KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
MONOPRIL 20 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Fosinopril sodyum___20mg
Yardimci maddeler:

Susuz laktoz 126 mg

Sodyum stearil fumarat______ .
Yardimci maddeler icin 6.1°¢e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet
Beyaz ila hemen hemen beyaz, yuvarlak, bir yiizinde DEVA M20 yazili tabletler

4. KLINIK OZELLIKLER

41  Terapotik endikasyonlar

Hipertansiyon: MONOPRIL hipertansiyon tedavisinde endikedir. Tek basina, ya da tiyazid
diiiretikler gibi bagka bir antihipertansif ajan ile kombine kullanilabilir.

Kalp Yetersizligi: MONOPRIL kalp yetersizligi tedavisinde bir diiiretikle kombine
kullanilir. Bu hastalarda fosinopril, semptomlar1 gecirir ve egzersiz toleransini artirir, kalp
hastaliginin ciddiyetini azaltir ve kalp yetersizliginden dolay1 hastaneye kaldirilma oranini
diistirtr.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ uygulama sikhg ve siiresi:

Hipertansiyon: Tedaviden Once, hastanin daha 6nce kullandigi antihipertansif ilaglar, kan
basinct diizeyi, tuz ve/veya sivi kisitlamalar1 ve diger klinik sartlar hakkinda bilgi edinmek
yararhidir. Miimkiinse, hasta MONOPRIL'e baslamadan bir ka¢ giin 6nce daha once
kullandig1 antihipertansif ilac1 kesmelidir.

Doktor tarafindan baska tiirlii tavsiye edilmedigi takdirde, MONOPRIL'in baslangi¢ dozu
giinde bir defa 10 mg'dir. Tedavi kan basincindaki degisikliklere gore ayarlanmalidir. Genel
doz giinde bir defa 10-40 mg'dir. Kan basmnct MONOPRIL ile yeterince kontrol altina
alimamadiginda, bir ditiretik ilavesi yapilabilir.

Diiiretik tedavisi géren hastaya MONOPRIL uygulanacagi zaman, tedavi tibbi denetim
altinda baglatilmali ve ilk birkag saat kan basinci stabil oluncaya kadar dikkatle izlenmelidir.
Hipotansiyonu engellemek i¢cin, MONOPRIL'e baslamadan iki ya da ii¢ giin 6nce diiiretik
tedavisi kesilmelidir.



Kalp Yetmezligi: MONOPRIL'in tavsiye edilen baslangi¢ dozu giinde bir defa 10 mg'dir.
Tedaviye baslarken hasta yakindan izlenmelidir. Eger MONOPRIL'in baslangi¢ dozu iyi
tolere edilirse, klinik cevaba gore doz her hafta artirilarak giinde tek doz 40 mg'a kadar
yiikseltilebilir. Baslangi¢c dozundan sonra goriilen tansiyon diisiikliigli dikkatle tedavi edilirse
doz ayarlamasi yapilmas1 gerekmez. MONOPRIL bir diiiretik ile beraber kullanilmalidir.

Uygulama sekli:
MONOPRIL Tablet yeterli miktarda (Ornegin bir bardak) su ile almir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi: Fosinoprilat her iki yoldan da atildigi i¢in bdbrek ya da
karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi yapmak genelde gereksizdir.

Pediyatrik popiilasyon: MONOPRIL’in 18 yasin altindaki ¢ocuklarda ve ergenlerde
giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir.

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

4.3  Kontrendikasyonlar

Fosinopril sodyum veya diger anjiotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorlerine veya
diger bilesenlerine kars1 alerjisi olanlarda kontrendikedir.

MONOPRIL, gebelikte kontrendikedir (Bkz. béliim 4.6).

Anjiyotensin II reseptor blokerleri (ARB’ler) veya anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE)
inhibitorleri ile aliskirenin beraber kullanimi diyabetes mellitus veya bobrek yetmezligi
(GFR<60 ml/dak/1.73 m?) olan hastalarda kontrendikedir (Bkz. Bolim 4.4 ve 4.5).

4.4  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

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

Duyarli kisilerde, 6zellikle bu sistemi etkileyecek kombinasyon kullanimlarinda hipotansiyon,
senkop, inme, hiperkalemi ve renal fonksiyonlarda degisiklikler (akut renal yetmezlik dahil)
rapor edilmistir. RAAS’1in dual blokajina yol ag¢tigindan ARB veya ACE inhibitorlerinin
aliskiren ile beraber kullanimi 6nerilmemektedir. Aliskirenin ARB’ler veya ACE inhibitorleri
ile beraber kullammi diyabetes mellitus veya bobrek yetmezligi (GFR<60 ml/dak/1.73 m?)
olan hastalarda kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3).

Anafilaktoid ve Muhtemelen Buna Bagli Reaksiyonlar:

Tahminen anjiotensin-doniistiiriicii enzimlerinin endojen bradikininin degradasyonu igin
gerekli olmast nedeniyle, fosinoprili de igerecek sekilde ACE inhibitoér tedavisi goren
hastalarda Oksiiriik gibi rolatif olarak hafif (Bkz. Uyarilar ve onlemler, 6ksiiriik) ile asagida
belirtilen ¢esitli ciddi advers etkiler goriiliir.

Bas ve Boyunda Anjioddem: Fosinopril dahil ACE inhibitdr tedavisi goren hastalarda
ekstremitelerde, yiizde, dudaklarda, miikoz membranlarda, dilde, glottiste ya da larenkste
anjioddem goriilmiistiir. Anjioddem, dil, glottis ve larenkste oldugu takdirde havayolu
tikaniklig1 gelisebilir ve fatal olabilir. Acil tedavi i¢in derhal 1:1000 epinefrin soliisyonu
subkutan yoldan uygulanmalidir ancak tedavi bununla sinirli degildir. Yiiz, agiz mukozasi,
dudaklar ve ekstremiteler ile siirli sisme ¢ogunlukla fosinoprilin kesilmesi ile diizelir; bazi
vakalarda tibbi tedavi gerekir.




Intestinal Anjioddem: ACE inhibitorleri ile tedavi goren hastalarda seyrek olarak intestinal
anjioddem bildirilmistir. Bu hastalarda karmn agris1 (bulant1 ve kusma ile birlikte veya tek
basina) gozlenmistir; bazi vakalarda yiiz anjiyoddemi hikayesi yoktur ve C-1 esteraz
seviyeleri normaldir. Anjioddem tanisi, karin CT tarama veya ultrasonu i¢eren prosediirler ile
ya da cerrahi sirasinda konulur ve ACE inhibitdrii kesildiginde belirtiler ortadan kalkar. ACE

inhibitori alan ve karin agris1 gézlenen hastalarin ayirt edici tanisina intestinal anjioddem
dahil edilmelidir.

Desensitizasyon sirasinda anafilaktoid reaksiyonlar: Diger bir ACE inhibitorii olan enalaprili
alirken ayn1 zamanda himenoptera zehiri ile desensitizasyon tedavisi goren iki hastada hayati
tehdit edici anafilaktoid reaksiyonlar gozlenmistir. Ayni hastalarda, ACE inhibitorleri gegici
olarak kesildiginde bu reaksiyonlar goriilmemistir ancak yanliglikla yeniden zehire maruz
kaldiklarinda reaksiyonlar yeniden ortaya ¢ikmistir. Bu nedenle, ACE inhibitorleri ile tedavi
goren hastalara bu gibi desensitizasyon prosediirleri uygulanirken dikkatli olunmalidir.

Yiiksek-akimli diyaliz/lipoprotein aferezi membran1 temasi sirasinda anafilaktoid
reaksiyonlar: ACE inhibitorleri ile tedavi sirasinda yiiksek akimli diyaliz membranlar ile
hemodiyaliz uygulanan hastalarda anafilaktoid reaksiyonlar bildirilmistir. Dekstran siilfat
absorpsiyonuyla diisiik-dansiteli lipoprotein aferezi uygulanan hastalarda da anafilaktoid
reaksiyonlar bildirilmistir. Bu hastalarda, degisik tipte bir diyaliz membran1 veya degisik bir
ilag siifi kullanilmasi dikkate alinmalidir.

Notropeni/Agraniilositoz: ACE inhibitorlerinin agraniilositoz ve kemik iligi depresyonuna yol
actigma dair raporlar ¢ok azdir; bu gibi vakalar daha ziyade bobrek yetmezligi olan ve

ozellikle ayn1 zamanda sistemik lupus eritematozus ya da skleroderma gibi kollajen vaskiiler
hastalig1 olan hastalarda goriilmiistiir. Bu hastalarda 10kosit sayis1 izlenmelidir.

Hipotansiyon: MONOPRIL komplike olmayan hipertansiyon vakalarinda ender olarak
hipotansiyona sebep olmustur. Diger ACE inhibitorlerinde oldugu gibi, diiiretik tedavisi goren
ve/veya tuz/voliim eksikligi olan, ya da diyalize giren hastalarda semptomatik hipotansiyon
goriilme olasiligr daha yiiksektir. Fosinopril tedavisine baslamadan 6nce voliim ve/veya tuz
eksikligi diizeltilmelidir. Tuz ve/veya voliim replasmanindan sonra dozlar giigliik ¢ikmadan
verilebildiginden gegici hipotansif yanit bir kontrendikasyon degildir.

Konjestif kalp yetmezligi ve/veya bobrek yetmezligi olan hastalarda ACE inhibitor tedavisi
asirt hipotansiyona neden olabilir. Bu durumda oligiiri ve/veya azotemi, ender olarak da akut
bobrek yetmezligi goriilebilir. Bu gibi hastalarda, MONOPRIL tedavisi siki tibbi denetim
altinda baglatilmalidir; hastalar tedavinin ilk iki haftas1 boyunca ve fosinopril ya da diiiretik
dozunun her artirilisinda yakindan izlenmelidir. Diiiretiklerle yogun olarak tedavi edilen veya
hiponatremik olan kan basinci normal ya da diisiik olan hastalarda ditiretik dozunun
diistiriilmesi dikkate alinmalidir.

Hipotansiyon tek basina fosinopril tedavisini kesmek icin bir sebep degildir. Kalp
yetmezliginde MONOPRIL tedavisine baslanmasiyla sistemik kan basmcinda bir miktar
diisme olmas sik ve arzu edilen bir gézlemdir. Erken tedavi doneminde bu diigmenin derecesi
en biiyiiktlir; bu etki bir iki hafta icinde stabilize olur ve genellikle terapotik etkinlikte bir
diisme olmadan tedavi dncesi diizeylere geri doner.

Fetal/Neonatal Morbidite ve Mortalite: Ikinci ve iiglincii trimesterlerde gebelikte
kullanildiginda, ACE inhibitorleri gelismekte olan fetiiste hasara ve hatta 6liime neden
olabilir. Gebelik saptandiginda, MONOPRIL olabildigince ¢abuk kesilmelidir.

Gebeligin ikinci ve iiglincii trimesterleri sirasinda ACE inhibitorlerinin - kullanimi
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hipotansiyon, neonatal kafatasi hipoplazisi, aniiri, reversibl ya da irreversibl bobrek
yetmezligi, ve 0liim dahil fetal ve neonatal yaralanma ile baglantili bulunmustur. Tahminen
azalan fetal bobrek fonksiyonunun bir sonucu olarak oligohidramnios da rapor edilmistir; bu
sartlar altindaki oligohidramnios fetal kol ve bacak kasilmalari, kranofasyal deformiteler, ve
hipoplastik akciger gelismesi ile iligkilendirilmistir. Prematiirite, intrauterin geligmede
gecikme ve patent ductus arteriosus da rapor edilmistir.

Sadece birinci trimestrda intrauterin ACE inhibitoriine maruz kalan hastalarda bu yan
etkilerin ortaya c¢ikmadiklar disiintilmektedir. Embriyolar1 ve fetuslar1 sadece birinci
trimestrda ACE inhibitorlerine maruz kalan annelere bu bilgi verilmelidir. Buna ragmen,
hastalar gebe kaldiklar1 zaman, doktorlar MONOPRIL kullanimini miimkiin olan en kisa siire
icinde kesmek i¢in ellerinden gelen gayreti gostermelidirler.

Seyrek olarak (muhtemelen her bin gebelikten birinden daha seyrek) ACE inhibitori
tedavisine bir alternatif bulunamayacaktir. Bu ender vakalarda, annelere fetuslarina
gelebilecek potansiyel zararlar agiklanmali ve intramniyon ortami degerlendirmek ig¢in
ultrason muayeneleri yapilmalidir. Eger oligohidramnios gdzlenirse, anne i¢in yasam-kurtarici
oldugu diisiiniilmedigi siirece MONOPRIL kesilmelidir. Gebeligin haftasina gore,
kontraksiyon stress testi (CST), non-stress test (NST) ya da biofizik profil (BPP) uygun
olabilir. Ancak, hastalar ve doktorlar fetus irreversibl yara almadan oligohidramniosun ortaya
¢tkmama ihtimali oldugunun bilincine varmalidirlar.

Uterus i¢i ACE inhibitorii almis olan infantlarda hipotansiyon, oligiiri ve hiperkalemi olup
olmadig1 yakindan gozlenmelidir. Eger oligiiri ortaya ¢ikarsa, dikkatler kan basincinin ve
bobrek perflizyonunun desteklenmesine yogunlastirilmalidir. Kan transfiizyonu ya da dializ
hipotansiyonu geri doniistiirmek ve/veya bozulan bobrek fonksiyonunu diizeltmek igin
gerekebilir.

Fosinopril yetiskinlerde sirkiilasyondan hemodializ ve peritoneal dializ ile iyi dialize
edilemez. Neonatal sirkiilasyondan fosinoprili uzaklastirmak i¢in herhangi bir prosediirle
herhangi bir deneyim yoktur.

ACE inhibitorlerine alternatif bir tedavinin bulunamadigi ender durumlarda, ilacin fetusa olasi
zararlar1 hakkinda anne bilgilendirilmeli ve intraamniotik ortam izlenmelidir. Anne
karnindayken ACE inhibitorlerine maruz kalan ¢ocuklarda hipotansiyon, oligiiri ve
hiperkalemiye dikkat etmek gerekir. Eger oligiiri meydana gelirse, kan basinci ve bobrek
perflizyonu desteklenmelidir.

Karaciger Yetmezligi: Nadiren, ACE inhibitorlerinin kullanimi sirasinda kolestatik sarilikla

baslayan ve fulminan hepatik nekroz ve (bazen) oliime ilerleyen bir sendrom gelisebilir. Bu
sendromun mekanizmasi anlasilmis degildir. ACE tedavisi gormekteyken sarilik olan ya da
karaciger enzimleri dikkati ¢cekecek kadar yiikselen hastalar ACE inhibitoriinii birakmali ve
uygun-tedaviye baslamalidirlar.

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

Bobrek Yetmezligi: Bir ya da her iki bobrekte renal arter stenozu olan hipertansif hastalarda,
ACE inhibitor tedavisi sirasinda kan iire azotu ve serum kreatinini artabilir. Bu artislar
¢ogunlukla tedavinin kesilmesiyle birlikte geri doniislidiir. Bu hastalarda, tedavinin ilk iKi
haftas1 bobrek fonksiyonlari izlenmelidir.




Goriintirde 6nceden mevcut bir bobrek damar hastali§i olmayan bazi hipertansif hastalarda
fosinopril bir diiiretikle birlikte verildiginde ¢cogunlukla mindr veya gegici olan kan {ire azotu
ve serum Kreatinin artiglar1 geligir. Bu etki 6nceden mevcut bobrek hastaligi olan hastalarda
daha olasidir. MONOPRIL dozajinin azaltilmas: gerekebilir.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini inhibe etmenin bir sonucu olarak, duyarli olan bazi
bireylerde bobrek fonksiyonlarinda degisiklikler beklenebilir. Bobrek fonksiyonu renin-
anjiyotensin-aldosteron sisteminin aktivitesine bagli olabilen siddetli konjestif kalp yetmezligi
hastalarinda bir ACE inhibitoriiyle tedavi oligiiri ve/veya progresif azotemi ve nadiren akut
bobrek yetmezligi ve/veya 6liimle baglantili olabilir.

Hiperkalemi: Fosinopril dahil, ACE inhibitorii tedavisi géren bazi hastalarda serum potasyum
seviyelerinde artiglar gézlemlenmistir. Hiperkalemi riski daha ziyade bobrek yetmezligi,
diabetes mellitus gibi rahatsizliklart olan ve ayni zamanda potasyum tutucu diiiretikler,
potasyum takviyesi, potasyum tuzu igeren maddeler ya da serum potasyumunun artirabilecek
diger ilaglar1 (Ornegin, heparin) alan hastalar1 kapsamaktadir.

Oksiiriik: Fosinopril dahil ACE inhibitdrlerinin - kullanimiyla &ksiiriik  bildirilmistir.
Karakteristik olarak Oksiiriik nonprodiiktif ve persistan olup tedavinin kesilmesiyle ortadan
kalkar. ACE inhibitoriiyle-indiiklenen Oksiiriik, Oksiiriigiin ayirict tamisinda goz Oniine
alinmalidir.

Ameliyat/Anestezi: Ameliyata alinan ya da tansiyon diigiiren ajanlarla anestezi altinda olan
hastalarda fosinopril tansiyonu daha da diisiirebilir.

Yaslhilarda Kullanim: Klinik ¢alismalarda fosinopril alan hastalar arasinda, yasl hastalar (65

yas ve lizeri) ile daha genc¢ hastalar arasinda etkililik ve gilivenlilik agisindan ¢ok fazla fark
gozlenmemistir; ancak yaslilarin daha hassas olduklarini da unutmamak gerekir.

Cocuklarda Kullanim: Cocuklarda giivenliligi ve etkililigi kanitlanmamagtir.

Laktoz: Laktoz igerir. Nadir kaliimsal galaktoz dayaniksizligi, Lapp laktoz yetmezligi ya da
glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar1 gerekir.
Sodyum: Bu tibbi iiriin her tabletinde 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani
esasinda “sodyum igermez”

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Aliskiren: ARB veya ACE inhibitérlerinin aliskirenle kullanimi diyabetes mellitus veya
bobrek yetmezligi (GFR<60 ml/dak/1.73 mz) olan hastalarda kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3
ve 4.4).

Antasitler: Antasitler (6rn.aliiminyum hidroksit, magnezyum hidroksit, ve simetikon)
MONOPRIL emilimini bozabilir. Bu nedenle eger bu ajanlarin eszamanli olarak uygulanmasi
endike ise, dozlama arasinda 2 saat siire olmalidir.

Lityum: Lityum ile eszamanli ACE inhibitorleri alan hastalarda serum lityum diizeylerinde
artis ve lityum toksisitesi riskinde artis bildirilmistir. MONOPRIL lityum ile birlikte
kullanildiginda dikkatli olunmalidir ve serum lityum diizeylerinin sik sik izlenmesi onerilir.
Endojen Prostaglandin Sentezi Inhibitorleri: Indometazinin 6zellikle diisiik renin
hipertansiyonu olan olgularda, baska ACE inhibitorlerinin antihipertansif etkisini
diisiirebilecegi bildirilmistir. Baska non-steroidal antienflamatuar ilaglarin (6rn. aspirin)
benzer etkileri olabilir.

Diiiretikler: Ditiretik alan hastalar ve ozellikle diiiretik tedavisine yakin zamanda baslamis
olanlar ve ayn1 zamanda tuz kisitlamasi veya diyaliz uygulananlarda bazen MONOPRIL’in




aslangi¢ dozunun alinmasindan sonra ¢gogunlukla ilk saat i¢cinde presipite olan bir kan basinci
diismesi meydana gelebilir.

Potasyum takviyeleri ve potasyum tutucu diiiretikler: Potasyum tutucu diiiretikler
(spironolakton, amilorid, triamteren, ve digerleri) veya potasyum takviyeleri hiperkalemi
riskini arttirabilir. Bu nedenle, eger MONOPRIL ve bu gibi ajanlarm eszamanl kullanimi

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

Diger ajanlarla: Serbest fosinoprilin biyoyararlanimi aspirin, klortalidon, simetidin, digoksin,
hidroklorotiyazid, metoklopramid, nifedipin, propranolol, propantelin veya warfarin ile
birlikte kullanimiyla degismemektedir.

Diiiretik  kullanan, ciddi tuz kisitlamast veya diyalizde olan hastalarda dikkatle
kullanilmalidir.

Laboratuvar Testleri ile Etkilesmeler:

Fosinopril, Digi-Tab RIA Kit gibi organik komiir absorpsiyon metodu ile yapilan serum
digoksin diizeyi 6l¢iimlerinin hatali olarak diisiik ¢ikmasina neden olabilir. Bu durumda, Coat
A-Count RIA Kit gibi antikor kapli-tiip metoduna dayanan diger kitler kullanilabilir. Paratiroid
fonksiyon testleri yapilmadan bir kag giin 5nce MONOPRIL tedavisi kesilmelidir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel Tavsiye

Gebelik Kategorisi:

Birinci trimester i¢in C, ikinci ve tiglincii trimester i¢in D’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda planlanmis bir gebelikten dnce uygun bir
alternatif tedaviye gecilmelidir.

Gebelik donemi

Fosinoprilin gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

MONOPRIL gebelik doneminde kullanilmamalidir (bkz. bdliim 4.3).

Gebeligin ikinci ve tiglincii trimesterlerinde ACE inhibitorlerinin kullanimi1 fetal ve neonatal
hasar ve Oliimle birliktedir. Bu yan etkiler, ilk trimesterle smirli intrauterin ACE
maruziyetiyle ilgili gdriinmemektedir.

Gebelikte kullanmimi fetusa zarar verebileceginden, gebelik tespit edildiginde MONOPRIL
miimkiin oldugu kadar ¢abuk birakilmalidir (bkz. boliim 4.4).

Laktasyon donemi
Fosinopril anne siitii ile atilmaktadir. Bu nedenle, emziren kadinlarn MONOPRIL
kullanmamalar1 ya emzirmeyi birakmalar1 ya da tedaviyi kesmeleri gerekmektedir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Ureme yetenegi iizerine etkisi bilinmemektedir.

4.7 Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler
MONOPRIL’in ara¢ ve makine kullanma yetenegini etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir.

Ancak, baz1 kisilerde sersemlik veya bulanti yapabilir (bkz. boliim 4.8). Bu nedenle hastalar
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uyarilmalidir.

4.8 istenmeyen etkiler

Asagidaki siklik gruplari kullanilmigtir:

Cok yaygin (>1/10); yaygm (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1,000 ila <1/100); seyrek
(>1/10,000 ila <1/1,000); ¢ok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor)

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin: Ust solunum yolu enfeksiyonu, farenjit, rinit, viral enfeksiyonlar
Bilinmiyor: Pnémoni, laringit, siniizit, trakeobronsit

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Bilinmiyor: Eozinofili, I6kopeni, lenfadenopati, ndtropeni

Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Bilinmiyor: Istah azalmast, istah bozuklugu, kilo degisimi, gut, hiperkalemi
Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin: Duygu durum degisikligi, uyku bozuklugu

Bilinmiyor: Depresyon, anormal davranislar, konfiizyon

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Bas donmesi, bas agrisi, parestezi

Yaygin olmayan: Senkop

Bilinmiyor: Serebral enfarktiis, gegici iskemik atak, tremor, denge bozuklugu, hafiza
bozuklugu, somnolans, serebrovaskiiler olay

Goz hastaliklar:

Yaygin: Goz bozuklugu, gérme bozukluklar

Kulak ve i¢ kulak hastahklar:

Bilinmiyor: Kulak agrisi, kulak ¢inlamasi, vertigo

Kardiyak hastalhiklar:

Yaygin: Aritmi, ¢carpinti, anjina pektoris

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

Vaskiiler hastahklar

Yaygin: Ortostatik hipotansiyon

Yaygin olmayan: Sok

Bilinmiyor: Kizarma, hipertansif kriz, hemoraj, periferal damar hastaligi, hipotansiyon
Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar:

Yaygin: Oksiiriik, siniis hastaliklar:

Bilinmiyor: Dispne, bronkospazm, pulmoner konjesyon, disfoni, burun kanamasi, ploretik
gogiis agrist

Gastrointestinal hastaliklar

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

Bilinmiyor: Pankreatit, dilin sismesi, yutma gii¢liigii, kabizlik, agiz kurulugu, gaz
Hepato-bilier hastaliklar1

Bilinmiyor: Hepatit



Deri ve deri alti doku hastahklar

Yaygin: Dokiintii

Yaygin olmayan: Anjioddem

Bilinmiyor: Hiperhidroz, ekimoz, kasinti, dermatit, tirtiker
Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahklar:
Yaygin: Kas-iskelet agrisi, kas agrisi

Bilinmiyor: Kas gii¢siizliigl, artrit

Bobrek ve idrar yolu hastahklar:

Yaygin: Idrar yapmada anormallik

Bilinmiyor: Bobrek yetmezligi

Ureme sistemi ve meme hastaliklar

Yaygin: Seksiiel disfonksiyon

Bilinmiyor: Prostat hastaligi

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar:
Yaygin: Yorgunluk, gégiis agrisi, dem, asteni

Bilinmiyor: Periferal 6dem, agri, ates

Arastirmalar

Bilinmiyor: Kilo artisi, karaciger fonksiyon testlerinin degismesi

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

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

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

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

Suipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarimin raporlanmasi biiyilk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asimu ve tedavisi

MONOPRIL ile doz asimmin tedavisi ile ilgili 6zel bir bilgi yoktur; destekleyici ve
semptomatik tedavi uygulanmalidir. MONOPRIL ile tedavi durdurulmali ve hasta yakindan
izlenmelidir. Onerilen onlemler, kusmanin indiiklenmesi ve/veya gastrik lavaj ve bilinen
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yontemler ile hipotansiyonun diizeltilmesidir. Fosinopril hemodiyaliz veya peritoneal diyaliz
ile viicuttan ¢ok az uzaklastirilabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Anjiyotensin Déniistiicii Enzim Inhibitorleri
ATC Kodu: C09AA09

Etki mekanizmasi:

Ester yapida bir 6n ilag olan fosinopril, esterazlar tarafindan farmakolojik olarak aktif formu
fosinoprilata hidroliz edilir. Fosinoprilat, anjiotensin doniistiiriicii enzimin spesifik kompetitif
bir inhibitoriidiir ve yapisindaki fosfinat grubu ile anjiotensin doniistiiriicli enzimin aktif
yerine spesifik baglanarak anjiotensin I'in vazokonstriktor madde anjiotensin II'ye
dontisiimiinii engeller. Anjiotensin II'nin azalmasi vazopressor aktiviteyi ve aldosteron
saliimini disiirlir. Bu son etki, serum potasyumunda, sodyum ve sivi kaybu ile birlikte, kiiciik
bir artisa (ortalama 0,1 mEq/L) neden olabilir.

MONOPRIL, ayni zamanda kuvvetli bir vazodepresdr peptid olan ve muhtemelen
antihipertansif etkisi bulunan bradikininin bradikinaz enzimi tarafindan pargalanmasini da
engeller. ACE inhibisyonunun, kuvvetli bir vazodepresor peptid olan bradikininin
degradasyonuyla da etkilesmesi, antihipertansif etkiye katkida bulunabilir. Fosinopril, renin
diizeyi diisiik hipertansiyonlu hastalarda da etkilidir.

Kalp yetmezligi olan hastalarda, MONOPRIL'in yararlarmin baslica renin-anjiotensin-
aldosteron sisteminin supresyonu ile ortaya ¢iktig1 diisliniilmektedir; anjiotensin doniistiiriicii
enzimin inhibisyonu hem 6nyiikte (preload) hem de artyiikte (afterload) diismelere yol agar.

Farmakodinamik etkiler:

Fosinoprilin 10-40 mg'lik tek oral dozlarini takiben serum ACE aktivitesinin %90'indan
fazlas1 2-12 saat arasinda inhibe olur. 24 saatte 10, 20 ve 40 mg'lik dozlarda serum ACE
aktivitesi sirastyla % 85, % 93 ve % 93 oraninda inhibe edilir.

Hipertansiyon: MONOPRIL, kan basincimi bir saat iginde diisiiriir. Kan basmncindaki en
yiiksek diislislere dozdan 2-6 saat sonra ulagilir ve antihipertansif etki 24 saat boyunca devam
eder. Kan basinct hem ayakta hem de yatarken ayn1 oranda diiser. Ortostatik etkiler ve
tasikardi ender olarak, ancak tuz ve hacim azalmasi1 olan hastalarda goriilebilir. Kan
basincindaki diisme progresif olabilir. Dolayisiyla maksimum terapétik etkiyi elde etmek i¢in
birkag hafta gerekli olabilir. Fosinopril ve tiyazid tipi ditiretiklerin kan basincini diistiriicii
etkileri aditiftir, MONOPRIL'in etkinligi yas, cinsiyet ya da viicut agirhigindan etkilenmez.
Fosinoprilin aniden birakilmasi hipertansiyonun tekrari ile sonuglanmaz.

Kalp Yetmezligi: Digoksin ile birlikte veya tek basina diiiretik tedavisi géren kalp
hastalarinda yapilan ¢ift-kér, kontrollii bir calismada MONOPRIL'in baslangi¢ dozu,
pulmoner kapiler kan basicini (6nytiik), ortalama arteriyel kan basincini ve sistemik vaskiiler
direnci (artyiik) akut olarak diisiirmiistir. MONOPRIL 10 hafta siire giinde tek doz
uygulandiginda pozitif hemodinamik etkisini 24 saat boyunca korur. Ayrica, sol ventrikiiler

dolum basincindaki diismeye ragmen kalp atim hizi azalir ve atim hacim indeksi artar.
Tasifilaksi goriilmez. MONOPRIL kalp hastaligi semptomlarini kontrol etmek igin ayrica
ditiretik alma gereksinimini azaltir. Kalp hastalifinin ciddiyeti azalir, dispne ve yorgunluk
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gibi semptomlar diizelir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

MONOPRIL, oral uygulamay1 takiben % 30-40 oraninda emilir. Gastrointestinal kanaldan
emilen miktar yiyeceklerden etkilenmez; ancak emilim orani yavaglayabilir.

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

bilesenlerine baglanmasi ihmal edilebilir diizeydedir.

Fosinoprilat nispeten kii¢lik bir dagilim hacmine sahiptir. Hayvanlardaki ¢caligsmalar fosinopril
ve fosinoprilatin kan-beyin bariyerini ge¢medigini ancak fosinoprilatin gebe hayvanlarda
plasentay1 gegtigini gostermistir.

Biyotransformasyon:

Fosinopril, baglica karacigerde esterazlar tarafindan aktif formu fosinoprilata hidroliz edilir.
Karaciger yetmezligi olan hastalarda fosinoprilata donlisme hiz1 biraz yavaslayabilir; ancak
doniisen miktar aynidir. Fosinoprilat maksimum plazma konsantrasyonuna yaklasik 3 saatte

ulagir, bu siire uygulanan dozdan bagimsizdir.

Radyoaktif olarak igaretlenmis fosinopril'in oral uygulanmasini takiben, plazmada % 75 aktif
fosinoprilat, % 20-30 fosinoprilatin glukuronat konjugati ve % 1-5 oraninda da fosinoprilatin
p-hidroksi metaboliti saptanmistir. P-hidroksi metaboliti, en az fosinoprilat kadar giiclii bir
ACE inhibitoriidiir. glukuronid konjugat ACE inhibitor aktivitesinden yoksundur.

Eliminasyon:

Radyoisaretli fosinoprilin oral uygulanmasindan sonra emilen dozun yaklasik olarak yarisi
idrar ile, geri kalam ise feces yoluyla atilir. Intravendz uygulama sonrasinda fosinoprilat
hemen hemen esit sekilde karaciger ve bobrekler yoluyla atilir. Saglikli vakalarda, intravenoz
fosinoprilatin ortalama viicut klerensi 26-39 mL/dak’dir. Tekrarlayan dozlarda fosinopril alan,
bobrek ve karaciger fonksiyonlart normal olan hipertansif hastalarda, fosinoprilatin kararl
durum konsantrasyonuna erismek i¢in efektif t;;, degeri ortalama 11,5 saattir. Kalp yetmezligi
olan hastalarda efektif ty, degeri 14 saattir.

Fosinopril iyi diyalize olmaz. Hemodiyaliz ve periton diyaliziyle fosinoprilat klerensi iire
klerensinin sirastyla %2’si ve %7’sidir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum :
Tek ve birden fazla oral dozu takiben farmakokinetik parametreleri (6rn. Cpas, EAA)
uygulanan dozla dogrudan iliskilidir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Bobrek yetmezligi olan hastalar (kreatinin klerensi < 80 mL/dak/1,73m2):
Fosinoprilatin toplam viicut klerensi normal bdbrek fonksiyonu olan hastalarin yaklasik yarist
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iken emilim, biyoyararlanim ve proteine-baglanmada belirgin bir degisiklik olmamaktadir.
Fosinoprilat klerensi bobrek yetmezliginin derecesine bagli olarak belirgin bir fark gostermez;
azalan bobrek eliminasyonu, artan hepato-bilier eliminasyonla dengelenir. Terminal donem
bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi < 10 mL/dak./1,73m2) dahil ¢esitli derecelerde bobrek
yetmezligi olan hastalarda plazma EAA diizeylerindeki ilimli bir artig (normallerin iki
katindan daha az) gézlemlenmistir.

Karaciger yetmezligi olan hastalar (alkolik veya biliyer siroz):

Fosinoprilin hidroliz derecesinde belirgin bir azalma olmamasina karsin hidrolizin hiz1
yavaglayabilir; karaciger yetmezligi olanlarda fosinoprilatin gériinen toplam viicut klerensi
hepatik fonksiyonu normal olan kisilerin yaklasik yaris1 kadardir.

Yas: Yaslh (erkek) vakalarda (65-74 yas) klinik olarak normal bobrek ve karaciger fonksiyonu
bulunmas1 sartiyla, fosinoprilin farmakokinetik parametrelerinde daha geng vakalarla (20-35
yas) karsilastirildigi zaman anlamli farklar gézlenmemistir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Karsinojenez ve Mutajenez

Hem farelerde hem de si¢anlarda 400 mg/kg’a kadar ¢ikan giinliik dozlarla yapilan iki-y1llik
caligmalarda (maksimum insan dozunun 500 kati) herhangi bir karsinojenik etki belirtisi
goriilmemistir.

Ne fosinopril sodyum ne de aktif fosinoprilat Ames mikrobiyal mutajen testinde, fare lenfoma
ileri mutasyon tayininde ya da mitotik gen doniistiirme tayininde mutajenik olmustur.
Fosinopril ayrica bir in vivo fare mikroniikleus testinde ve bir in vivo fare kemik iligi
sitogenetik tayininde genotoksik sonu¢ vermemistir.

Cin hamsteri over hiicresi sitogenetik tayininde, fosinopril hiicrelere toksik olan bir
konsantrasyonda metabolik aktivasyon olmadan test edildigi zaman kromozomal
aberasyonlarin sikligini arttirmistir. Ancak, daha diisiik ilag konsantrasyonlarinda metabolik
aktivasyon olmadan ya da metabolik aktivasyonla herhangi bir konsantrasyonda kromozomal
aberasyonlarda herhangi bir artig goriilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1 Yardimc1 maddelerin listesi
Susuz Laktoz

Povidon K30

Krospovidon

Mikrokristalin seltiloz

Sodyum stearil fumarat

6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degil.

6.3 Raf omrii
24 ay
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6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25 °C’nin altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklayiniz.

Nemden korumak i¢in kuru yerde saklayimiz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
28 tabletlik blister ambalajlarda sunulmaktadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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