KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
MONOPRIL PLUS 20 mg/12.5 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM
Etkin madde:

Fosinopril sodyum________ . 20.0 mg
Hidroklorotiyazid (HCTZ) . 12.5 mg
Yardimci maddeler:

Susuzlaktoz 126.7 mg
Laktoz monohidrat . 119.5 mg
Kroskarmeloz sodyum____ .. 9 mg
Sodyum stearil fumarat 6 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM
Tablet
Yuvarlak, bikonveks, bir tarafi ¢entikli ve gentiksiz yuziinde “DEVA MP 20” yazili, seftali

rengi tabletler.

4.  KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
MONOPRIL PLUS hipertansiyon tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/ uygulama sikhig1 ve siiresi:

Dozlar bireylere gore ayarlanmalidir.

Yetiskinler ve yashlarda:
Mutad doz giinde bir kez 10/12.5 mg veya 20/12.5 mg MONOPRIL PLUS tablettir.



Uygulama sekli:
MONOPRIL PLUS yeterli miktarda (6rnegin bir bardak) su ile alinur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek/Karaciger yetmezligi: Hafif ila orta siddette bobrek fonksiyon bozuklugu olanlarda
(kreatinin klerensi < 30 ml/dak/1.73m?, serum kreatini yaklagik <3 mg/dl ya da 265 pmol/L)
gunliik mutad doz onerilir. Ancak, ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi
< 30 ml/dak/1.73m?, serum kreatini yaklagtk > 3 mg/dl ya da 265 pmol/L) lup ditretikler
tiyazidlere tercih edilir (bkz. bolim 4.4).

Karaciger fonksiyonlart azalmis hastalarda, MONOPRIL PLUS baslangic dozunun

ayarlanmasi gerekli degildir.

Seyrek olarak, ACE inhibitorlerinin uygulanmasini takiben kolestatik sarilik, ve hepatik
nekroz ve bazen de buna bagli o6lim gozlenebilir. Bu sendromun mekanizmasi heniiz
aydinlatilamamistir. MONOPRIL PLUS tedavisine baslayan ve sarilik veya hepatik enzim
artist gozlenen hastalann MONOPRIL PLUS (fosinopril sodyum ve hidroklorotiyazid)

tedavisini sonlandirmast ve medikal takibe alinmasi énerilir.

MONOPRIL PLUS karaciger fonksiyonlari bozulmus ya da progresif karaciger hastalig olan
kigilerde dikkatli kullanilmalidir, ¢iinkii sivi ve elektrolit dengesindeki hafif degisiklikler
hepatik komaya neden olabilir. Ayrica, fosinoprilin fosinoprilata metabolize edilmesi normal
olarak hepatik esterazlara bagli oldugundan, karaciger fonksiyonlari bozuk olan hastalarda
fosinoprilin plazma seviyeleri yiikselebilir. Alkolik ya da biliyer sirozu olan hastalar
kapsayan bir ¢aligsmada fosinoprilata hidroliz hizi (orani degil) dismiistir. Bu hastalarda
fosinoprilatin klerensi de diigmiis ve fosinoprilat-zaman egrisi altindaki alan yaklagik olarak

iki katina ¢itkmigtir.

Pediyatrik popiilasyon: MONOPRIL PLUS’in 18 yasin altindaki ¢ocuklarda ve
adolesanlarda giivenliligi ve etkililigi belirlenmemisgtir.
Geriyatrik popiilasyon: Klinik tecriibelere dayanarak 65 yas ve iizerindeki hastalarda doz

ayarlanmasina gerek olmadigr dusinilmektedir (bkz. bolim 4.4).



4.3  Kontrendikasyonlar

Fosinopril sodyum veya diger anjiotensin donistirici enzim (ACE) inhibitorleri,
hidroklorotiyazid veya diger sulfonamid-kaynakli ilaglar (6rn; tiyazidler) veya diger
bilesenlerine karsi alerjisi olanlarda kontrendikedir. Alerjik ya da brongiyal astimi olan

hastalarda asirt duyarlilik gorilme olasiligr daha yuksektir.

Anjiyotensin II reseptor blokerleri (ARB’ler) veya anjiyotensin donustiuricii enzim (ACE)
inhibitorleri ile aliskirenin beraber kullanimi diyabetes mellitus veya bobrek yetmezligi

(GFR<60 ml/dak/1.73 m?) olan hastalarda kontrendikedir (Bkz. Bélim 4.4 ve 4.5).

MONOPRIL PLUS, gebelikte ve emzirme doneminde kontrendikedir (bkz. bolim 4.6).
MONOPRIL PLUS ayrica aniirik hastalarda da kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Renin-anjivotensin-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 edilmigtir. RAAS’1in dual blokajina yol agtifindan ARB veya ACE inhibitorlerinin
aliskiren ile beraber kullanim1 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. Bolim 4.3).

Anafilaktoid ve Muhtemelen Buna Bagli Reaksiyonlar:

Tahminen anjiotensin-doniistiiriici enzimler endojen bradikinin dahil, eikozanoidler ve
polipeptidlerin metabolizmasini etkilediginden, ACE inhibitérleri alan hastalar, bazilart ciddi

olmak tizere farkl ¢esitli advers reaksiyonlara maruz kalabilirler.

Bas ve Boyunda Anjioodem: Fosinopril dahil ACE inhibitor tedavisi goren hastalarda
ekstremitelerde, ylzde, dudaklarda, mikoéz membranlarda, dilde, glottiste ya da larenkste
anjioddem gorulmugtir. Eger anjioodem, dil, glottis ve larenksi kapsiyorsa havayolu
tikaniklig gelisebilir ve fatal olabilir. Acil tedavi i¢in derhal 1:1000 (0.3 — 0.5 mL) epinefrin
cozeltisi subkutan yoldan uygulanmalidir ancak tedavi bununla sinirli degildir. Yiz, agiz
mukozasi, dudaklar ve ekstremiteler ile sinirli olan sislik MONOPRIL PLUS 1n kesilmesi ile

duizelebilir; baz1 vakalarda tibbi tedavi gerektirmistir.



Intestinal Anjioédem: ACE inhibitorleri ile tedavi goren hastalarda nadiren intestinal
anjioddem bildirilmistir. Bu hastalarda karin agrist (bulanti ve kusma ile birlikte veya tek
bagina) gozlenmigtir; bazi vakalarda yiiz anjiyooédemi hikayesi yoktur ve C-1 esteraz
seviyeleri normaldir. Anjioddem tanisi, karin CT tarama veya ultrasonu igeren prosedurler ile
ya da cerrahi sirasinda konulur ve ACE inhibitori kesildiginde belirtiler ortadan kalkar. ACE
inhibitori alan ve karin agrist gozlenen hastalarin ayirt edici tanisina intestinal anjioddem

dahil edilmelidir.

Desensitizasyon swrasinda anafilaktoid reaksiyonlar: ACE inhibitorii olan enalaprili alirken
ayni zamanda himenoptera zehiri ile desensitizasyon tedavisi goren iki hastada hayati tehdit
edici anafilaktoid reaksiyonlar gézlenmistir. Ayni hastalarda, ACE inhibitorleri gegici olarak
kesildiginde bu reaksiyonlardan sakinilmistir ancak yanliglikla yeniden zehire maruz
kaldiklarinda reaksiyonlar yeniden ortaya ¢ikmigtir. Bu nedenle, ACE inhibitorleri ile tedavi

goren hastalara bu gibi desensitizasyon prosediirleri uygulanirken dikkatli olunmalidir.

Yiiksek-akimli  diyaliz/lipoprotein — aferezi  membrant  temast swrasmda anafilaktoid
reaksiyonlar: ACE inhibitorleri ile tedavi sirasinda yiksek akimli diyaliz membranlan ile
hemodiyaliz uygulanan hastalarda anafilaktoid reaksiyonlar bildirilmistir. Dekstran stlfat
absorpsiyonuyla diisiik-dansiteli lipoprotein aferezi uygulanan hastalarda da anafilaktoid
reaksiyonlar bildirilmigtir. Bu hastalarda, degisik tipte bir diyaliz membrani veya degisik bir

ilag sinifi kullanilmast dikkate alinmalidir.

Notropeni/Agraniilositoz: ACE inhibitorlerinin agraniilositozis ve kemik iligi depresyonuna

yol agtigina dair bildirimler ¢ok azdir; bu gibi vakalar daha ziyade bobrek yetmezligi olan ve
ozellikle ayn1 zamanda sistemik lupus eritematozus ya da skleroderma gibi kollajen vaskiiler
hastaligi olan hastalarda gortlmustir. Bu hastalarda 1okosit sayist izlenmelidir. Tiyazid
ditiretiklerinin de nadiren agraniilositoz ve kemik iligi depresyonuna neden olduklari

bildirilmisgtir.

Diger bir ACE inhibitort olan kaptopril, komplike olmayan hastalarda seyrek olarak (insidens
< % 0.01 ), fakat bobrek yetersizligi ve o6zellikle sistemik lupus eritematozus ya da
skleroderma gibi kollajen vaskuler hastaligr olan hastalarda daha sik olmak tzere (insidens %
0.1 ) agraniilositoz ve kemik iligi depresyonuna sebep olmustur. Fosinoprilin benzer oranlarda

agraniilositoza yol agmadigint gostermek i¢in eldeki veriler yetersizdir. Kollajen vaskiiler



hastalig1 olanlarda, 6zellikle hastalik bobrek fonksiyon yetersizligi ile baglantiliysa beyaz kan

hiicrelerinin sayim1 yapilmalidir.

Notropeni / agraniilositoz ayni zamanda tiyazid ditretikleri ile de iligkilidir.

Hipotansiyon: MONOPRIL PLUS semptomatik hipotansiyona neden olabilir. Diger ACE
inhibitorleri gibi, komplike olmayan hipertansif hastalarda fosinopril seyrek olarak
hipotansiyona neden olur. Semptomatik hipotansiyon uzun siireli ditretik tedavisine bagl tuz
ve/veya volum eksikligi gorilen hastalarda, diyetle tuz kisitlamasi, diyaliz, diyare ya da
kusma sonucu daha sik ortaya ¢ikar. MONOPRIIL PLUS tedavisine baglamadan 6nce volim

ve/veya tuz eksikligi giderilmelidir.

MONOPRIL PLUS aym anda baska antihipertansif ilag alan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir. MONOPRIL PLUS"n tiyazid bileseni ozellikle ganglionik ya da periferik
adrenerjik blokorler gibi diger antihipertansif ilaglarin etkisini kuvvetlendirebilir (bkz. bolim
4.5). Tiyazidin antihipertansif etkileri postsempatektomili hastalarda artabilir.

Konjestif kalp yetmezligi ve/veya bobrek yetmezligi olan hastalarda ACE inhibitor tedavisi
asir1 hipotansiyona neden olabilir. Bu durumda oligiiri, azotemi ve seyrek olarak akut bobrek
yetmezligi ve oliim goriilebilir. Bu gibi hastalarda, MONOPRIL PLUS tedavisi siki tibbi
denetim altinda bagslatilmalidir. Hastalar tedavinin ilk iki haftasi boyunca ya da dozun her

arttiriliginda yakindan izlenmelidir.
Eger hipotansiyon gorilurse, hasta yatirilmali ve eger gerekirse serum fizyolojik intravenoz
infuzyon seklinde uygulanmalidir. Kan basinct ve hacim normale donditkten sonra genellikle

MONOPRIL PLUS tedavisine devam edilebilir.

Fetal/ Neonatal Morbidite ve Mortalite: Gebelikte kullanildiginda, ACE inhibitorleri

gelismekte olan fetiiste hasara ve hatta o6lime neden olabilir. Gebelik saptandiginda,

MONOPRIL PLUS kullanimi en kisa siirede kesilmelidir.

Gebeligin ikinci ve Uglnci trimesterleri sirasinda ACE inhibitérlerinin - kullanimi
hipotansiyon, neonatal kafatast hipoplazisi, antri, reversibl ya da irreversibl bobrek
yetmezligi, ve olim dahil fetal ve neonatal bozukluklar 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
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hipoplastik akciger gelismesi ile iligkilendirilmigtir. Prematirite, intrauterin gelismede

gecikme ve patent ductus arteriosus da rapor edilmistir.

Sadece birinci trimestirda intrauterin ACE inhibitorii alimina maruz kalan hastalarda bu yan
etkilerin ortaya ¢ikmadiklart diginilmektedir. Embriyolari ve fetuslan sadece birinci
trimestirda ACE inhibitorlerine maruz kalan annelere bu bilgt verilmelidir. Buna ragmen,
hastalar gebe kaldiklar zaman, doktorlar MONOPRIL PLUS kullanimini miimkiin olan en

kisa siire icinde kesmek i¢in ellerinden gelen gayreti gostermelidirler.

Seyrek olarak (muhtemelen her bin gebelikten birinden daha seyrek) ACE inhibitort
tedavisine bir alternatif bulunamayacaktir. Bu ender vakalarda, annelere fetuslarina
gelebilecek potansiyel zararlar agiklanmali ve intramniyon ortami degerlendirmek igin
ultrason muayeneleri yapilmalidir. Eger oligohidramnios gozlenirse, anne i¢in yagsam-kurtarici
oldugu disiinilmedigi siirece MONOPRIL PLUS 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 inhibitérine maruz kalmig olan infantlarda hipotansiyon, oligiri ve
hiperkalemi olup olmadig1 yakindan gozlenmelidir. Eger oligiiri ortaya ¢ikarsa, dikkatler kan
basincinin ve bobrek perfiizyonunun desteklenmesine yogunlastirilmalidir. Kan transfiizyonu
ya da dializ hipotansiyonu geri doniistiirmek ve/veya bozulan bobrek fonksiyonunu dizeltmek

icin gerekebilir.

Fosinopril yetigkinlerde sirkiilasyondan hemodializ ve peritoneal dializ ile iyi dialize
edilemez. Neonatal sirktilasyondan fosinoprili uzaklagtirmak i¢in herhangi bir prosediirle ilgili

herhangi bir deneyim yoktur.

Fosinopril gebe sicanlara, insanlar i¢in onerilen maksimum dozun yaklagik 80 ila 250 kat:
(mg/kg bazinda) dozlarda wverildigi zaman, yavrularda ¢ adet benzer orofasyal
malformasyonlu ve bir sifus inversus’lu fetus gozlenmistir. Gebe tavsanlarda, onerilen
maksimum insan dozunun 25 katina kadar ¢ikan dozlarda (mg/kg bazinda) fosinoprilin

herhangi bir teratojenik etkisi gorilmemistir.



Karaciger Yetmezligi: ACE inhibitorlerinin kullanimi seyrek olarak kolestatik sarilik ile

baglayan ve fulminan karaciger nekrozuna dontigen ve bazen 6liim ile sonuglanan bir sendrom
ile iliskili bulunmustur. Bu sendromun mekanizmas: anlasilamamistir. MONOPRIL PLUS
alan ve sarilik gelisen ya da karaciger enzimlerinde belirgin artis goriilen hastalar

MONOPRIL PLUS tedavisi kesilerek uygun tibbi gozetim altinda tutulmalidir.

MONOPRIL PLUS karaciger fonksiyonlari bozulmus ya da progresif karaciger hastalig olan
kigilerde dikkatli kullanilmalidir, ¢iinkii sivi ve elektrolit dengesindeki hafif degisiklikler
hepatik komaya neden olabilir. Ayrica, fosinoprilin fosinoprilata metabolize edilmesi normal
olarak hepatik esterazlara bagli oldugundan, karaciger fonksiyonlari bozuk olan hastalarda
fosinoprilin plazma seviyeleri yiikselebilir. Alkolik ya da biliyer sirozu olan hastalar
kapsayan bir ¢aligmada fosinoprilata hidroliz hizi (orani degil) dismustir. Bu hastalarda
fosinoprilatin klerensi de diigmiis ve fosinoprilat-zaman egrisi altindaki alan yaklagik olarak

iki katina ¢itkmigtir.

Bobrek Yetmezligi: MONOPRIL PLUS ciddi bobrek hastaligi olan hastalarda (kreatinin
klerensi < 30 mL/dak/1,73 mz) dikkatli kullanilmalidir. Hidroklorotiyazid (HCTZ) ve HCTZ

ile baglantili azotemi atilmasinin kiimulatif etkileri bobrek fonksiyonlart zayiflamig hastalarda
gorilebilir. Ayrica, fosinoprilin renin-anjiotensin-aldosteron sistemini inhibe etmesinin bir
sonucu olarak, bobrek fonksiyonunda degisiklikler hassas veya duyarli insanlarda gortlebilir.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin ACE inhibitorleri ile inhibe edildiginde bunun bir
sonucu olarak, duyarli olan bazi bireylerde bébrek fonksiyonlarinda degisiklikler beklenebilir.
Bobrek fonksiyonlart renin-anjiotensin-aldosteron sisteminin etkisine bagli olan ciddi
konjestif kalp yetersizligi olan hastalarda, anjiotensin donustirici enzim inhibitori
tedavisi (fosinopril dahil) oligliri ve/veya progresif azotemi ve seyrek olarak akut bobrek

yetersizligi ve/veya 6lume neden olabilir.

Bir ya da her iki bobrekte renal arter stenozu olan hipertansif hastalarda, ACE inhibitort
tedavisi sirasinda kan tre azotu ve serum kreatininde artig gorilebilir. Bu artiglar tedavi
kesilince genelde reversibl olur. Bu hastalarda bobrek fonksiyonu tedavinin ilk bir kag

haftasinda gozlenmelidir.

Daha once hi¢ bir belirgin bobrek damar hastaligi olmayan bazi hipertansif hastalara
fosinopril bir ditretikle eszamanli verildiginde kan ire azotlarinda ve serum kreatininde

genellikle hafif ya da gecici yukselmeler gelistirirler. Bu etkinin daha onceden bobrek
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yetmezligi olan hastalarda ortaya ¢ikma olasiligi daha fazladir. MONOPRIL PLUS dozunun

azaltilmasi gerekebilir.

Elektrolit Dengesizligi:

Uygun aralarla serum elektrolitleri kontrol edilmelidir.

Fosinoprilin monoterapi olarak kullanildigt klinik g¢aligmalarda, fosinopril alan hastalarin
yaklagik % 2,6’sinda hiperkalemi (serum potasyumu normal st sinirin en az % 10'undan daha
fazla) gorulmustir. Pek ¢ok olguda, bunlar tedavinin devam etmesine ragmen elde edilen
degerlerdir. Hiperkalemi geligsmesindeki risk faktorleri arasinda bobrek yetmezligi, diyabetes
mellitus ve potasyum tutucu ditretikler, potasyum suplemanlari ve/veya potasyum igeren

tuzlar ile birlikte kullanilmasi sayilabilir.

HCTZ dahil tiyazidler sivi veya elektrolit dengesizligine (hipokalemi, hiponatremi ve
hipokloremik alkaloz) neden olabilir. Hastalar agiz kurulugu, susama, giigsiizlik, letarji,
sersemlik, yorgunluk, kas agrilart ya da kramplar, kas yorgunlugu, hipotansiyon, oligiiri,
tagikardi, bulanti ve kusma gibi belirtiler agisindan diizenli olarak izlenmelidir. Hipokalemi
aynt zamanda digitalisin toksik etkilerine kalbin cevabini daha hassas ya da abartili hale
getirebilir. Her ne kadar ozellikle ditrez ya da ciddi siroz ile birlikte tiyazid diiiretiklerinin
kullanilmasiyla hipokalemi ortaya ¢ikabilse de eszamanli fosinopril uygulanmasi, ditretik-
kaynakli hipokalemi riskini disiirir. MONOPRIL PLUS’in net etkisi, serum potasyum

seviyelerini yiikseltmek, azaltmak veya degismeden kalmasini saglamak olabilir.

Fosinopril ve hidroklorotiyazidin serum potasyumu uzerindeki zit etkileri pek ¢ok hastada
birbirlerini dengeler ve bdylece serum potasyumu Uzerinde bir etki gortilmeyebilir. Bazi
hastalarda bu etkilerden biri dominant olabilir. Olas: elektrolit dengesizliklerini saptamak i¢in

baglangigta ve periyodik olarak uygun aralarla serum elektrolitleri 6l¢tilmelidir.

Klortr eksiklikleri genellikle hafif olup sadece olagantsti durumlarda spesifik tedavi
gerektirir (6rnegin karaciger ya da bobrek hastaligl). Odematoz hastalarda diliisyonel
hiponatremi gorilebilir; hiponatreminin hayati tehdit ettigi ender durumlar diginda uygun
tedavi tuz verilmesi degil su kisitlamasidir. Tuz eksikliginde segilecek tedavi uygun bir

replasmandir.

Tiyazidler viicuttan kalsiyum atilimini azaltir. Uzun sureli tiyazid tedavisi goéren az sayida

hastada paratiroid bezinde patolojik degisiklikler ile beraber hiperkalemi ve hipofosfatemi
8



gorilmistir. Hiperparatiroidizmin daha ciddi komplikasyonlart (renal litiazis, kemik
rezorpsiyonu ve peptik tlser) goriilmemigtir. Paratiroid fonksiyon testleri yapilmadan &nce
tiyazidler kesilmelidir.

Tiyazidler magnezyumun idrarla atilimint artirabilir ve hipomagnezemiye neden olabilirler.

Metabolik bozukluklar: Tiyazid tedavisi alan bazi hastalarda hipertrisemi gelisebilir ve akut

gut ataklart meydana gelebilir. Diyabet hastalarinda instlin gereksinimi degisebilir ve tiyazid
uygulamast sirasinda gizli diyabetes mellitus alevlenebilir. Kolesterol, trigliserit ve urik asit

seviyelerindeki yiikselmeler tiyazid diiretik tedavisi ile iligkilendirilmigtir.

Oksiiriik: Fosinopril dahil ACE inhibitorlerinin - kullanimiyla  oksiiriik  bildirilmistir.
Karakteristik olarak oksiriik nonprodiiktif ve strekli olup tedavinin kesilmesiyle ortadan
kalkar. ACE inhibitérayle-indikklenen okstrik, oksturigin ayirici tanisinda goéz oniine

alinmalidir.

Amelivat/Anestezi: Ameliyata alinan ya da tansiyon diigiiren ajanlarla anestezi altinda olan

hastalarda fosinopril tansiyonu daha da disirebilir. Bu mekanizma sonucu olusan

hipotansiyon volum artisi ile duzeltilebilir.

Sistemik Lupus Eritematozus: Tiyazid ditiretiklerinin lupus eritematozusun alevlenmesine

veya etkinlesmesine neden olduklar bildirilmistir (bkz. bélum 4.4).

Yashilarda Kullamim: Klinik g¢aligmalarda fosinopril/HCTZ alan hastalarin %20’st 65-75

yaslarindadir. Bu hastalar ile daha geng¢ hastalar arasinda etkililik ve giivenlilik agisindan

genel bir fark gozlenmemistir; ancak yaglilarin daha hassas olduklarini da unutmamak gerekir.

Cocuklarda Kullanim: Cocuklarda giivenliligi ve etkililigi kanitlanmamustir.

Laktoz: Bu tibbi uiriin laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz dayaniksizligi, Lapp laktoz
yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci

kullanmamalart gerekir.

Sodyum: Her dozunda 1 mmol (23mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder. Bu dozda sodyuma
bagli herhangi bir yan etki beklenmemektedir.



4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

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

Alkol, barbituratlar va da narkotikler:

Tiazid ditretigin indukledigi ortostatik hipotansiyon gozlenebilir.

Antasitler:
Antasitler (yani aluminyum hidroksit, magnezyum hidroksit ve simetikon) MONOPRIL
PLUS’1n emilimini yavaglatabilirler. Bu yiizden, eger bu ajanlarin eszamanli uygulanmasi

gerekiyorsa, dozlar arasinda 2 saat beklenmelidir.

Antidivabetik ilaclar (oral ajanlar ve insulin):

Tiazidler kan glukoz duzeylerini yiikseltebilirler; bu yiizden, antidiyabetik ajanlarin

dozajlarinin ayarlanmasi gerekebilir.

Antigut ilaclar:

Antigut ilacin dozajinin ayarlanmasi gerekebilir, ¢inkiit HCTZ kandaki trik asidin dizeyini

yikseltebilir. Probenesid ya da sulfinpirazon dozajinin arttirilmasi gerekebilir.

Kalsiyum tuzlar:

Tiazid ditretikleri atilimdaki azalmaya bagli olarak serum kalsiyum diizeylerini arttirabilirler.
Eger kalsiyum regetelenmek zorundaysa, serum kalsiyum diizeyleri gozlenmeli ve kalsiyum

dozaj1 buna gore ayarlanmalidir.

Kolestiramin recinesi ve kolestipol HCL.:

HCTZ emilimini geciktirebilir ya da azaltabilir. Tek doz seklinde verilen kolestiramin ya da
kolestipol regineleri hidroklorotiyazid’i baglar ve gastrointestinal kanaldan absorpsiyonunu,
sirastyla %85 ve %43’e varan oranlarda azaltirlar. Tiazid ditretikler bu ilaglardan en az bir

saat once ya da dort ila alt1 saat sonra alinmalidir.

Lityum:
Lityum ile eszamanli ACE inhibitérleri alan hastalarda serum lityum diizeylerinde artiglar ve

lityum toksisitesi riski rapor edilmistir. MONOPRIL PLUS ve lityum bir arada dikkatli
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uygulanmalidir ve serum lityum diizeylerinin sik sik gézlenmesi onerilir.
Altin: Enjeksiyonluk altin (sodyum orotiyomalat) ile birlikte MONOPRIL PLUS dahil ACE
inhibitori tedavisi goren hastalarda seyrek olarak nitritoid reaksiyonlar bildirilmistir

(belirtilerine yiizde kizarma, bulanti, kusma ve hipotansiyon dahildir).

Endojen Prostaglandin Sentezi Inhibitorleri:

Bazi hastalarda, bu ajanlar ditretiklerin etkilerini azaltabilir. Ayrica, indometasinin 6zellikle
diustk renin hipertansiyon vakalarinda diger ACE inhibitorlerinin antihipertansif etkisini
azalttig1 rapor edilmistir. Diger nonsteroid anti-enflamatuar ajanlarin (6rn; aspirin) benzer bir

etkisi olabilir.

Diger ditretikler ve antihipertansif ilaclar:

MONOPRIL PLUS1n tiyazid komponenti diger antihipertansif ilaglarin, 6zellikle ganglionik
ya da periferik adrenerjik-bloke edici ilaglarin etkilerini kuvvetlendirebilir. HCTZ diazoksit

ile etkilegebilir; kan glukoz, serum iirik asit diizeyleri ve kan basinct gézlenmelidir.

Potasyum takviveleri ve potasyum tutucu diuretikler:

Potasyum tutucu ditretikler (spironolakton, amilorid, triamferen, ve digerleri) ya da potasyum
takviyeleri hiperkalemi riskini arttirabilir. Bu yiizden, eger MONOPRIL PLUS’1n ve bu gibi
ajanlarin eszamanli kullanimi1 endikeyse, bunlar dikkatli verilmelidir ve hastanin serum

potasyumu sik sik gézlenmelidir.

Cerrahide kullanmilan ilaclar:

Cerrahide kullanilan depolarizan olmayan anestezik ve preanestezik kas gevseticilerinin
(6rnegin tibokirarin klorit ve galamin) etkileri hidroklorotiyazid tarafindan artirilabilir; doz
ayarlamasi gerekebilir. Eger mumkinse cerrahiden 6nce hidroelektrolitik dengesizlikler
izlenmeli ve diizeltilmelidir. MONOPRIL PLUS ile birlikte vazopressor ilaglarin (6rnegin
norepinefrin) birlikte kullanimi sirasinda tedbirli olunmalidir. Preanestezik ve anestezik
ilaglar azaltilmis dozda verilmelidir, eger miimkiinse cerrahiden bir hafta once

hidroklorotiyazid tedavisi sonlandirilmalidir.

Karbamazepin:

Karbamazepin ve hidroklorotiyazidin beraber kullanimi semptomatik hiponatremiye neden

olabilir. Beraber kullanim stiresince elektrolitler gozlem altinda tutulmalidir. Eger miimkiinse
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diger sinuf diiiretik uygulanmalidir.

Diger Ajanlar:

Serbest fosinoprilin biyoyararlanimi eszamanli fosinopril ve asetilsalisilik asit, klortalidon,
simetidin, digoksin, metoklopramid, nifedipin, propranolol, propantelin ya da warfarin
uygulanmas: ile degismemistir. MONOPRIL PLUS’1in parasetamol, diger non-steroidal
antianflematuarlar, antihistaminikler, antilipemikler, 6strojenler ile beraber kullanimi

sirasinda 6nemli klinik yan etki tespit edilememistir.

Laboratuvar Testleri:

MONOPRIL PLUS tedavisi paratiroid fonksiyon testleri yapilmadan birkag giin once
kesilmelidir.

Aktif kémir emilim yontemini kullanan DIGI-TAB® RIA Kit (Nuclear Medical) gibi
analizler kullanildiginda fosinopril serum digoksin seviyelerinin hatali disik ol¢tilmesine
sebep olabilir. Bunun yerine, antikor kapli-tip yontemini kullanan COAT-A-COUNT® RIA
KIT (Diagnostic Products Corporation) gibi diger kitler kullanilabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon:
MONOPRIL PLUS’1n 18 yasin altindaki gocuklarda ve adolesanlarda giivenliligi ve etkililigi

belirflenmemistir. Herhangi bir etkilesim c¢aligmasi bulunmamaktadir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel Tavsiye

Gebelik Kategorisi:

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda planlanmis bir gebelikten once uygun bir

alternatif tedaviye gecilmelidir.

Gebelik donemi
Fosinoprilin gebelik ve/veya fetus/yeni dogan uzerinde =zararli farmakolojik etkileri

bulunmaktadir. Oliim goriilebilir. Gebelik saptamir saptanmaz ilag kesilmelidir.

MONOPRIL PLUS gebelik doneminde kullanilmamalidir (bkz. bolim 4.3).
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Gebelikte kullamimi fetusa zarar verebileceginden, gebelik tespit edildiginde MONOPRIL
PLUS mumkiin oldugu kadar ¢abuk birakilmalidir (bkz. bolim 4.4).

Tiyazidler plasenta bariyerini geger ve kordon kaninda bulunurlar. Gebe kadinlarda tiyazidler
ancak fetus i¢in beklenen yararlarin olasi tehlikelerden fazla olmasi durumunda kullanilabilir.
Bu tehlikeler fetal ya da yenidogan sariligi, trombositopeni, ve yetigkinlerde meydana gelmig

diger olast advers reaksiyonlar igerir.

Laktasyon donemi:
Fosinopril ve hidroklorotiyazid anne siitl ile atilmaktadir. Bu nedenle, emziren kadinlarin
MONOPRIL PLUS kullanmamalari, ya emzirmeyi birakmalari ya da tedaviyi kesmeleri

gerekmektedir.

Ureme yetenegi / Fertilite:

Ureme yetenegi iizerine etkisi bilinmemektedir.

4.7 Arac ve makine kullamimi iizerindeki etkiler
Arag¢ ve makine kullanimi1 Gizerine etkisi bilinmemektedir. Bazi kisilerde sersemlik ve bulantt

yapabilir. Bu nedenle hastalar uyarilmalidir.

4.8  listenmeyen etkiler

MONOPRIL PLUS vyaklasik bir yil tedavi edilen 137 hasta dahil hipertansiyon ¢alismalarinda
660’tan fazla insanda degerlendirilmisti. MONOPRIL PLUS alan hastalardaki yan etkiler
genellikle hafif ve gegici ve ayri ayrt alinan bireysel komponentlerle goriilenlere benzer
olmustur. Istenmeyen etkilerin siklig1 ile yas arasinda bir iliski bulunmamustir.
Plasebo-kontrollii  klinik ¢aligmalarda tedavinin normal siresi iki ay olmustur.
Fosinopril/HCTZ ile tedavi edilen ve plasebo ile tedavi edilen hastalarda herhangi bir klinik
ya da laboratuar yan etki nedeniyle tedaviyi kesme oranlar sirasiyla %3,5 ve %4,3 olmustur.
MONOPRIL PLUS ile klinik ¢alismalarda, yashilardaki yan etki insidensi (=65 yas) daha
geng hastalarda goriilene benzer olmustur.

Plasebo-kontrollii klinik calismalarda MONOPRIL PLUS ile tedavi edilen hastalarin en az
%?2’sinde ortaya cikan ve buyiik olasilikla ya da muhtemelen tedaviye bagli olan klinik yan

etkiler agsagidaki tabloda gosterilmistir.
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Plasebo Kontrollii Klinik Calismalarda ilacin Yan Etkileri

Fosinopril/HCTZ
(N=660)
% / Siklik
(Tedaviyi Kesme)
Bag agrisi 7,0 (0,3)
Oksiiritk 5,6 (0,3)
Yorgunluk 3,9(0,2)
Sersemlik 3,2(0,0)
Ust Solunum Yolu Enfeksiyonu 2,3 (0,0)
Kas ve Iskelet Agrisi 2,0 (0,0)

Plasebo

(N=368)

% / Siklik
(Tedaviyi Kesme)

12,8 (1,4)
1,1 (0,0)
2,4(0,3)
2,2(0,3)
2,7(0,0)
1,9 (0,3)

* Fosinopril/HCTZ ve plasebo tedavi gruplart arasinda anlamli bir fark yoktur.

Istenmeyen etkiler goriilme sikliklarina gore asagida belirtilen tabloda gosterilmistir. Bu

amagcla kullanilan kategoriler sunlardir: ¢ok yaygin (>1/10); yaygin (=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).

Sistem ve organ siniflan Sikhik Istenmeyen etki
Enfeksiyonlar ve Yaygin Ust solunum yollar
enfestasyonlar enfeksiyonlari
Bilinmiyor Farinjit, rinit
Kan ve lenf sistemi Bilinmiyor Lenfodenopati, l6kopenti,
hastaliklari noétropeni, agraiilositoz,
trombositopeni, anemi
(aplastik anemi ve hemolitik
anemi de dahil)
Metabolizma ve beslenme Bilinmiyor Gut, hipokalemi,
hastaliklar hiponatremi, hipokloremik
alkaloz
Psikiyatrik hastaliklar Bilinmiyor Depresyon, libido
degisiklikleri
Sinir sistemi hastaliklar: Yaygin Bas agrisi, bag donmesi
Bilinmiyor Uyusukluk, parestezi,

hipostezi, bayilma,

serebrovaskiiler kaza
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Goz hastaliklar1

Bilinmiyor

Gorme bozukluklan

Kulak ve i¢ kulak Bilinmiyor Bas donmesi, kulak

hastaliklari ¢inlamast

Kardiyak hastaliklar Bilinmiyor Aritmi, gogus anjini,
miyokard enfarktiisii

Vaskiiler hastahiklar Bilinmiyor Hipotansiyon, ortostatik
hipotansiyon, intermittent
klodikasyon, nekrozitan
vaskiilit, cilt kizarmasi

Solunum, gogiis Bilinmiyor Sints tikanmikligt, solunum

bozukluklar: ve mediastinal sikintist, pnémoni, pulmoner

hastaliklar o0dem, bronkospaszm

Gastrointestinal hastahiklar | Bilinmiyor Bulanti, kusma, ishal, karin
agrist, dispepsi, gastrit,
ozofajit, pankreatit, disguzi

Hepato-bilier hastahklar Bilinmiyor Hepatit, kolestatit sarilik

Deri ve deri alti doku Bilinmiyor Anjioddem, deri eriipsiyonu,

hastaliklar: Stevens-Johnson sendromu,
kizanklik, kaginti, trtiker,
1518a duyarlilik reaksiyonu

Kas-iskelet bozukluklari, Yaygin Kas iskelet agrilart

bag doku ve kemik Bilinmiyor Miyalji, kas spazmlari,

hastaliklar artralji

Bobrek ve idrar yolu Bilinmiyor Sik idrara ¢ikma, disuri,

hastaliklar bobrek yetmezligi

Ureme sistemi bozukluklar: | Bilinmiyor Cinsel bozukluklar

Genel rahatsizliklar ve Yaygin Yorgunluk

uygulama bélgesine iliskin | Bilinmiyor Odem, gogiis agrisi, zayiflik,

hastahiklar ates

Arastirmalar Bilinmiyor Hepatik fonksiyon testleri

(transaminaz artig1, kanda
laktat dehidrogenaz artis1,
alkalin fosfat artig1, bilirubin

artig1, anormal kan
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elektrolitleri, anormal
urisemi, anormal glisemi,
anormal magnezyum,
anormal kolesterolemi,
anormal trigliseridler,

anormal kalsiyum

Fosinopril ya da HCTZ ayr ayrt alindiklari zaman rapor edilen diger yan etkiler sunlardir:

Fosinopril:

Kan ve lenf sistemi

hastaliklari

Yaygin olmayan

Hemoglobinde azalma,

hematokritte azalma

Seyrek Gegici anemi, eozinofili,
lokopent, lenfadenopati,
noétropeni, trombositopeni

Cok seyrek agraniilositoz

Metabolizma ve beslenme

hastaliklari

Yaygin olmayan

Istah azalmasi, gut,

hiperkalemi

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin olmayan

Depresyon, konfiizyon

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin

Bas agrisi, bag donmesi

Yaygin olmayan

Serebral enfarktiis, parestezi,
somnolans, inme, senkop, tat
bozukluklart,

tremor, uyku bozuklugu,

Seyrek

Disfazi, bellek bozukluklart,

disoryantasyon

Goz hastaliklar1

Yaygin olmayan

Gorme bozukluklar

Kulak ve i¢ kulak Yaygin olmayan Kulak agrisi, kulak
hastaliklari ¢cinlamasi, bas donmesi,
Kardiyak hastaliklar Yaygin Tasikardi

Yaygin olmayan

Angina pektoris, miyokard

enfarktiisi veya
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serebrovaskiiler olay,
carpinti, kardiyak arrest,
ritim bozukluklar, iletim

bozukluklari

Vaskiiler hastaliklar

Yaygin

Hipotansiyon, ortostatik

hipotansiyon

Yaygin olmayan

Hipertansiyon, sok, gegici

iskemi
Seyrek Yuziin kizarmasi, hemoraji,
periferik damar hastalig1
Solunum, gogiis Yaygin Oksiiriik

bozukluklari ve

mediastinal hastaliklar

Yaygin olmayan

Dispne, rinit, siniizit,

trakeobronsit

Seyrek

Bronkospazm, epistaksi,
larenjit / ses kisikligy,
pnoémoni, pulmoner

konjesyon

Gastrointestinal hastahklar

Yaygin

Bulanti, kusma, ishal

Yaygin olmayan

Kabizlik, agiz kurulugu,

siskinlik
Seyrek Oral lezyonlar, pankreatit,
dilin sismesi, abdominal
distansiyon, disfaji
Bilinmiyor Intestinal anjiyoddem, (sub)
ileus
Hepato-bilier hastaliklar Seyrek Hepatit
Cok seyrek Karaciger yetmezligi
Deri ve deri alti doku Yaygin Ras, anjiyoodem, dermatit,
hastaliklar
Yaygin olmayan Hiperhidroz, kasinti, trtiker
Seyrek Ekimoz
Kas-iskelet  bozukluklari, | Yaygin olmayan Miyalji
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bag doku ve kemik

hastaliklari

Seyrek

Artralji/artrit

Bobrek ve idrar yolu

Yaygin olmayan

Bobrek yetmezligi, proteiniiri

hastaliklar Seyrek Prostat hastaliklar
Cok seyrek Akut bobrek yetmezligi
Ureme sistemi bozukluklar1 | Yaygin olmayan Cinsel bozukluklar

Genel bozukluklar ve

uygulama bélgesine iliskin

Yaygin

Gogus agrist (kardiyak

olmayan), halsizlik

hastaliklar Yaygin olmayan Ates, periferal 6dem, ani
oliim, torasik agri

Seyrek Bir ekstremitede zayiflik

Arastirmalar Yaygin Alkalin fosfataz artist,
bilirubin artig1, LDH artisi,
transaminaz artigt

Yaygin olmayan Kilo artig1, kan tire artist,
serum kreatinin artigt,
hiperkalemi

Seyrek Hemoglobin artist,
hiponatremi

Hidroklorotiyazid:
Kan ve lenf sistemi | Seyrek Trombositopeni
hastaliklar:

Cok seyrek Aplastik anemi,
agrantilositoz, 16kopeni, ve
hemolitik anemi

Bagisiklik sistemi Cok seyrek Solunum zorlugu (pnémonit
hastaliklar ve pulmoner 6dem dahil) ,
anafilaktik reaksiyonlar,
Metabolizma ve beslenme | Yaygin Hiperiirisemi
hastaliklar
Seyrek Hiperglisemi, glikoziri
Sinir sistemi hastaliklar Seyrek Vertigo, bas agrisi, parestezi
Bilinmiyor Sersemlik (bayilma hissi)

18




gligsiizlik ve huzursuzluk
Goz hastaliklar: Seyrek Gormede gegici bulaniklik
Bilinmiyor Ksantopi
Vaskiiler hastaliklar Yaygin Ortostatik hipotansiyon
(alkol, barbitirat ve narkotik
kullanima ile olasilig
artabilir)
Gastrointestinal hastaliklar | Yaygin Kusma, bulanti, anoreksi
Seyrek Gastrik iritasyon, kabizlik,
diyare
Cok seyrek Pankreatit
Bilinmiyor Sialadenit, kramp
Hepato-bilier hastahklar Seyrek Sarilik (kolestatik)
Deri ve deri alti doku | Yaygin Urtiker, ras
hastaliklar Seyrek Fotosensitivite
Cok seyrek Nekrotize edici anjit,
Bilinmiyor Stevens-Johnson Sendromu,
purpura
Kas-iskelet  bozukluklar, | Bilinmiyor Kas spazmi
bag doku ve kemik
hastaliklar:

4.9 Doz asimi ve tedavisi

MONOPRIL PLUS ile doz asiminin tedavisi ile ilgili 6zel bir bilgi yoktur; destekleyici ve
semptomatik tedavi uygulanmalidir. MONOPRIL PLUS ile tedavi durdurulmali ve hasta
yakindan izlenmelidir.

Insanlarda fosinopril doz asimi verileri azdir; fakat insanlarda fosinopril asirt dozunun en sik
rastlanan belirtisi muhtemelen hipotansiyondur. Insanlarda hidroklorotiyazid asir1 dozunun en
sik rastlanan belirti ve semptomlart dehidratasyon ve elektrolit bozukluklaridir (hipokalemi,
hipokloremi, hiponatremi). Eger dijital de wverilmigse, hipokalemi kardiyak aritmileri
hizlandirabilir.

Tedavi:
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Onerilen onlemler, kusmamin indiiklenmesi ve/veya gastrik lavaj ve bilinen yontemler ile
dehidrasyon, elektrolit dengesizligi ve hipotansiyonun duzeltilmesidir.

Fosinopril iyi diyalize edilmez. Fosinoprilatin hemodializ ve peritoneal dializ ile klerensi iire
klerensinin sirastyla %2 ve %7’sidir.

Hemodiyaliz ile HCTZ nin viicuttan atilan miktar1 bilinmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Anjiyotensin Doniistiici  Enzim  Inhibitérii  ve  Diiiretik
Kombinasyonlari

ATC kodu: CO9BA09

Etki mekanizmasi

Ester yapida bir 6n ilag olan fosinopril, esterazlar tarafindan farmakolojik olarak aktif formu
fosinoprilata hidroliz edilir. Fosinoprilat, anjiotensin doniistiriicii enzimin spesifik kompetitif
bir inhibitoridir ve yapisindaki fosfinat grubu ile anjiotensin donistiriicii enzimin aktif
yerine spesifik baglanarak anjiotensin I'in vazokonstriktor madde anjiotensin Il'ye
doniigimini engeller. Anjiotensin II'nin azalmasi vazopressor aktiviteyi ve aldosteron
salintmini digtiriir. Bu son etki, serum potasyumunda, sodyum ve sivi kaybi ile birlikte, kiigik

bir artiga (ortalama 0,1 mEq/L) neden olabilir.

ACE kininaz ile aynit enzimdir. ACE inhibisyonu ayni zamanda terapotik etkiye katkida
bulunma ihtimali olan gl bir vasodepresor peptid bradikininin degradasyonuna da karisir.
Her ne kadar fosinoprilin kan basincini diigiirmesi, birincil olarak renin-anjiyotensin-
aldosteron sistemini baskilamasi yoluyla olduguna inanilsa da fonisopril, distk-renin

hipertansiyonu olan hastalarda da antihipertansif etki gostermektedir.

Hidroklorotiazid, tiyazid grubu ditiretiklerdendir. Tiazidler elektrolit geri emiliminin renal
tibtler mekanizmasini etkiler, yaklagik olarak egit miktarlarda sodyum ve klortr atilimini
arttirirlar. - Natritiresis  sekonder bir potasyum ve bikarbonat kaybina neden olur.
Hidroklorotiyazid plazma renin aktivitesini yikseltir, aldosteron salgilanmasini arttirir ve
serum potasyumunu dugtrir. Eszamanli fosinopril uygulanmasi HCTZ ile baglantili bulunan

potasyum kaybin1 hafiflestirir.

Farmakodinamik etkiler
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Klinik ¢aligmalarda, fosinopril ve HCTZ kombinasyonu ile elde edilen antihipertansif etki her
iki komponentin dozlarinin arttirilmast ile artmaktadir. Pik kan basinci diisiislerine dozdan 2-6
saat sonra ulagilmistir, ve antihipertansif etki 24 saat devam etmistir. Semptomatik postural
hipotansiyon ender goriiliir, ama tuz ve/veya volim eksikligi olan hastalarda ortaya ¢ikabilir.
Dinlenme esnasindaki kan basinct (sistolik/diastolik) tzerine yapilan g¢aligmalara gore;
MONOPRIL PLUS 10 mg/12,5 mg uygulamasim takiben 24 saat sonraki kan basinci 9-18/5-
7 mmHg ve MONOPRIL PLUS 20 mg/12.5 uygulamasini takiben 24 saat sonraki kan basinci
12-17/8-10 mmHg olarak olgilmis olup, elde edilen antihipertansif etki, es zamanli
uygulanan plasebo ile elde edilen antihipertansif etkiden fazladir. Bu etkiler denk diigen pik
yamtin %60-90’1dir. MONOPRIL PLUS’in etkinligi yas, cinsiyet ya da irktan etkilenmez.
Fosinopril/HCTZ nin aniden kesilmesi hipertansiyonun tekrar ortaya c¢ikmast ile

sonuglanmamisgtir.

Hidroklorotiyazid uygulanmasi durumunda ditirez 2 saat igerisinde gortilmus ve en yuksek
etkiye yaklagik olarak 4 saat sonra ulagilmistir, etkinin 6-12 saat boyunca devam ettigi

goralmustir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Fosinopril ve HCTZ’in birlikte uygulanmasinin her bir ilacin farmakokinetigi iizerinde ¢ok az
etkisi vardir ya da hig etkisi yoktur.

MONOPRIL PLUS’in oral uygulanmasini takiben, emilim orami fosinopril igin %36 ve
HCTZ i¢in %50-80°dir. Fosinopril baglica ince bagirsagin proksimal kismindan absorbe olur.
Fosinoprilin emilim orant esasinda gastrointestinal kanalda yemek bulunmasindan
etkilenmez; ancak, emilim hizi yavaglayabilir. HCTZ emilimi gastrointestinal motiliteyi

azaltan ajanlar tarafindan artirilir.

Fosinopril esterazlar tarafindan primer olarak karacigerde farmakolojik agidan aktif formu
olan fosinoprilata hidrolize edilir. Fosinoprilatin pik plazma konsantrasyonlarina ulagma
suresi yaklagik 3 saat olup uygulanan fosinopril dozundan bagimsizdir.

HCTZ nin pik plazma konsantrasyonlarina oral uygulamadan 1-2,5 saat sonra ulasilir.
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Dagilim:

Fosinoprilat proteinlere yiksek oranda baglanir (>%95), fakat kanin hiicresel elemanlanna
baglanma orani dikkate alinmayacak kadar dusuktir.

Fosinoprilatin dagilim hacmi relatif olarak disiuktir. Hayvanlarda yapilan c¢aligmalar
fosinoprilin ve fosinoprilatin kan-beyin bariyerini ge¢gmedigini, ama fosinoprilatin hamile
hayvanlarda plasentay1 gectigini gostermistir. Insanlarda, HCTZ plasentadan serbestce geger

ve umbilikal-kord kan seviyeleri annenin kan dolagimindaki seviyelere benzer.

Biyotransformasyon:

Radyoaktif isaretli bir fosinopril dozunun oral yoldan verilmesinden sonra, plazmadaki
radyoaktivitenin %751 aktif fosinoprilat, %20-30’u fosinoprilatin glukuronat konjugati ve
%1-5’1 fosinoprilatin p-hidroksi metaboliti olarak bulunur. p-hidroksi metaboliti fosinoprilat
kadar ACE’nin kuvvetli bir inhibitoradur; glukuronat konjugatt ACE inhibitor aktivitesinden
yoksundur.

Hidroklorotiyazid metabolize edilmez ve bobrek tarafindan hizla elimine edilir. Belirgin
dagilim hacmi 3,6-7,8 L/kg ve plazma proteinlerine baglanma oram %68 dir. Ila¢ kirmiz1 kan
hiicrelerinde birikir (yani, plazma konsantrasyonunun 1,6-1,8 kat1). HCTZ’ nin ortalama

plazma yari-omriiniin 5 ve 15 saat arasinda degistigi bildirilmistir.

Eliminasyon:

Radyoaktif igaretli fosinoprilin oral uygulanmasindan sonra emilen dozun yaklagik olarak
yarist idrar ile, geri kalani ise feges yoluyla atilir. Intraven6z uygulamadan sonra, fosinoprilat
karaciger ve bobrekler tarafindan yaklasik esit sekilde elimine edilir. Saglikli vakalarda,
intravendz fosinoprilatin ortalama viicut klerensi 26-39 mL/dak’dir. Bobrek ve karaciger
fonksiyonlart normal olup tekrarlanmig fosinopril dozlari alan hipertansif hastalarda
fosinoprilatin kararli durum konsantrasyonuna ulagmasi igin etkili t;» degeri ortalama 11.5

saat olmustur.

Fosinopril iyi diyalize edilmez. Fosinoprilatin hemodializ ve peritoneal dializ ile klerensi iire

klerensinin sirastyla %2 ve %7’ sidir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:

Veri bulunmamaktadir.
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Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek vetmezligi: Bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin  klerensi <80

mL/dak/1,73m?) fosinoprilatin toplam viicut klerensi normal bobrek fonksiyonu olan
hastalardakinin yaklagitk yarisidir, buna karsin emilim, biyoyararlanim ve proteinlere
baglanma ciddi oranda degismez. Fosinoprilatin klerensi bobrek yetmezligi derecesi ile ¢ok
fazla bir degisiklik gostermez; azalmisg bobrek eliminasyonu artan hepatobiliyer eliminasyon
ile kompanse edilir. Son-evre bobrek yetmezligi dahil (kreatinin klerensi <10 mL/dak/1,73
m?) farkli derecelerde bobrek yetmezligi olan hastalarda plazma EAA diizeylerinde (normalin
iki katindan daha az) hafif bir artis gozlenmistir. Ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda
(kreatinin klerensi <20 mL/dak/1,73 m?®) HCTZ’nin eliminasyon yari-omriiniin 21 saate

ciktigr rapor edilmistir.

Karaciger yetmezligi: Karaciger yetmezligi olan hastalarda (alkolik ya da biliyer siroz)
fosinoprilin hidroliz oran1 kayda deger oranda dismez, ancak hidroliz hiz1 yavaglayabilir;
karaciger yetmezligi olanlarda fosinoprilatin belirgin toplam viicut klerensi normal karaciger

fonksiyonu olan hastalardakinin yaklagik yarisidir.

Yas: Yaslh (erkek) vakalarda (65-74 yas) klinik olarak normal bobrek ve karaciger fonksiyonu
bulunmasi sartiyla, fosinoprilin farmakokinetik parametrelerinde daha gen¢ vakalarla (20-35
yag) karsilastinldigi zaman anlamli farklar gézlenmemistir. Renal fonksiyon bozuklugu
olanlarda HCTZ’ nin plazma konsantrasyon zaman egrisi altinda kalan alani (EAA) daha
onceden yayinlanmig verilerde de belirtildigi gibi, ¢oklu dozaji takiben yaglh grupta

yikselmistir.

5.3  Klinik oncesi giivenlilik verileri

Fosipnopril hidroklorotiyazid iliskisi

Fareler tizerinde ¢oklu oral doz kullamilarak teratolojik bir arastirma gergeklestirilmistir.
Fosinopril ve hidroklorotiyazidin anneler ig¢in toksik oldugu goriilmts ancak 125/125
mg/kg/glin’e kadar olan dozlarda herhangi bir embriyotoksik, fetotoksik veya teratojenik etki
gorilmemistir.

Fosinopril ve hidroklorotiyazid kombinasyonu mutajenik potansiyel gostermemistir. Kopekler
ve fareler Uizerinde yapilan alt1 aylik aragtirmalarda kombine tedavi uygulanan hayvanlarda
goriilen etkilerin ¢ogunun etkin maddelerin ayri ayri verilmesi durumunda da gorildigu tespit
edilmistir. Kombine tedavi uygulanan hayvanlardaki degisikliklerin etkin maddelerin beraber

verilmesinden kaynaklanan farmakolojik etkiler oldugu gorilmustiir.
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Fosinopril

Fosinopril mutajenik veya karsinojenik etki gostermemigtir. Fosinopril kullanilarak
gerceklestirilen ireme toksisitesi aragtirmalart sonucunda fareler tizerinde gebelik ve tireme
performansi iizerinde herhangi bir negatif etki veya teratojenisite tespit edilmemistir. Disi
farelere ciftlesme ve hamilelik doneminden once fosinopril verilerek gerceklestirilen bir
aragtirmanin sonucunda emzirme doénemi boyunca yavrularin 6lim oranlarinda artig oldugu

tespit edilmistir.

Etkin maddenin plasentayr gectigi ve siitte bulundugu tespit edilmigtir. ACE inhibitorlerinin
hamileligin ikinci ve ug¢inci trimesterinde kullanilmasi durumunda fetusun gelisiminde
gecikmeye yol agtigi ve bunun sonucunda ozellikle kafatasini etkileyerek fetus olimi ve
dogum kusurlarina neden oldugu gorilmustir. Ayrica fetotoksisite, intrauterin gelisim ve agik
arteryel kanalda gerileme de goriilmustir. Bu gelisim anomalilerinin anjiyotensin doniistiiriici
enzim inhibitorlerinin fetal renin-anjiyotensin sistemi uzerindeki etkileri ve maternal
hipotansiyondan kaynaklanan iskemi ve fetus-plasenta kan akiginin azalmasi sonucunda

gorildagn dustintlmektedir.

Hidroklorotiyazid

Hidroklorotiyazidin gebelik, embriyonal/fetal gelisimi ve dogum sonrasinda herhangi bir yan
etkisinin oldugu tespit edilmemistir. Hdroklorotiazidin disi fareler veya erkek ve disi fareler
tizerinde karsinojenisite gostermedigi tespit edilmistir. HCTZ ile erkek farelerde siipheli
hepatokarsinojenisite belirtisi gorilmustiir; ancak, son 30 yildaki klinik deneyimler insanlarda
herhangi bir karsinojenik potansiyeli ortaya koymamistir. Fosinopril ve HCTZ kombinasyonu

mutajenisite potansiyelinden yoksundur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Susuz laktoz

Laktoz monohidrat

Kroskarmeloz sodyum

Povidon K30

Sodyum stearil fumarat

Sart demir oksit

Kirmizi demir oksit
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6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3 Raf omrii
24 ay

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklayiniz.

Nemden korumak i¢in kuru yerde saklayiniz.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

28 tabletlik blister ambalajlarda sunulmaktadir.

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan trtnler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

- SeH]

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklart Kontroli Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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