KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MONOKET® 40 mg Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Her bir tablette

Etkin madde:

Isosorbid-5- mononitrat 40.0 mg

Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat 131.7 mg

Yardimc1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Tablet

Beyaz, yuvarlak tablet, iist ylizii diiz ¢entikli, alt yiizii kavisli
Tablet iki esit par¢aya bdoliinebilir

4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1. Terapdétik endikasyonlar

-Koroner arter hastaliginda angina ataklarinin 6nlenmesinde

-Kalp yetersizliginin semptomik tedavisinde glikozit, diliretik ve arteryel

vazodilatorlerle kombine halinde kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig ve siiresi:
Doktor tarafindan bagka sekilde onerilmediyse, giinde 1 yada 2 kez 1 tablet kullanilir,
ikinci doz birinci dozdan 8 saat sonra alinmalidir. Bu alim sekli 6-8 saatlik serbest

nitrat periyodunun gergeklestirilmesini saglar.



Uygulama sekli:

Tabletler cignenmeden, biitiin olarak bir bardak su ile yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Degisik derecede bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina
gerek yoktur. Ciddi karaciger ve bobrek hastaligi olan hastalar icin Bkz. 4.4. Ozel

Kullanim Uyarilar1 ve Onlemleri Boliimii

Pediyatrik popiilasyon:
MONOKET’in pediyatrik hastalarda gilivenlilik ve etkililigi heniiz belirlenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yash hastalarda doz ayarlamasina gerek olduguna dair herhangi bir kanit yoktur,

doktor tarafindan onerilen doza gore kullanilir.

4.3. Kontrendikasyonlar
MONOKET asagidaki durumlarda kullanilmamalidir:
- Isosorbid-5- mononitrat, diger nitratlar veya icerdigi yardime1 maddelere karsi
alerjik reaksiyonu bulunanlarda
- Kardiyojenik sok (uygun Onlemlerle yeterli bir diyastol-sonu basincin
saglanamadig1 durumda)
- Hipertrofik obstriiktif kardiyomiyopati
- Konstriktif perikardit
- Kardiyak tamponat
- Akut dolasim rahatsizlig1 (sok, kollaps)
- Siddetli hipotansiyon (sistolik kan basincinin 90 mmHg’1n altinda olmast)
- Ciddi anemi, ciddi hipovolemi veya dar a¢ili glokom olan hastalarda
- Serebral hemoraji
- Kafa travmasi
- Nitrat tedavisi sirasinda fosfodiesteraz inhibitorleri (6rn. sildenafil, tadalafil,

vardenafil) (bkz. 4.4 ve 4.5) kullanilmamalidir.



4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

MONOKET su durumlarda dikkatle ve tibbi gézetim altinda kullanilmalidir :

- Diisiik dolum basinglar1 (6rnegin, akut miyokard enfarktiisii, sol ventrikiiler
disfonksiyonu). Sistolik kan basincinin 90 mmHg nin altina diismesinden
sakinilmalidir.

- Aortik ve/veya mitral stenoz

- Intrakraniyel basincin artmasiyla ilgili hastaliklar (bununla birlikte, bugiine
kadar intrakraniyal basincin artmasi sadece yiiksek dozlarda nitrogliserin i.v.
kullaniminda gozlenmistir.)

- Ortostatik bozukluk

- Ciddi karaciger ve bobrek hastaliklar

- Hipotiroidi, hipotermi, malnutrisyon

- Oynak kan basinci olan hastalarda ilk doz sonras1 dolasim kollapsi gelisebilir.

- Nitratlara bagh olarak olusan hipotansiyona paradoksik bradikardi ve artmis
anjina eslik edebilir.

- Yakin zamanda gegirilmis miyokard enfarktiisii

MONOKET akut anginal attaklarin tedavisinde kullanilmak iizere aksiyonun
baslatilmas1 i¢in yeterince hizli degildir.

Tolerans gelisimi (zaman i¢inde etkinin azalmasi) ve diger nitrat bilesenlerine karsi
capraz tolerans gelisimi (baska bir nitrat ilacinin evvelki terapide kullanilmasi
durumunda etkinin azalmasi) tamimlanmustir. Ilacin etkisinin azalmasmin ya da
kaybolmasinin 6nlenmesi i¢in siirekli yliksek doz kullanimindan kaginilmalidir.
MONOKET tedavisine giren hastalar fosfodiesteraz inhibitorleri (6rn. sildenafil,
tadalafil, vardenafil) igceren {irlinler kullanmamalar1 hususunda bilgilendirilmelidir.
MONOKET tedavisi fosfodiesteraz inhibitorii (6rn. sildenafil, tadalafil, vardenafil)
iceren iriinler almak iizere kesilmemelidir, zira bunu yapmakla bir anjina pektoris
ataginin meydana gelme riski ylikselebilir (bkz. 4.3 ve 4.5 ).

MONOKET laktoz icerdiginden nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz
yetmezligi yada glikoz — galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci

kullanmamalar1 gerekir.



MONOKET baz1 hastalarda postural hipotansiyon ve senkopa yol agabilir.

Alkol ile birlikte aliminda sersemlik ve bas donmesiyle birlikte siddetli postural
hipotansiyon sikc¢a gozlenmistir.

MONOKET tedavisi, diger nitratlarda oldugu gibi, aniden kesilmemelidir. Hem dozaj

hem de dozaj siklig1 yavas yavas azaltilmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Beta-blokorler, kalsiyum kanal blokorleri, vazodilatdrler vb. gibi kan basincini
disiirme oOzelligi tasiyan ilaglarin ve/veya alkoliin es zamanli olarak alinmasi
MONOKET’in hipotansif etkisini gii¢lendirebilir. Bu durum noéroleptikler ve trisiklik
antidepresanlarla da meydana gelebilir.

MONOKET’in kan basincimi diisiiriicii etkisi erektil bozukluklar i¢in kullanilan
fosfodiesteraz inhibitorleri (6rn. sildenafil, tadalafil, vardenafil) ile birlikte
kullanilmast durumunda artacaktir (Bkz. 4.3 ve 4.4). Bu durum hayat1 tehdit edici
boyutta kardiyovaskiiler komplikasyonlara yol agabilir. Bu nedenle MONOKET
tedavisi alan hastalar fosfodiesteraz inhibitdrleri (6rn. sildenafil, tadalafil, vardenafil)
kullanmamalidir.

Raporlar, =~ MONOKET’in  beraberinde  dihidroergotamin  uygulamasinin,
dihidroergotaminin kandaki seviyelerini ve hipertansif etkisini artirabilecegini 6ne
stirmektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler :

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik hastalarda giivenlilik ve etkililigi heniiz belirlenmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/dogum kontrolii (kontrasepsiyon)

Hayvanlar iizerinde yapilan caligmalar, gebelik/ embriyonal / fetal gelisim / dogum
yada dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararh etkiler
oldugunu gostermemektedir. Ancak, gebe kadinlar {izerinde yapilmis yeteri kadar

calisma bulunmamaktadir.



Hayvan c¢alismalar1 insanlarin verecegi yanitlar hakkinda her zaman 6ngoriisel bilgi
saglama niteligine sahip olmadigindan, MONOKET gebelik sirasinda yalnizca ¢ok

gerekli oldugu durumlarda ve bir doktorun denetiminde kullanilmalidir.

Gebelik donemi
MONOKET gebelik sirasinda yalnizca ¢ok gerekli oldugu durumlarda ve bir doktorun

denetiminde kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Emzirme sirasinda yeni dogan iizerindeki riski gosterecek yeterli yada kesin kanitlar
yoktur. Nitratlarin siite gectigi ve yeni doganda methemoglobinamiye sebep olduguna
dair veriler vardir. Isosorbid-5-mononitrat’in insan siitiine ne oranda gectigi heniiz
belirlenmemistir.  Bu nedenle MONOKET emziren annelere verilirken dikkatli

olunmalidir, mutlak gerekli olmadikca kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Sicanlarda ve tavsanlarda maternal toksisite dozunda gergeklestirilen iireme
caligmalar1 isosorbid mononitratin fetus iizerinde etkisi oldugunu gdstermemistir.
Ayrica hayvanlar lizerinde yapilan calismalar, isosorbid-5-mononitratin {ireme

yetenegi ve fertilite lizerine etkisi oldugunu gostermemistir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
Hastanin reaksiyon hizinm etkileyeceginden ara¢ ve makine kullanim yetenegini

bozabilir. Bu etki alkol alimi ile artabilir.

4.8. istenmeyen etkiler
Cok yaygin (> 1/10); yaygin (= 1/100 - < 1/10); yaygin olmayan (= 1/1.000 - <
1/100), seyrek (= 1/10.000 - < 1/1.000), cok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki

verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Sinir sistemi bozukluklari
Cok yaygin: Bag agrisi

Yaygin: Bas donmesi (ayakta iken bag donmesi dahil), somnolans, sersemlik hali



Kardiyak bozukluklar
Yaygin: Tagikardi

Yaygin olmayan: Anjina pektoris semptomlarinda artig

Vaskiiler bozukluklar
Yaygin: Ortostatik hipotansiyon
Yaygin olmayan: Dolagim kollapsi (bradiaritmi ve senkop ile iliskili olarak)

Bilinmeyen: Hipotansiyon

Gastrointestinal bozukluklar
Yaygin olmayan: Bulanti, kusma

Cok seyrek: Mide yanmast

Deri ve deri alti doku bozukluklar:
Yaygin olmayan: Alerjik deri reaksiyonlar1 (6rnegin dokiintii), kizariklik
Cok seyrek: Anjiyoddem, Stevens Johnson sendromu

Bilinmeyen: Eksfoliyatif dermatit

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar

Yaygin: Asteni

Organik nitratlarin kullaniminda bulanti, kusma, huzursuzluk, solgunluk, terleme ve

sik nefes almayi da iceren siddetli hipotansif yanitlar bildirilmistir.

MONOKET ile tedavi sirasinda, hipoventile edilmis alveolar alanlarda kan akisinin

goreceli olarak yeniden dagilimina bagl olarak gecici hipoksemi goriilebilir. Koroner

arter hastalig1 olan hastalarda bu durum miyokardiyal hipoksiye sebep olabilir.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Hayvan deneyleri:

Siganlarda ve farelerde, sirasiyla 1965 mg/kg ve 2581 mg/kg oral dozlarda 6nemli

oldiirtici etkiler gozlenmistir.

Insan deneyleri:



Semptomlar:
» Kan basincinda diisiis, < 90 mmHg

* Solgunluk

* Terleme

* Nabizda zayiflama

* Tasikardi

 Ayakta iken bag donmesi

* Bas agris1

* Gigstizlik

* Bas donmesi

* Mide bulantis1

* Kusma

* Diyare

* Diger organik nitratlar1 alan hastalarda methemoglobinemi bildirilmistir. Isosorbid
mononitrat biyotransformasyonu sirasinda, methemoglobinemi ve siyanoz ile birlikte
hizl1 solunum (tasipne), anksiyete, biling kaybi1 ve kalp durmasina yol agabilecek nitrit
iyonlar1 saliverilir. Isosorbid mononitrat ile doz asiminin bu advers reaksiyonlara yol
acabilecegi goz ard1 edilemez.

* Cok yiiksek dozlarda intrakraniyal basingta yiikselme meydana gelebilir. Bu da

serebral semptomlara yol acabilir.

Genel onlemler:

e ilag kesilir.

* Nitratlarla bagli hipotansiyon durumunda uygulanacak genel 6nlemler
- Hasta, bas1 asagida ve ayaklar yilikseltilmis olarak yatar vaziyette tutulmalidir.
- Oksijen verilir.
- Plazma hacmi artirilir (i.v. sivilar).

- Ozel sok tedavisi uygulanir (hasta yogun bakima alinir).

Ozel 6nlemler:

 Kan basinci ¢ok diisiikse kan basinci yiikseltilir.
* Vasopresorler sadece yeterli sivi resilisitasyonuna cevap vermeyen hastalarda
kullanilmalidir. Bu durumda epinefrin uygulamasi yarardan ¢ok zarar getirir.

* Methemoglobinemi tedavisi



- C vitamini, metilen-mavisi veya toluidin-mavisi’nden birisi segilerek
indirgenme tedavisi yapilir.
- Oksijen verilir (gerekirse).
- Suni solunum yaptirilir.
- Hemodiyaliz (gerekirse)
* Yeniden canlandirma tedbirlerinin uygulanmasi
Solunum veya dolasimin durmasi halinde kardiyo-pulmoner yeniden canlandirma

tedbirleri derhal uygulanir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Kardiyak hastaliklarinda kullanilan vazodilatorler — organik
nitratlar

ATC kodu: COIDA14

Isosorbid mononitrat damar diiz kaslarinda gevsemeye neden olarak vasodilatasyonu
tetikler. Isosorbid mononitrat ile hem periferik arterlerde hem de venlerde gevseme
saglanir. Vendz gollenme ve kalbe donen kan hacminde azalma saglanarak
ventrikiildeki diyastol sonu basing ve hacim (preload, 6nyiik) diisiiriiliir.

Periferik arterler ve yiiksek dozlarda da arteriyoller tizerindeki etki sayesinde sistemik
vaskiiler direnci (afterload, artyiik) azaltir. Bu sayede kalbin yaptig: is azaltilir.

Hem preload hem de afterload iizerine etkiler kalbin oksijen tiiketiminde azalmaya
neden olur.

Bunun yaninda isosorbid mononitrat, aterosklerotik lezyonlar nedeniyle koroner
dolasimin kismi olarak engellendigi durumlarda kalbin subendokardiyal bolgelerine
kan akimmin yeniden dagilimim saglar. Bu son etki muhtemelen biiylik koroner
damarlarin selektif dilatasyonuna baghdir. Kollateral arterlerin nitrat tarafindan
indiiklenen dilatasyonu, poststenotik miyokardin perflizyonunu iyilestirir. Nitratlar
ayn1 zamanda eksantrik stenozlar1 genisletebildigi gibi koroner daralma bolgesindeki
uyumlu diiz kasin rezidiiel yay1 iizerinde etki gdsteren olasi faktorlere karsi etki de
gosterebilir. Dolayisiyla koroner spazmlar nitratlar tarafindan gevsetilebilir.
Nitratlarin  konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda dinlenme ve egzersiz
hemodinamiklerini iyilestirdigi gosterilmistir. Bu yararli etkide, aralarinda valviiler
geri akisin ilerlemesi (ventrikiiler genislemede azalma olmast nedeniyle) ve

miyokardiyel oksijenin azalmasi gibi bir cok mekanizma gorev almaktadir.



Oksijen ihtiyacini azaltip oksijen teminini artirarak miyokardin hasarli alanini azaltir.
Bu nedenle isosorbid mononitrat miyokard infarktiisii ge¢irmis secilmis hastalarda
faydali olabilir. Diger organ sistemleri iizerine etkiler bronsiyal, gastrointestinal
biliyer ve iliriner kaslarda gevsemeyi igerir. Rahim diiz kaslarmin gevsemesi de

bildirilmistir.

Etki mekanizmasi

Tiim organik nitratlar gibi isosorbid mononitrat nitrik oksit (NO) donorii gibi
davranir. NO vaskiiler diiz kaslarda, guanilil siklaz stimiilasyonu ve hiicre i¢i siklik
guanozin monofosfat (¢cGMP) konsantrasyonunda artis yoluyla gevseme saglar.
cGMP’ye bagimli bir protein kinaz uyarilir ve diiz kas hiicresinde bir¢ok proteinin
fosforilizasyonu ile sonuglanir. Bu durum miyozinin hafif zincirinde defosforilasyona

ve diiz kas toniislinde azalmaya neden olur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim: Isosorbid mononitrat oral uygulamay1 takiben hizli bir sekilde tam olarak
absorbe edilir. Oral alimdan sonra biyoyararlanim %90-100’diir. Yemeklerle birlikte
alinmas1 absorpsiyonu belirgin olarak etkilemez. Cpax kullanimdan yaklasik 1 saat
sonra gortliir.

Dagilim: Goriliniir dagilim hacmi yaklagik 50 L olmasi isosorbid mononitratin agirlikli
olarak toplam viicut sivisinda dagildigini ifade etmektedir.

Biyotransformasyon: Isosorbid mononitrat, biiyiikk 6lciide NO ve isosorbide

metabolize edilmektedir, burada birinci madde aktif iken sonuncusu aktif degildir.
Eliminasyon: Eliminasyon yarilanma omri, 4 - 5 saat arasindadir.
Isosorbid ve isosorbid mononitratin metabolitleri renal olarak atilmaktadir.

Dogrusallik/ Dogrusal olmayan durum: Yapilan deneysel calismalar isosorbid

mononitratin dogrusal bir farmakokinetik profile sahip oldugunu géstermektedir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:
Saglikli goniilliilerde ve kronik stabil anjinadan sikayetci olan hastalarda plazma
profillerinin benzer oldugu kanitlanmistir.

Isosorbid mononitrat diyalize uygundur



5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Akut toksisite: Fare ve siganlarda degisik yollardan uygulama diisiik akut toksisiteye
isaret etmektedir (LDs oral yaklasik 2000-2500 mg/kg v.a)

Kronik toksisite: Uzun donem toksisite sicanlar i¢in 78, kdpekler igin 52 hafta test
edilmistir. Ilk toksik reaksiyonlar kdpeklerde 90 mg/kg ve siganlarda 405 mg/kg
dozlarinda gerceklesmistir. Insanlarda 20-30 mg/giin dozu gdz oniine alindiginda
terapotik indeksin yiiksek oldugu sdylenebilir.

Ureme calismalar1: Bu ¢alismalar iki kusak sican jenerasyonunda iireme ve emzirme,
sican ve tavsanlarda teratoloji ve sicanlarda peri-postnatal ¢alismalarini igermektedir.
Bu c¢alismalarda doz seviyeleri genel olarak yliksektir ve en yiiksek dozlarda maternal
toksik etkiler goriilmiistiir. isosorbid mononitratin teratojenik etkisi gozlenmemistir.
Mutajenite: isosorbid mononitrat hem in vitro hem de in vivo galismalarda muhtemel
mutajenik etkiler acisindan test edilmistir (Ames testi, insan periferal lenfositleri,
sicanlarda ve hamsterlarda kemik iligi, V 79 test, SCE test). Tiim testler negatif
oldugundan insanlarda mutajenite riskinin diisiik oldugu diisiiniilmektedir.
Karsinojenite: Ne sican ve kopeklerdeki uzun donem toksisite caligmalari ne de
sicanlarda erkekler icin 125, disiler i¢in 138 haftadan uzun siiren karsinojenite
caligsmast isosorbid mononitratin neoplastik 6zelligini gostermistir. Bu nedenle

insanlarda karsinojenik riskin diisiik oldugu soylenebilir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Laktoz monohidrat
Talk
Kolloidal silikon dioksit (Aerosil 200)
Patates nisastasi
Mikrokristalin seliiloz (Avisel pH 102)

Aliiminyum stearat

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen bir gecimsizligi bulunmamaktadir.
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6.3. Raf omrii
60 ay

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler

25°C'nin altindaki oda sicakliginda ve orijinal ambalajinda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Tabletler aluminyum, PVC blisterde ambalajlanmistir.
20 tabletlik ambalajlarda bulunmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamig olan {irlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolu

Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun

olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
UCB Pharma GmbH, Alfred Nobel Strasse 10
40789 Monheim-ALMANYA
Lisansi ile;
ADEKA {la¢ Sanayi ve Ticaret A.S.
Necipbey Cad. No: 88, 55020 — Samsun
Tel: (0362) 431 60 45

(0362) 431 60 46
Fax: (0362)43196 72

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
25.05.2012-242/66

9. iLK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsatlandirma tarihi: 25.05.2012

Son yenileme tarihi: 25.05.2012

10. KUB’UN YENILEME TARiHi
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