvands till sadana
patienter, bor halten av vita blodkroppar kontrolleras regelbundet och patienten uppmanas att rapportera
alla tecken pa infektion.

Etniska skillnader

Liksom andra ACE-hammare sanker tydligen inte fosinopril blodtrycket lika effektivt hos svarta patienter
som hos icke-svarta, mojligen beroende pa en hégre prevalens av laga reninnivaer hos den svarta
hypertensiva populationen.

Hosta

Hosta har rapporterats vid anvandning av ACE-hammare, inklusive fosinopril. Kannetecknande ar en
icke-produktiv, ihallande hosta, som upphoér efter det att behandlingen avbrutits. ACE-hammarinducerad
hosta bor beaktas som en téankbar differentialdiagnos vid hosta.

Kirurgi/anestesi

Hos patienter som genomgar stérre operationer eller ges anestesi med medel som framkallar hypotoni kan
fosinopril blockera bildningen av angiotensin Il sekundart till kompensatorisk reninfrisattning. Om hypotoni
uppkommer och anses bero pa denna mekanism, kan den korrigeras genom volymexpansion.

Hyperkalemi

Forhojning av serumkalium har observerats hos vissa patienter som behandlas med ACE-hammare,
inklusive fosinopril. Patienter som |6per risk att utveckla hyperkalemi inkluderar: patienter med
njurinsufficiens eller diabetes mellitus och patienter som samtidigt anvander kaliumsparande diuretika,
kaliumsupplement eller saltersattningsmedel som innehaller kalium, eller patienter som tar andra
lakemedel som kan ge en dkning av serumkalium (t ex heparin). Om samtidig anvandning av ovan namnda
medel anses lampligt, rekommenderas regelbunden kontroll av serumkalium (se avsnitt Interaktioner).

Diabetespatienter

Hos diabetespatienter som behandlas med perorala antidiabetika eller insulin, bér blodglukosnivaerna
noggrant monitoreras under den férsta behandlingsmanaden med en ACE-hdmmare (se avsnitt Interaktion
er).

Litium

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-09 09:01



Kombination av litium och fosinopril rekommenderas generellt inte (se avsnitt Interaktioner).

Pediatrisk anvandning
Sakerhet och effekt har ej faststallts hos barn (se avsnitt Dosering, Biverkningar, Farmakodynamik och
Farmakokinetik).

Geriatrisk anvandning

Bland de patienter som har fatt fosinoprilnatrium i kliniska studier observerades inga 6vergripande
skillnader avseende effekt och sékerhet mellan ldre patienter (frdn 65 &r) och yngre patienter. Okad
kanslighet hos vissa aldre individer kan dock ej uteslutas.

Graviditet

Behandling med ACE-hammare bor inte paborjas under graviditet. Om inte fortsatt behandling med
ACE-hammare anses nodvandig, bor patienter som planerar graviditet erhalla alternativ behandling dar
sakerhetsprofilen ar val dokumenterad fér anvandning under graviditet. Vid konstaterad graviditet boér
behandling med ACE-hdmmare avbrytas direkt och, om Iampligt, bér en alternativ behandling pabérjas (se
avsnitt Kontraindikationer och Graviditet).

Fetal/neonatal sjuklighet och dédlighet
Vid anvandning under graviditet kan ACE-hammare kan orsaka skada och till och med dédsfall under
fosterutvecklingen.

Detta lakemedel innehaller laktos. Patienter med féljande sallsynta arftliga tillstand bor inte anvanda detta
lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist, eller glukos-galaktos-malabsorption.

Interaktioner

Diuretika:
Da ett diuretikum Iaggs till behandlingen med fosinopril, ar den antihypertensiva effekten vanligtvis additiv.

Patienter som redan star pa diuretika och sarskilt hos dem dar diuretisk behandling nyligen har pabérjats,
liksom hos dem med kraftiga restiktioner av saltintag eller med dialys, kan ibland uppleva ett kraftigt
blodtrycksfall vanligtvis inom en timme efter forsta dosen av fosinopril, sarskilt i de fall dar
diuretikabehandlingen nyligen inletts. Risken for symtomatisk hypotoni kan minimeras genom att géra
uppehall i diuretikabehandlingen innan behandling med fosinopril pabérjas (se avsnitt Varningar och
forsiktighet och avsnitt Dosering).

Kaliumsupplement, kaliumsparande diuretika, salterséattningsmedel som innehaller kalium eller andra
lakemedel som kan geen Gkning av serumkalium (t ex heparin) (se avsnitt Varningar och férsiktighet
Hyperkalemi):

| kliniska studier sags hyperkalemi hos nagra patienter, men normala serumkaliumnivaer uppréatthélls i de
flesta fall. Riskfaktorer for att utveckla hyperkalemi inkluderar: njurinsufficiens, diabetes mellitus, samtidig
anvandning av kaliumsparande diuretika (t ex spironolakton, triamteren eller amilorid), kaliumsupplement
eller saltersattningsmedel som innehaller kalium eller andra lakemedel som kan ge en 6kning av
serumkalium (t ex heparin). Anvandning av ovan namnda medel, sarskilt till patienter med nedsatt
njurfunktion, kan leda till signifikant 6kning av serumkalium.

Om samtidig anvandning av fosinoprilnatrium och sddana medel ar indicerat bor forsiktighet iakttas och
patientens kaliumnivaer i serum bér monitoreras kontinuerligt.

Fosinopril kombinerat med ett diuretikum som ger kaliumférlust, kan lindra diuretika-inducerad hypokalemi.
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Litium:

Reversibla dkningar av serumkoncentrationen av litium samt toxicitet har rapporterats vid samtidig
administrering av litium och ACE-hdmmare. Samtidig anvandning av tiaziddiuretika kan 6ka risken for
litiumtoxicitet och forstarka den redan dkade litiumtoxiciteten med ACE-hammare. Anvandning av fosinopril
tillsammans med litium bor ske med forsiktighet och noggrann kontroll av serumhalten av litium
rekommenderas (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Icke-steroida anti-inflammatoriska lakemedel (NSAID) inklusive acetylsalicylsyra =3 g/dag:

Kronisk administrering av NSAID kan reducera den blodtryckssankande effekten av ACE-hammare. NSAID
och ACE-hammare utdvar en additiv effekt pa 6kningen av serumkalium och kan resultera i en férsamring
av njurfunktionen. Denna effekt ar vanligtvis reversibel. | sdllsynta fall kan akut njursvikt upptrada,
framforallt hos patienter med nedsatt njurfunktion sdsom aldre och dehydrerade patienter.

Det har rapporterats att indometacin kan reducera den antihypertensiva effekten av andra ACE-hammare,
sarskilt i fall med hypertenion med laga reninnivaer.

Andra blodtryckssdnkande lakemedel

Samtidig anvandning av andra blodtryckssankande lakemedel sdsom beta-blockerare, metyldopa,
kalciumantagonister samt diuretika, kan 6ka den blodtryckssankande effekten av fosinopril. Samtidig
anvandning med nitroglycerin och andra nitrater eller andra vasodilaterare kan ytterligare sanka blodtryck
et.

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS)

Data fran kliniska prévningar har visat att forekomsten av biverkningar som hypotoni, hyperkalemi och
nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt) ar hégre vid dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteron
-systemet (RAAS) genom kombinerad anvandning av ACE-hammare, angiotensin ll-receptorblockerare eller
aliskiren jamfort med anvandning av ett enda lakemedel som paverkar RAAS (se avsnitt Kontraindikationer,
Varningar och férsiktighet och Farmakodynamik).

Tricykliska antidepressiva/antipsykotika/anestetika

Samtidig anvandning av vissa anestesilakemedel, tricykliska antidepressiva eller antipsykotika tillsammans
med ACE-hammare kan resultera i ytterligare sankning av blodtrycket (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Sympatomimetika
Sympatomimetika kan minska den blodtryckssankande effekten av ACE-hammare.

Antidiabetika

Epidemiologiska studier har indikerat att samtidig administrering av ACE-hammare och antidiabetika (
insulin och orala antidiabetika) kan orsaka forstarkt blodsockersankande effekt med risk for hypoglykemi.
Uppkomsten av denna effekt verkar vara mest trolig under de férsta veckorna av samtidig anvandning och
hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Acetylsalicylsyra, trombolytika, betablockerare, nitrater
Fosinopril kan anvandas tillsammans med acetylsalicylsyra (i kardiologiska doser), trombolytika,
betablockerare och/eller nitrater.

Immunosuppressiva medel, cytostatika, systemiska kortikosteroider eller prokainamid, allopurinol

Kombinationer med immunosuppressiva medel och/eller Iakemedel som kan orsaka leukopeni skall
undvikas.
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Alkohol
Alkohol forstarker den hypotensiva effekten av fosinopril.

Antacida:
Samtidigt intag av antacida (t ex aluminiumhydroxid, magnesiumhydroxid, simetikon) kan férsamra
absorptionen av fosinopril och darfér skall lakemedlen tas med minst 2 timmars mellanrum

Laboratorietester:

Fosinopril kan orsaka felaktigt ldga serumdigoxinresultat vid matningar med kolabsorptionsmetod. Andra kit
som anvander antikroppsfyllda tuber kan anvandas istallet. Behandlingen med fosinopril bér avbrytas under
nagra dagar fore en paratyroidtest.

Graviditet

Graviditet:

ACE-hdmmare bor inte anvandas under graviditetens forsta trimester (se avsnitt Varningar och
forsiktighet). Anvandning av ACE-hammare ar kontraindicerat under graviditetens andra och tredje trimest
er (se avsnitt Kontraindikationer och Varningar och forsiktighet).

Epidemiologiska data rérande risk for fosterskada efter anvandning av ACE-hammare under graviditetens
forsta trimester ar inte entydiga; en nagot dkad risk kan dock inte uteslutas. Om inte fortsatt behandling
med ACE-hdmmare anses nddvandig, bor patienter som planerar graviditet erhalla alternativ behandling
dar sakerhetsprofilen ar val dokumenterad fér anvandning under graviditet. Vid konstaterad graviditet bor
behandling med ACE-hdmmare avbrytas direkt och, om lampligt, bor en alternativ behandling pabérjas.
Det ar kant att behandling med ACE-hammare under andra och tredje trimestern kan inducera human
fostertoxicitet (nedsatt njurfunktion, oligohydramnios, hamning av skallférbening) och neonatal toxicitet (
njursvikt, hypotoni, hyperkalemi). (Se avsnitt Prekliniska uppgifter.)

Om exponering for ACE-hammare forekommit under graviditetens andra trimester rekommenderas
ultraljudskontroll av njurfunktion och skalle.

Spadbarn vars modrar har anvant ACE-hammare boér observeras noggrant med avseende pa hypotoni (se
avsnitt Kontraindikationer och Varningar och forsiktighet).

Amning

Eftersom ingen information angaende anvandning av fosinopril under amning finns, rekommenderas inte
fosinopril. | stallet ar alternativa behandlingar med battre dokumenterad sakerhetsprofil att foredra under
amning, speciellt vid amning av nyfddda eller prematura barn.

Trafik

Inga studier pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner har utférts.

Aven om fosinopril inte férvantas ha nagra direkta effekter kan biverkningar som hypotoni, yrsel och svindel
paverka férmagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

Dessa biverkningar upptrader sarskilt i bérjan av behandlingen, vid dosdkning eller lakemedelsbyte samt
vid samtidigt alkoholbruk, och beror pa den enskilde individens kanslighet.
Biverkningar
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Biverkningar som rapporterats vid behandling med fosinopril ar i allmanhet milda och évergaende.

Mycket vanliga (=1/10)

Vanliga (=1/100, <1/10)

Mindre vanliga (=1/1 000, <1/100)

Séllsynta (=1/10 000, <1/1 000)

Mycket sallsynta (<1/10 000)

ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data)

Infektioner och infestationer

Vanliga: Infektioner i évre luftvagarna, faryngit, rinit, virusinfektion.
Mindre vanliga: Sinusit, trakeobronkit.

Sallsynta: Laryngit, pneumoni.

Blodet och lymfsystemet:

Mindre vanliga: Sankning av hematokrit.

Sallsynta: Overgdende anemi, eosinofili, leukopeni, lymfadenopati, neutropeni, trombocytopeni.
Mycket sallsynta: Agranulocytos.

Metabolism och nutrition:
Mindre vanliga: Minskad aptit, gikt, hyperkalemi.
Ingen kand frekvens: Problem med aptiten, viktsvangningar.

Psykiska storningar:

Vanliga: Humdrsvangningar, sdmnproblem.
Mindre vanliga: Depression, forvirring.
Ingen kand frekvens: Onormalt beteende.

Centrala och perifera nervsystemet:

Vanliga: Yrsel, huvudvark, parestesi, dysgeusi.

Mindre vanliga: Hjarninfarkt, somnolens, stroke, synkope, tremor.
Sallsynta: Dysfasi, minnesstdrningar, desorientering.

Ingen kand frekvens: Balanssvarigheter.

Ogon:
vanliga: Ogonsjukdomar, synstérningar.

Oron och balansorgan:
Mindre vanliga: Oronvérk, tinnitus, svindel.

Hjartat:

Vanliga: Takykardi, arrytmi, palpitationer, angina pectoris.

Mindre vanliga: Hjartinfarkt eller cerebrovaskulara episoder, hjartstillestand, dverledningsstérningar.
Ingen kand frekvens: Hjart-lungstillestand.

Blodkérl:

Vanliga: Hypotoni, ortostatisk hypotoni.

Mindre vanliga: Hypertoni, chock, kortvarig ischemi.
Sallsynta: Flush, blédning, perifer vaskular sjukdom.
Ingen kand frekvens: Hypertensiv kris.
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Andningsvégar, bréstkorg och mediastinum:
Vanliga: Hosta, problem med bihalorna.
Mindre vanliga: Dyspné.

Sallsynta: Bronkospasm, epistaxis, lungstas.
Ingen kand frekvens: Dysfoni, pleurasmarta.

Mag-tarmkanalen:

Vanliga: lllamaende, krakningar, diarré, buksmarta, dypepsi.

Mindre vanliga: Férstoppning, muntorrhet, flatulens.

Sallsynta: munsjukdomar, pankreatit, svullnad i tungan, bukspanning, dysfagi.
Mycket sallsynta: Angioddem i tarmarna, (sub)ileus.

Lever och gallvagar:
Sallsynta: Hepatit.
Mycket sallsynta: Leversvikt.

Hud och subkutan vavnad:

Vanliga: Rodnad, angioddem, dermatit.
Mindre vanliga: Hyperhidros, klada, urtikaria.
Sallsynta: Ekkymos.

Ett symptomkomplex bestaende av en eller flera av féljande symtom har rapporterats: feber, vaskulit,
myalgi, artralgi/artrit, positivt test pa ANA, forhojd sanka (SR), eosinofili och leukocytos. Utslag,
fotosensibilitet eller andra dermatologiska stérningar kan férekomma.

Muskuloskeletala systemet och bindvav:
Vanliga: Smarta i muskler eller skelett, myalgi
Sallsynta: Artrit.

Ingen kand frekvens: Muskelsvaghet.

Njurar och urinvégar:

Vanliga: Miktionsproblem.

Mindre vanliga: Nedsatt njurfunktion, proteinuri.
Mycket sallsynta: Akut njursvikt.

Reproduktionsorgan och brostkortel:
Vanliga: Sexuell dysfunktion.
Sallsynta: Prostatabesvar.

Allmédnna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet:
Vanliga: Brostsmarta (icke-kardiell), asteni, trotthet, 6dem.
Mindre vanliga: Pyrexi, perifert 6dem, smarta i bréstkorgen.
Sallsynta: Svaghet i en extremitet.

Ingen kand frekvens: Smarta.

Undersékningar:

Vanliga: Hojning av alkaliska fosfataser, bilirubin, LDH och transaminaser.

Mindre vanliga: Overgdende sankning av hemoglobin, viktdkning, forhdjd blodurea, férhojt serumkreatinin.
Sallsynta: Svag hdjning av hemoglobin, hyponatremi.
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Ingen kand frekvens: Onormalt leverfunktionstest.

| kliniska studier med fosinoprilnatrium var incidensen av biverkningar hos aldre (fran 65 ar) liknande den
hos yngre patienter.

Hypotension och synkope var skalet till utsattning av lakemedlet hos 0,3 % av patienterna.

En kombination av symtomen hosta, bronkspasm och eosinofili har observerats hos tva patienter som
behandlats med fosinoprilnatrium.

Sakerhetsdata fran anvandning av fosinoprilnatrium hos pediatrisk population ar fortfarande begransad
eftersom endast korttidsexponering av utvarderats. | en randomiserad klinisk studie med 253 barn och
ungdomar i aldern 6-16 ar upptradde foljande biverkningar i en 4-veckors blindad fas: huvudvark (13,9 %),
hypotension (4,8 %), hosta (3,6 %) och hyperkalemi (3,6 %), forhdjda serumkreatinin-nivaer (9,2 %),
forhojda serumkreatininkinas-nivaer (2,9 %). Till skillnad fran vuxna rapporterades denna férhéjning av
kreatininkinas i denna studie (dven 6vergdende och utan kliniska symtom). Langtidseffekten av fosinopril
pa tillvaxt, pubertet och allman utveckling har inte studerats.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Idakemedlet godkants. Det gér det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Likemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Symptom pa 6verdosering med ACE-hdmmare kan inkludera blodtrycksfall, cirkulatorisk chock,
elektrolytrubbningar, njursvikt, hyperventilering, takykardi, palpitationer, bradykardi, yrsel, angest och
hosta.

Det finns ingen specifik information tillganglig om behandling vid éverdosering med fosinopril; symtomatisk
och stédjande behandling rekommenderas. Behandling med fosinopril bér avbrytas och patienten bér féljas
upp noggrant. Lampliga atgarder inkluderar inducering av uppkastningar och/eller magpumpning samt
korrigering av hypotension med gangse metoder.

Fosinopril elimineras daligt ur kroppen med peritonealdialys.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism:

Fosinoprilnatrium ar en ester och prodrug till en Idangverkande ACE-hdmmare, fosinoprilat. Efter oral
administrering omvandlas fosinopril snabbt och fullstandigt till fosinoprilat, som ar den aktiva
ACE-hdmmaren. Fosinoprilnatrium innehaller en fosfinsyragrupp som genom specifik bindning hammar det
enzym (peptidyl dipeptidase angiotensin-converting enzyme) som omvandlar dekapeptiden angiotensin I till
oktapeptiden angiotensin Il. Resultaten av hamningen &r sankta angiotensin ll-nivaer som i sin tur leder till
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minskad vasokonstriktion och minskad aldosteronsekretion, vilket kan inducera en latt dkning av
serumkalium och forlust av natrium och vatska. Vanligtvis ses ingen férandring av renalt blodfléde eller
glomerular filtrationshastighet.

ACE-hamning minskar ocksa nedbrytningen av bradykinin, en potent vasodilaterare, vilket bidrar till den
antihypertensiva effekten. Fosinopril har terapeutisk aktivitet hos hypertensiva patienter med laga
reninnivaer.

Hos patienter med hjartsvikt anses effekten av fosinopril bero pa hamning av renin-angiotensin
-aldosteronsystemet. ACE-hamning minskar bade preload och afterload.

Farmakodynamisk effekt:

Administrering av fosinopril till hypertensiva patienter ger en sankning av blodtrycket bade i liggande och
upprattstdende stallning utan signifikant 6kning av hjartfrekvensen. Blodtryckssankning intrader inom 1
timme efter administrering, med maximal effekt efter 3-6 timmar. Blodtryckssankningen kvarstar i 24
timmar med normal daglig dos av fosinopril. Hos vissa patienter som star pa lagre doser kan effekten
minska mot slutet av doseringsintervallet. Ortostatiska effekter och takykardi ar sallsynta men kan uppsta
hos patienter med saltbrist eller vid hypovolemi (se avsnitt Varningar och férsiktighet). Hos vissa patienter
kan ibland 3-4 veckors behandling kravas for att uppna optimal blodtryckssankning. Fosinopril och tiazid-
diuretika har additiva effekter.

Vid hjartsvikt forbattrar fosinopril symtom och arbetsférmaga samt minskar svarighetsgraden och
frekvensen av sjukhusinlaggningar pa grund av hjartsvikten.

| en studie pa 8 cirrotiska patienter paverkade dosen 20 mg/dygn i en manad varken lever- (ALAT,
gamma-GT, galaktos- och fenazonclearance) eller njurfunktionsvarden.

Klinisk effekt och sakerhet

Tva stora randomiserade, kontrollerade prévningar (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) och VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs Nephropathy in
Diabetes)) har undersokt den kombinerade anvandningen av en ACE-hammare och en angiotensin
lI-receptorblockerare.

ONTARGET var en studie som genomférdes pa patienter med en anamnes av kardiovaskular och
cerebrovaskular sjukdom, eller typ 2-diabetes mellitus atféljt av evidens for slutorganskada. VA NEPHRON-D
var en studie pa patienter med typ 2-diabetes mellitus och diabetesnefropati.

Dessa studier har inte visat nagon signifikant nytta pa renala och/eller kardiovaskulara resultat och
mortalitet, medan en 6kad risk for hyperkalemi, akut njurskada och/eller hypotoni observerades jamfort
med monoterapi.Da deras farmakodynamiska egenskaper liknar varandra ar dessa resultat dven relevanta
fér andra ACE-hammare och angiotensin ll-receptorblockerare.

ACE-hdmmare och angiotensin Il-receptorblockerare bor darfér inte anvandas samtidigt hos patienter med
diabetesnefropati.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) var en
studie med syfte att testa nyttan av att Iagga till aliskiren till en standardbehandling med en ACE-hammare
eller en angiotensin ll-receptorblockerare hos patienter med typ 2-diabetes mellitus och kronisk
njursjukdom, kardiovaskular sjukdom eller bade och. Studien avslutades i fortid eftersom det fanns en 6kad
risk for oonskat utfall. Bade kardiovaskular d6d och stroke var numerart vanligare i aliskiren-gruppen an i
placebo-gruppen och odnskade handelser och allvarliga o6nskade handelser av intresse (hyperkalemi,
hypotoni och njurdysfunktion) rapporterades med hogre frekvens i aliskiren-gruppen an i placebo-gruppen.

Pediatrisk population

Reduktion av blodtryck med laga (0,1 mg/kg), medelhdga (0,3 mg/kg) och héga (0,6 mg/kg) maldoser med
fosinopril en gang dagligen utvarderades i en randomiserad, dubbelblind studie med 253 barn och
ungdomar i aldern 6-16 ar med hypertension eller hégt till normalt blodtryck. Vid slutet av en 4-veckors
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behandlingsperiod var medelvérdet fér reduktion i systoliskt blodtryck fran baslinjen liknande fér barn med
laga, medelhéga och héga doser av fosinopril. Inget dos-responssamband kunde demonstreras for de tre
doserna. Den optimala doseringen har inte bestamts for barn i nagon alder. Lamplig dos och styrka ar inte
tillganglig for barn med en kroppsvikt under 50 kg.

Farmakokinetik

Absorption

Efter en oral dos av fosinopril absorberas i genomsnitt 30-40%. Absorptionen paverkas inte av samtidig
férekomst av féda i mag-tarmkanalen aven om absorptionshastigheten kan sankas. Snabb och fullstéandig
hydrolys till fosinoprilat sker i mag-tarmslemhinnan och i levern.

Cmax ar oberoende av tillférd dos och uppnas efter cirka tre timmar, vilket stammer 6verens med maximal
hamning av pressorsubstansen angiotensin | 3-6 timmar efter administrering. Efter upprepade eller enstaka
doser ar de farmakokinetiska parametrarna (Cmax och AUC) direkt proportionella mot administrerad
fosinoprildos.

Distribution:
Fosinoprilat har hdg proteinbinding (>95%), relativt liten distributionsvolym och forsumbar bindning till
cellkomponenter i blodet.

Metabolism:

En timme efter oral administrering av fosinopril aterfinns <1 % som oférandrad substans i plasma, 75% som
aktivt fosinoprilat, 15-20% som inaktiv fosinoprilatglukuronid och aterstadende del (ca 5 %) som den aktiva
4-hydroximetaboliten av fosinoprilat.

Eliminering:

Efter intravends administrering utséndras fosinopril bade via lever och njurar. Hos hypertensiva patienter
med normal njur- och leverfunktion, som fick upprepade doser av fosinopril, var den effektiva halveringstid
en for ackumulering av fosinoprilat i medeltal 11,5 timmar. Hos patienter med hjartsvikt var den effektiva
halveringstiden 14 timmar. Utsdndring av fosinopril sker bade via lever och njurar.

Pediatrisk population

En farmakokinetisk studie med singeldos med 19 patienter mellan 6 och 16 ar med hypertension som fick
0,3 mg/kg fosinopril som I6sning, gav begransad farmakokinetisk data.

Det har inte demonstrerats om varden fér AUC och Cmax for fosinoprilat (den aktiva formen av fosinopril)
hos barn mellan 6 och 16 ar ar jamférbar med de hos vuxna som far 20 mg fosinopril som I6sning. Den
terminala halveringstiden for fosinoprilat var 11-13 timmar i alla stduier i olika stadier.

Speciella patientgrupper:

Hos patienter med nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <80 ml/min/1,73 mz) ar totalclearance av
fosinoprilat cirka 50% lagre an hos patienter med normal njurfunktion, medan absorption, biotillganglighet
och proteinbindning i plasma inte paverkas markbart. Clearance av fosinoprilat varierar inte mellan
patienter med olika grad av njurfunktionsnedsattning eftersom den minskade renala utsdndringen
kompenseras med 6kad eliminering via lever och galla. En mattlig 6kning av plasma-AUC (mindre an tva
ganger den vid normal njurfunktion) har observerats hos patienter med olika grader av njursvikt, inklusive

terminal njursvikt (kreatininclearance <10 ml/min/1,73 mz).
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Hos patienter med leversvikt (orsakad av alkoholism eller bilidr cirros) ar graden av hydrolys inte markbart
lagre for fosinopril, aven om hydrolyseringshastigheten kan vara nedsatt. Totalt clearance for fosinoprilat ar
cirka 50% lagre an hos personer med normal leverfunktion.

Prekliniska uppgifter

Gangse studier avseende allmantoxicitet, genotoxicitet och karcinogenicitet visade inte pa nagra sarskilda
risker for manniska. Reproduktionstoxicitetsstudier pa ratta tyder inte pa nagon negativ effekt pa fertilitet
och reproduktionsférmaga och inte pd nagon teratogenicitet. ACE-hdmmare, som grupp, har visats vara
fosterskadande (orsakar fosterddd och/eller missbildningar, sarskilt skallpaverkan), nér de ges under den
andra eller tredje trimestern.Aven fetotoxicitet, intrauterin tillvaxthamning och éppen ductus arteriosus har
rapporterats. Dessa utvecklingsavvikelser tros delvis bero pa direkt verkan av ACE-hammare pa det fetala
renin-angiotensinsystemet och delvis pa ischemi pga maternell hypotoni och minskat blodfléde 6ver
placenta och minskad syre- och naringstransport till fostret. | en studie pa honrattor, som fick fosinopril fore
parning och under draktigheten, sags ett dkat antal dédsfall hos rattvalpar under digivning. Substansen har
visats passera placenta och utséndras i modersmjolk.

Innehall

En tablett innehaller 5 mg fosinoprilnatrium.
Hjalpamne med kand effekt: en tablett innehaller 59 mg laktosmonohydrat.

En tablett innehaller 10 mg fosinoprilnatrium.
Hjalpamne med kand effekt: en tablett innehaller 118 mg laktosmonohydrat.

En tablett innehaller 20 mg fosinoprilnatrium.

Hjalpamne med kand effekt: en tablett innehaller 108 mg laktosmonohydrat.
Laktosmonohydrat

Kroskarmellosnatrium

Pregelatiniserad majsstarkelse

Mikrokristallin cellulosa

Glyceroldibehenat

Hallbarhet, forvaring och hantering

2 ar.

Forvaras vid hégst 25°C.

Blisterférpackningar: Férvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt.
Tablettburkar (PP): Tillslut tablettburken val. Fuktkansligt.

Inga sarskilda anvisningar.

Férpackningsinformation

Tablett 10 mg Vit till benvit rund tablett markt "FL10". Diameter 8 mm.
100 styck blister (fri prissattning), tillhandahalls ej

100 styck burk (fri prissattning), tillhandahélls ej

Tablett 20 mg Vit till benvit rund tablett markt "FL20". Diameter 8 mm.
100 styck blister (fri prissattning), tillhandahalls ej

100 styck burk (fri prissattning), tillhandahalls ej
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