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KISA URUN BiLGiSi

1. BESERI TIBB1 URUNUN ADI
MONOPRIL 10 mg tablet

2. KALITATIF VE KANT ITAT iF BILESiM
Etkin madde:

Yardimci maddeler:
Susuz laktoz 136 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Tablet

Bikonveks, yuvarlak, bir tarafi ¢entikli ve ¢entiksyiziinde DEVA M10 yazili, beyaz ila
beyazimsi tabletler.

4. KLINIK OZELL IKLER

4.1  Terapotik endikasyonlar

Hipertansiyon: MONOPRL hipertansiyon tedavisinde endikedir. Teksiba, ya da tiyazid
ditretikler gibi baka bir antihipertansif ajan ile kombine kullanilébi

Kalp Yetersizligii. MONOPRL kalp yetersizigi tedavisinde bir ditiretikle kombine

kullantlir. Bu hastalarda fosinopril, semptomlaacgir ve egzersiz toleransini artirir, kalp
hastalginin ciddiyetini azaltir ve kalp yetersiginden dolayl hastaneye kaldirilma oranini
disarar.

4.2 Pozoloji ve uygulamaekli

Pozoloji/ uygulama siklgi ve suresi:

Hipertansiyon: Tedaviden 6nce, hastanin daha once kulfandntihipertansif ilaclar, kan
basinci duzeyi, tuz ve/veya sivi kisitlamalar vgedklinik sartlar hakkinda bilgi edinmek
yararlidir. Miumkiinse, hasta MONORRe balamadan bir ka¢ gin ©nce daha o©nce
kullandigl antihipertansif ilaci kesmelidir.

Doktor tarafindan ba tirli tavsiye edilmedi takdirde, MONOPRL'in baslangi¢ dozu

ginde bir defa 10 mg'dir. Tedavi kan basincindagistkliklere gore ayarlanmalidir. Genel
doz giinde bir defa 10-40 mg'dir. Kan basinci MON@PRe yeterince kontrol altina
alinamadginda, bir ditretik ilavesi yapilabilir.

Diuretik tedavisi goren hastaya MONORRuygulanacg zaman, tedavi tibbi denetim
altinda balatiimal ve ilk birka¢ saat kan basinci stabilralaya kadar dikkatle izlenmelidir.
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Hipotansiyonu engellemek icin, MONOBRe balamadan iki ya da u¢ giin once dilretik
tedavisi kesilmelidir.

Kalp Yetmezlgi: MONOPRL'in tavsiye edilen bdangic dozu ginde bir defa 10 mg'dir.
Tedaviye bsglarken hasta yakindan izlenmelidirg&8 MONOPRL'in baslangic dozu iyi
tolere edilirse, klinik cevaba gére doz her haftarigarak ginde tek doz 40 mg'a kadar
yukseltilebilir. Bglangic dozundan sonra goérulen tansiyori#liigl dikkatle tedavi edilirse
doz ayarlamasi yapilmasi gerekmez. MONQ@PHBr ditiretik ile beraber kullaniimalidir.

Uygulama sekli:
MONOPRIL Tablet yeterli miktarda (Ormgn bir bardak) su ile alinir.

Ozel popiilasyonlara ilkin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezlgi: Fosinoprilat her iki yoldan da atifgl icin bobrek ya da
karacger yetmezlgi olan hastalarda doz ayarlamasi yapmak genelakgjedir.

Pediyatrik poptlasyon: MONOPRIL'in 18 yasin altindaki ¢ocuklarda ve ergenlerde
gavenliligi ve etkililigi belirlenmemgtir.

Geriyatrik populasyon: 65 yain Uzerindeki hastalarda doz ayarlanmasi gerekmisaiek
(Bkz. bolim 44

4.3 Kontrendikasyonlar
Fosinopril sodyum veya ger anjiotensin dongitricti enzim (ACE) inhibitérlerine veya
diger bilesenlerine kagi alerjisi olanlarda kontrendikedir.

MONOPRIL, gebelikte kontrendikedir (Bkz. bolim 4.6).

Anjiyotensin 1l reseptor blokerleri (ARB’ler) veyanjiyotensin dongttrict enzim (ACE)
inhibitorleri ile aliskirenin beraber kullanimi dipetes mellitus veya bobrek yetmgeli
(GFR<60 ml/dak/1.73 f) olan hastalarda kontrendikedir (Bkz. Bolim 4.44v8).

4.4  Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) Idalakayji:

Duyarl kisilerde, 6zellikle bu sistemi etkileyecek kombinasyallanimlarinda hipotansiyon,

senkop, inme, hiperkalemi ve renal fonksiyonlardgigklikler (akut renal yetmezlik dahil)

rapor edilmgtir. RAAS’In dual blokajina yol agiindan ARB veya ACE inhibitdrlerinin

aliskiren ile beraber kullanimi 6nerilmemekteditiskirenin ARB’ler veya ACE inhibitorleri

ile beraber kullanimi diyabetes mellitus veya bibyetmezlgi (GFR<60 ml/dak/1.73 f)

olan hastalarda kontrendikedir (Bkz. Bolim 4.3).

Anafilaktoid ve Muhtemelen Buna Bla Reaksiyonlar:

Tahminen anjiotensin-dosiiiriicti enzimlerinin endojen bradikininin degradasyoicin

gerekli olmasi nedeniyle, fosinoprili de icerecgékilde ACE inhibitor tedavisi goren

hastalarda oksuruk gibi rolatif olarak hafif (BKH2yarilar ve dnlemler, 6ksurik) ilesa@ida

belirtilen csitli ciddi advers etkiler goraltr.

Bas ve Boyunda Anjioddem:Fosinopril dahil ACE inhibitor tedavisi goren halsirda

ekstremitelerde, yuzde, dudaklarda, mukdz memhmdaladilde, glottiste ya da larenkste

anjioddem gorulmgtir. Anjioddem, dil, glottis ve larenkste olglu takdirde havayolu
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tikanikhgi gelisebilir ve fatal olabilir. Acil tedavi icin derhal:1000 epinefrin sollisyonu
subkutan yoldan uygulanmalidir ancak tedavi bunwsmharli degildir. Yiz, agiz mukozasi,
dudaklar ve ekstremiteler ile sinigisme ¢@unlukla fosinoprilin kesilmesi ile diuzelir; bazi
vakalarda tibbi tedavi gerekir.

Intestinal Anjio6demACE inhibitorleri ile tedavi géren hastalarda ssyolarak intestinal
anjioddem bildirilmgtir. Bu hastalarda karingasi (bulanti ve kusma ile birlikte veya tek
basina) gozlenmitir; bazi vakalarda yiz anjiyoddemi hikayesi yoktue C-1 esteraz
seviyeleri normaldir. Anjio6dem tanisi, karin CTaiama veya ultrasonu iceren prosedurler ile
ya da cerrahi sirasinda konulur ve ACE inhibitéegildiginde belirtiler ortadan kalkaACE
inhibitord alan ve karin @usi gozlenen hastalarin ayirt edici tanisina tirtak anjioddem
dahil edilmelidir.

Desensitizasyon sirasinda anafilaktoid reaksiyomater bir ACE inhibitort olan enalaprili
alirken ayni zamanda himenoptera zehiri ile detigasyon tedavisi goren iki hastada hayati
tehdit edici anafilaktoid reaksiyonlar gozlentiri Ayni hastalarda, ACE inhibitorleri gecici
olarak kesildginde bu reaksiyonlar gorulmestir ancak yanklikla yeniden zehire maruz
kaldiklarinda reaksiyonlar yeniden ortaya cigimi Bu nedenle, ACE inhibitérleri ile tedavi
goren hastalara bu gibi desensitizasyon prosedigtgulanirken dikkatli olunmalidir.
Yuksek-akimli__diyaliz/lipoprotein _aferezi membrantemasi sirasinda anafilaktoid
reaksiyonlar:ACE inhibitorleri ile tedavi sirasinda yiksek akirdiyaliz membranlari ile
hemodiyaliz uygulanan hastalarda anafilaktoid rs@kdar bildirilmistir. Dekstran sulfat
absorpsiyonuyla diik-dansiteli lipoprotein aferezi uygulanan hast@darda anafilaktoid
reaksiyonlar bildirilmgtir. Bu hastalarda, ggsik tipte bir diyaliz membrani veya ggik bir
ila¢ sinifi kullaniimasi dikkate alinmalidir.

No6tropeni/AgranilositozACE inhibitorlerinin agranilositoz ve kemikglidepresyonuna yol
actgina dair raporlar ¢cok azdir; bu gibi vakalar dahgade bobrek yetmezi olan ve
Ozellikle ayni zamanda sistemik lupus eritematoguslia skleroderma gibi kollajen vaskuler
hastalgl olan hastalarda gorulmgtiir. Bu hastalarda I6kosit sayisi izlenmelidir.
Hipotansiyon: MONOPRL komplike olmayan hipertansiyon vakalarinda endgarak
hipotansiyona sebep olstur. Diger ACE inhibitorlerinde oldgu gibi, ditretik tedavisi goren
ve/veya tuz/volim eksildi olan, ya da diyalize giren hastalarda semptomiitdotansiyon
gorulme olasifii daha yuksektir. Fosinopril tedavisineslaanadan énce volium ve/veya tuz
eksikligi duzeltiimelidir. Tuz velveya volim replasmanindsonra dozlar guclik ¢cikmadan
verilebildiginden gecici hipotansif yanit bir kontrendikasyaagittlir.

Konjestif kalp yetmezfii ve/veya btbrek yetmezii olan hastalarda ACE inhibitér tedavisi
asiri hipotansiyona neden olabilir. Bu durumda oligig/veya azotemi, ender olarak da akut
bobrek yetmezfii gorilebilir. Bu gibi hastalarda, MONORR tedavisi siki tibbi denetim
altinda balatilmalidir; hastalar tedavinin ilk iki haftasi yasnca ve fosinopril ya da didretik
dozunun her artirginda yakindan izlenmelidir. Diuretiklerle on olarak tedavi edilen veya
hiponatremik olan kan basinci normal ya dasUdttiolan hastalarda dilretik dozunun
distrulmesi dikkate alinmalidir.

Hipotansiyon tek kana fosinopril tedavisini kesmek icin bir sebep gitthr. Kalp
yetmezlginde MONOPRL tedavisine bglanmasiyla sistemik kan basincinda bir miktar
disme olmasi sik ve arzu edilen bir gozlemdir. Erkehat/i doneminde bu dinenin derecesi
en buayuktar; bu etki bir iki hafta icinde stabiliodur ve genellikle terapoétik etkinlikte bir
disme olmadan tedavi Oncesi diizeylere geri doner.
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Fetal/Neonatal Morbidite ve Mortalite:ikinci ve {cuncu trimesterlerde gebelikte
kullanildiginda, ACE inhibitorleri gefimekte olan fetiste hasara ve hatta 6lime neden
olabilir. Gebelik saptanginda, MONOPRL olabildigince cabuk kesilmelidir.
Gebelgin ikinci ve dcunci trimesterleri sirasinda ACE ibitorlerinin - kullanimi
hipotansiyon, neonatal kafatasi hipoplazisi, aniigyersibl ya da irreversibl bobrek
yetmezIgi, ve 6lim dahil fetal ve neonatal yaralanma ilgl@atili bulunmytur. Tahminen
azalan fetal bébrek fonksiyonunun bir sonucu olavidohidramnios da rapor edilgtir; bu
sartlar altindaki oligohidramnios fetal kol ve badeksiimalari, kranofasyal deformiteler, ve
hipoplastik akgier gelsmesi ile iligkilendirilmistir. Prematdrite, intrauterin geihede
gecikme ve patent ductus arteriosus da rapor egdifmi
Sadece birinci trimestrda intrauterin ACE inhibitde maruz kalan hastalarda bu yan
etkilerin ortaya cikmadiklari dginidlmektedir. Embriyolari ve fetuslari sadece lairin
trimestrda ACE inhibitdrlerine maruz kalan annelée bilgi verilmelidir. Buna rgmen,
hastalar gebe kaldiklari zaman, doktorlar MON@PRullanimini mimkiin olan en kisa siire
icinde kesmek icin ellerinden gelen gayreti gostdidirler.
Seyrek olarak (muhtemelen her bin gebelikten beémddaha seyrek) ACE inhibitoru
tedavisine bir alternatif bulunamayacaktir. Bu endekalarda, annelere fetuslarina
gelebilecek potansiyel zararlar aciklanmali ve aimniyon ortami dgerlendirmek igin
ultrason muayeneleri yapilmalidirg& oligohidramnios gozlenirse, anne icirgama-kurtarici
olduzu distnulmedgi sirece  MONOPR. kesilmelidir. Gebefiin haftasina gore,
kontraksiyon stress testi (CST), non-stress teST(Nya da biofizik profil (BPP) uygun
olabilir. Ancak, hastalar ve doktorlar fetus irresibl yara almadan oligohidramniosun ortaya
ctkmama ihtimali oldgunun bilincine varmalidirlar.
Uterus ici ACE inhibitért alngi olan infantlarda hipotansiyon, oligiri ve hipeskali olup
olmadgl yakindan gozlenmelidir. g&r oliglri ortaya cikarsa, dikkatler kan basincimen
bobrek perfizyonunun desteklenmesinguwdastiriimalidir. Kan transfiizyonu ya da dializ
hipotansiyonu geri dostiirmek ve/veya bozulan bobrek fonksiyonunu dizeitngn
gerekebilir.
Fosinopril yetskinlerde sirkilasyondan hemodializ ve peritoneadlidi ile iyi dialize
edilemez. Neonatal sirkilasyondan fosinoprili uagtkimak icin herhangi bir prosedirle
herhangi bir deneyim yoktur.
ACE inhibitérlerine alternatif bir tedavinin bulumeadgl ender durumlarda, ilacin fetusa olasi
zararlari hakkinda anne bilgilendiriimeli ve intnaaotik ortam izlenmelidir. Anne
karnindayken ACE inhibitorlerine maruz kalan coewm#h hipotansiyon, oliglri ve
hiperkalemiye dikkat etmek gerekirg& oliglri meydana gelirse, kan basinci ve bdbrek
perfizyonu desteklenmelidir.
Karacger Yetmezlgi: Nadiren, ACE inhibitorlerinin kullanimi sirasind@alestatik sarilikla
baslayan ve fulminan hepatik nekroz ve (bazen) oOliledeyen bir sendrom geébilir. Bu
sendromun mekanizmasi agilenis degildir. ACE tedavisi gérmekteyken sarilik olan ya da
karacger enzimleri dikkati cekecek kadar yukselen hastAl@E inhibitérint birakmali ve
uygun tedaviye bdamalidirlar.
Karacger fonksiyon bozuklgu olan hastalarda fosinoprilin plazma dizeyleri sglkbilir.
Alkolik veya biliyer sirozu olan hastalarda yapil&ir calsmada, fosinoprilatin gériinen
toplam vicut klerensi azalgwve plazma EAA yakkak olarak iki katina ¢iknstir.
Bobrek Yetmezhi: Bir ya da her iki bobrekte renal arter stenozundigertansif hastalarda,
ACE inhibitér tedavisi sirasinda kan lre azotu eeus kreatinini artabilir. Bu adiar
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cogunlukla tedavinin kesilmesiyle birlikte geri daiidtr. Bu hastalarda, tedavinin ilk iki
haftasi bébrek fonksiyonlari izlenmelidir.

Gorunurde dnceden mevcut bir bobrek damar hgstalmayan bazi hipertansif hastalarda
fosinopril bir ditretikle birlikte verildiinde ¢gunlukla min6r veya gegici olan kan ure azotu
ve serum kreatinin agtari gelsir. Bu etki 6nceden mevcut bobrek hagiablan hastalarda
daha olasidir. MONOPIR dozajinin azaltiimasi gerekebilir.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini inhibe etmebir sonucu olarak, duyarl olan bazi
bireylerde bobrek fonksiyonlarinda ggklikler beklenebilir. Bobrek fonksiyonu renin-
anjiyotensin-aldosteron sisteminin aktivitesinglbalabilensiddetli konjestif kalp yetmezi
hastalarinda bir ACE inhibitériyle tedavi oligire/veya progresif azotemi ve nadiren akut
bobrek yetmezfii ve/veya 6lumle bgantil olabilir.

Hiperkalemi:Fosinopril dahil, ACE inhibitéri tedavisi gorenzbdastalarda serum potasyum
seviyelerinde ar§lar gozlemlenmitir. Hiperkalemi riski daha ziyade bobrek yetmgzli
diabetes mellitus gibi rahatsizliklari olan ve ayamanda potasyum tutucu dilretikler,
potasyum takviyesi, potasyum tuzu iceren maddededay serum potasyumunun artirabilecek
diger ilaglari (Orngin, heparin) alan hastalari kapsamaktadir.

Oksuriik: Fosinopril dahil ACE inhibitorlerinin - kullammiyladksurik — bildiriimistir.
Karakteristik olarak oksuruk nonproduktif ve petars olup tedavinin kesilmesiyle ortadan
kalkar. ACE inhibitoriyle-indiiklenen oksuruk, okagin ayirict tanisinda g6z onune
alinmahdir.

Ameliyat/Anestezi:Ameliyata alinan ya da tansiyonstdiien ajanlarla anestezi altinda olan
hastalarda fosinopril tansiyonu daha datdébilir.

Yaslilarda Kullanim Klinik ¢calismalarda fosinopril alan hastalar arasindg)iyzastalar (65
yas ve Uzeri) ile daha genc¢ hastalar arasinda ekkiidi givenlilik acisindan ¢ok fazla fark
gozlenmemytir; ancak yalilarin daha hassas olduklarini da unutmamak gereki

Cocuklarda KullanimCocuklarda guvenligi ve etkililigi kanitlanmamytir.

Laktoz Laktoz icerir. Nadir kalitimsal galaktoz dayan#si, Lapp laktoz yetmezii ya da
glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalbu ilaci kullanmamalari gerekir.
Sodyum Bu tibbi trin her tabletinde 1 mmol (23 mg)'daahd az sodyum ihtiva eder; yani
esasinda “sodyum icermez”

4.5 Diger tibbi trinler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Aliskiren: ARB veya ACE inhibitorlerinin aliskirenle kullanimdiyabetes mellitus veya
bobrek yetmeziii (GFR<60 ml/dak/1.73 f) olan hastalarda kontrendikedir (Bkz. Bolim 4.3
ve 4.4).

Antasitler: Antasitler (Orn.aliiminyum hidroksit, magnezyum rokkit, ve simetikon)
MONOPRIL emilimini bozabilir. Bu nedenleger bu ajanlaringamanli olarak uygulanmasi
endike ise, dozlama arasinda 2 saat sure olmalidir.

Lityum: Lityum ile eszamanli ACE inhibitorleri alan hastalarda serumulih diizeylerinde
artis ve lityum toksisitesi riskinde astibildirilmistir. MONOPRL lityum ile birlikte
kullanildiginda dikkatli olunmalidir ve serum lityum dizeyten sik sik izlenmesi 6nerilir.
Endojen Prostaglandin _Sentezinhibitorleri: indometazinin  6zellikle diik renin
hipertansiyonu olan olgulardapagka ACE inhibitdrlerinin antihipertansif etkisini
duUsUrebilecegi bildirilmistir. Baska non-steroidal antienflamatuar ilaglarin (6rnpias)
benzer etkileri olabilir.
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Didretikler: Ditiretik alan hastalar ve 6zellikle dilretik tedane yakin zamanda damis
olanlar ve ayni zamanda tuz kisitlamasi veya diyayigulananlarda bazen MONORRnN
baslangi¢ dozunun alinmasindan sonrgwdukla ilk saat iginde presipite olan bir kan lasi
dismesi meydana gelebilir.

Potasyum takviyeleri ve potasyum tutucu diuretikldPotasyum tutucu diuretikler
(spironolakton, amilorid, triamteren, vegdrleri) veya potasyum takviyeleri hiperkalemi
riskini arttirabilir. Bu nedenle, ger MONOPRL ve bu gibi ajanlarin gamanli kullanimi
endike ise bunlar dikkatle verilmeli ve hastaniruse potasyumu sik sik izlenmelidir.

Diger ajanlarla:Serbest fosinoprilin biyoyararlanimi aspirin, kédidon, simetidin, digoksin,
hidroklorotiyazid, metoklopramid, nifedipin, propw@lol, propantelin veya warfarin ile
birlikte kullanimiyla dgismemektedir.

Ditretik kullanan, ciddi tuz kisittamasi veya digde olan hastalarda dikkatle
kullaniimahdir.

Laboratuvar Testleri ile Etkiteneler:

Fosinopril, Digi-Tab RIA Kit gibi organik kémir absorpsiyon metodu ile yapiksgrum
digoksin duzeyi dlcimlerinin hatal olarakgdik ¢cikmasina neden olabilir. Bu durum@amat
A-Count RIA Kitgibi antikor kapli-tip metoduna dayanagatikitler kullanilabilir. Paratiroid
fonksiyon testleri yapilmadan bir kac giin 6nce MOMRIL tedavisi kesilmelidir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel Tavsiye

Gebelik Kategorisi:

Birinci trimester icinC, ikinci ve Gg¢lnci trimester iciD’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)
Cocuk dgurma potansiyeli bulunan kadinlarda planlapiir gebelikten 6énce uygun bir
alternatif tedaviye gecilmelidir.

Gebelik donemi

Fosinoprilin gebelik ve/veya fetus/yeni ghn (zerinde =zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

MONOPRIL gebelik doneminde kullaniimamalidir (bkz. boliB)

Gebelgin ikinci ve tg¢uncu trimesterlerinde ACE inhibitérinin kullanimi fetal ve neonatal
hasar ve olumle birliktedir. Bu yan etkiler, ilkintresterle sinirh intrauterin ACE
maruziyetiyle ilgili gérinmemektedir.

Gebelikte kullanimi fetusa zarar verebilgioglen, gebelik tespit edilginde MONOPRL
mumkin oldgu kadar ¢cabuk birakilmalidipkz. bolim 4.4)

Laktasyon dénemi

Fosinopril anne siti ile atilmaktadir. Bu nedentmziren kadinlarin MONOPR
kullanmamalari ya emzirmeyi birakmalari ya da tegddesmeleri gerekmektedir.

Ureme yetengi / Fertilite

Ureme yeteng (izerine etkisi bilinmemektedir.
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4.7 Arac¢ ve makine kullanimi Gzerindeki etkiler

MONOPRIL'in ara¢ ve makine kullanma yetefini etkileyip etkilemedii bilinmemektedir.
Ancak, bazi kiilerde sersemlik veya bulanti yapabilir (bkz. boldm8). Bu nedenle hastalar
uyariimaldir.

4.81stenmeyen etkiler

Asagidaki siklik gruplari kullanilngtir:

Cok yaygin £1/10); yaygin ¥1/100 ila<1/10); yaygin olmayar>(1/1,000 ila<1/100); seyrek
(>1/10,000 ila<1/1,000); cok seyrek<(/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor)

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin: Ust solunum yolu enfeksiyonu, farenijit,itjwiral enfeksiyonlar
Bilinmiyor: Pnémoni, laringit, sinlizit, trakeobrgh

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Bilinmiyor: Eozinofili, l6kopeni, lenfadenopati, tidpeni

Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Bilinmiyor: istah azalmasigiah bozuklgu, kilo desisimi, gut, hiperkalemi
Psikiyatrik hastaliklari

Yaygin: Duygu durum dgsikli gi, uyku bozuklgu

Bilinmiyor: Depresyon, anormal davralar, konflizyon

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin: Bg donmesi, bgagrisi, parestezi

Yaygin olmayan: Senkop

Bilinmiyor: Serebral enfarktis, gecici iskemik ataélemor, denge bozukiu, hafiza
bozuklyzu, somnolans, serebrovaskiler olay

GOz hastaliklari

Yaygin: G6z bozuklgu, gérme bozukluklari

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari:

Bilinmiyor: Kulak agrisi, kulak ¢inlamasi, vertigo

Kardiyak hastaliklari

Yaygin: Aritmi, ¢arpinti, anjina pektoris

Bilinmiyor: Tagikardi, kardio-pulmoner arrest, miyokard enfarktugardiyak arrest, kalp
iletim bozukluklari

Vaskiuler hastaliklari

Yaygin: Ortostatik hipotansiyon

Yaygin olmayanSok

Bilinmiyor: Kizarma, hipertansif kriz, hemoraj, jfferal damar hastadi, hipotansiyon
Solunum, g@us bozukluklari ve mediastinal hastaliklari

Yaygin: Oksiriik, siniis hastaliklar

Bilinmiyor: Dispne, bronkospazm, pulmoner konjesyaisfoni, burun kanamasi, ploretik
gogus arisi

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Bulanti, kusma, diyare, karipresi, dispepsi, disguzi

Bilinmiyor: Pankreatit, dilinsismesi, yutma guckii, kabizlik, &z kuruluzu, gaz
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Hepato-bilier hastaliklar

Bilinmiyor: Hepatit

Deri ve deri alti doku hastaliklari

Yaygin: Dokuntu

Yaygin olmayan: Anjioddem

Bilinmiyor: Hiperhidroz, ekimoz, kanti, dermatit, Grtiker
Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari
Yaygin: Kas-iskelet gisi, kas grisi

Bilinmiyor: Kas gui¢suzIgl, artrit

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Yaygin:idrar yapmada anormallik

Bilinmiyor: Bobrek yetmezfi

Ureme sistemi ve meme hastaliklari

Yaygin: Seksuel disfonksiyon

Bilinmiyor: Prostat hastal

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine igkin hastaliklari
Yaygin: Yorgunluk, ggus a&risi, 6dem, asteni

Bilinmiyor: Periferal 6dem, &1, ate

Arastirmalar

Bilinmiyor: Kilo artigl, karacger fonksiyon testlerinin dgsmesi

Fosinopril ile yapilan klinik cagmalarda, ygli hastalarda (65 yave Ustl) gorilen yan etki
sikligi daha genc hastalardan farklgdeir.

Hipotansiyon ya da senkop hastalarin %0,3’ tndevigidairakma nedenidir.

Oksuruk, bronkospazm ve eozinofili semptom kombyjoas fosinopril ile tedavi edilen iki
hastada gozlenstir.

Pediatrik populasyonda fosinopril kullanimi ileiligytivenlik bilgisi sinirhdir ve sadece kisa
sureli maruz kalma gerlendirilmistir. 6 ila 16 ya arasi 253 ¢ocuk ve adolesanin buluyidu
bir randomize klinik camada, sagidaki advers olaylar 4 haftalik ¢ift kor fazda glu ba
agri (%13.9) hipotansiyon (%4.8), oksurik (3.6) vedrkalemi (%3.6), yukselmiserum
kreatinin seviyesi (%9.2) ve yuksekrserum kreatinin kinaz seviyesi (2.9). %&tnlerden
farkli olarak CK seviyesi bu camada yukselmtir. (gecici ya da klinik semptom
gorulmeden) Fosinoprilin buyime, ergenlik ve gegelisim Gzerindeki uzun vadeli etkileri
incelenmemtir.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasiipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasyulki 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/rigngesinin surekli olarak izlenmesine
olanak sglar. S&lik meslgi mensuplarinin herhangi b§tipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gekmektedir. (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 fa&s: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz ga1imi ve tedavisi

MONOPRIL ile doz aminin tedavisi ile ilgili 6zel bir bilgi yoktur; estekleyici ve

semptomatik tedavi uygulanmalidir. MONORRIe tedavi durdurulmali ve hasta yakindan
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izlenmelidir. Onerilen 6nlemler, kusmanin induklessh ve/veya gastrik lavaj ve bilinen
yontemler ile hipotansiyonun duzeltiimesidir. Fagpnl hemodiyaliz veya peritoneal diyaliz
ile vicuttan ¢cok az uzakarilabilir.

5. FARMAKOLOJ ik OZELL iKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Anjiyotensin Dagiicti Enziminhibitorleri
ATC Kodu: CO9AA09

Etki mekanizmasi:

Ester yapida bir 6n ilag olan fosinopril, esteratéaafindan farmakolojik olarak aktif formu
fosinoprilata hidroliz edilir. Fosinoprilat, anjerisin dongtirticti enzimin spesifik kompetitif
bir inhibitéridir ve yapisindaki fosfinat grubu injiotensin dongitriict enzimin aktif
yerine spesifik bganarak anjiotensin I'in vazokonstriktor madde aiejnsin 1l'ye
donsUmUnd engeller. Anjiotensin II'nin azalmasi vazaepte aktiviteyi ve aldosteron
salinimini dgdrtr. Bu son etki, serum potasyumunda, sodyumwekaybi ile birlikte, kticik
bir artsa (ortalama 0,1 mEg/L) neden olabilir.

MONOPRIL, ayni zamanda kuvvetli bir vazodepresor peptichinolve muhtemelen
antihipertansif etkisi bulunan bradikininin bradikz enzimi tarafindan pargcalanmasini da
engeller. ACE inhibisyonunun, kuvvetli bir vazodepir peptid olan bradikininin
degradasyonuyla da etkjlaesi, antihipertansif etkiye katkida bulunabiliosiopril, renin
diuzeyi dguk hipertansiyonlu hastalarda da etkilidir.

Kalp yetmezlgi olan hastalarda, MONOHRRIn yararlarinin bglica renin-anjiotensin-
aldosteron sisteminin supresyonu ile ortaya gikdistintlmektedir; anjiotensin dosiiirtict
enzimin inhibisyonu hem 6nyukte (preload) hem dgiéite (afterload) dimelere yol acar.

Farmakodinamik etkiler:

Fosinoprilin 10-40 mg'lik tek oral dozlarini takibeserum ACE aktivitesinin %90'indan
fazlas| 2-12 saat arasinda inhibe olur. 24 sadife2@ ve 40 mg'lk dozlarda serum ACE
aktivitesi sirasiyla % 85, % 93 ve % 93 oranindaba edilir.

Hipertansiyon: MONOPRIL, kan basincini bir saat icinde sdiiir. Kan basincindaki en
yuksek dguslere dozdan 2-6 saat sonragula ve antihipertansif etki 24 saat boyunca devam
eder. Kan basinci hem ayakta hem de yatarken awmda dger. Ortostatik etkiler ve
tasikardi ender olarak, ancak tuz ve hacim azalmasn ohastalarda gorulebilir. Kan
basincindaki diine progresif olabilir. Dolayisiyla maksimum terakdtkiyi elde etmek icin
birka¢c hafta gerekli olabilir. Fosinopril ve tiyaztipi ditretiklerin kan basincini diirict
etkileri aditiftir. MONOPHRL'in etkinligi yas, cinsiyet ya da vicutgarligindan etkilenmez.
Fosinoprilin aniden birakilmasi hipertansiyonurréekile sonucglanmaz.

Kalp YetmezIlgi: Digoksin ile birlikte veya tek Bana dilretik tedavisi gbren kalp

hastalarinda yapilan cift-kér, kontrolli bir gatada MONOPR.'in baslangic dozu,

pulmoner kapiler kan basincini (6nyuk), ortalantargrel kan basincini ve sistemik vaskdiler

direnci (artyiik) akut olarak gurmistir. MONOPHL 10 hafta sure ginde tek doz
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uygulandginda pozitif hemodinamik etkisini 24 saat boyuncauk. Ayrica, sol ventrikiler

dolum basincindaki gineye rgmen kalp atim hizi azalir ve atim hacim indeksarart

Tasifilaksi goriilmez. MONOPR. kalp hastak semptomlarini kontrol etmek igin ayrica
ditretik alma gereksinimini azaltir. Kalp hasgatin ciddiyeti azalir, dispne ve yorgunluk
gibi semptomlar diizelir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Emilim:

MONOPRIL, oral uygulamayi takiben % 30-40 oraninda emiBastrointestinal kanaldan
emilen miktar yiyeceklerden etkilenmez; ancak emitirani yavglayabilir.

Dagilim:
Fosinoprilat, serum proteinlerine yiksek oranda%95) balanir ancak kanin hicresel
bilesenlerine bglanmasi ihmal edilebilir dizeydedir.

Fosinoprilat nispeten kicuk bir gilam hacmine sahiptir. Hayvanlardaki gahalar fosinopril
ve fosinoprilatin kan-beyin bariyerini gegmgiti ancak fosinoprilatin gebe hayvanlarda
plasentayl gegtini gostermgtir.

Biyotransformasyon:

Fosinopril, balica karacierde esterazlar tarafindan aktif formu fosinopailaidroliz edilir.
Karacger yetmezlgi olan hastalarda fosinoprilata d@nie hizi biraz yawdayabilir; ancak
donigen miktar aynidir. Fosinoprilat maksimum plazma damtrasyonuna yalkdk 3 saatte
ulasir, bu sure uygulanan dozdansbasizdir.

Radyoaktif olarakgaretlenmg fosinopril'in oral uygulanmasini takiben, plazmdda/5 aktif
fosinoprilat, % 20-30 fosinoprilatin glukuronat Kogati ve % 1-5 oraninda da fosinoprilatin
p-hidroksi metaboliti saptangtir. P-hidroksi metaboliti, en az fosinoprilat kadar gudlii
ACE inhibitéraddr. glukuronid konjugat ACE inhibitéktivitesinden yoksundur.

Eliminasyon:
Radyosaretli fosinoprilin oral uygulanmasindan sonra emidozun yakkak olarak yarisi

idrar ile, geri kalani ise feces yoluyla atilintravendz uygulama sonrasinda fosinoprilat
hemen hemens# sekilde karacter ve bobrekler yoluyla atilir. gkl vakalarda, intravenoz
fosinoprilatin ortalama vicut klerensi 26-39 mL/dak Tekrarlayan dozlarda fosinopril alan,
bobrek ve karager fonksiyonlari normal olan hipertansif hastalarftssinoprilatin kararli
durum konsantrasyonuna gmek icin efektif {,, degeri ortalama 11,5 saattir. Kalp yetmezli
olan hastalarda efektift dezeri 14 saattir.

Fosinopril iyi diyalize olmaz. Hemodiyaliz ve penit diyaliziyle fosinoprilat klerensi tre
klerensinin sirasiyla %2’si ve %7’sidir.
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Dogrusallik/Dagsrusal Olmayan Durum :
Tek ve birden fazla oral dozu takiben farmakokkegvarametreleri (0rn. faxs EAA)
uygulanan dozla dipudan ilgkilidir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek yetmezfii olan hastalar (kreatinin klerensi < 80 mL/dakBIyi2):

Fosinoprilatin toplam vicut klerensi normal bobfekksiyonu olan hastalarin yakl& yarisi
iken emilim, biyoyararlanim ve proteinedtanmada belirgin bir dgsiklik olmamaktadir.
Fosinoprilat klerensi bébrek yetmeihin derecesine Igh olarak belirgin bir fark géstermez;
azalan bobrek eliminasyonu, artan hepato-biliemielasyonla dengelenir. Terminal donem
bobrek yetmeziii (kreatinin klerensi < 10 mL/dak./1,73jndahil caitli derecelerde bobrek
yetmezlgi olan hastalarda plazma EAA duizeylerindeki ilirbir arts (normallerin iki
katindan daha az) gozlemlergtim

Karaciger yetmezilgi olan hastalar (alkolik veya biliyer siroz):

Fosinoprilin hidroliz derecesinde belirgin bir anal olmamasina k@n hidrolizin hizi
yavaglayabilir; karacger yetmezlgi olanlarda fosinoprilatin gérinen toplam vicutrklesi
hepatik fonksiyonu normal olansilerin yaklsgik yarisi kadardir.

Yas: Yash (erkek) vakalarda (65-74 ypklinik olarak normal bébrek ve karaeir fonksiyonu
bulunmasisartiyla, fosinoprilin farmakokinetik parametreledan daha geng vakalarla (20-35
yas) kasilastirildigl zaman anlamli farklar gézlenmetmi.

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Karsinojenez ve Mutajenez

Hem farelerde hem de sicanlarda 400 mg/kg'a kadkangyunlik dozlarla yapilan iki-yillik
calismalarda (maksimum insan dozunun 500 kati) herhirgkarsinojenik etki belirtisi
gorulmemgtir.

Ne fosinopril sodyum ne de aktif fosinoprilat Ammagkrobiyal mutajen testinde, fare lenfoma
ileri mutasyon tayininde ya da mitotik gen dgtiiime tayininde mutajenik olngtur.
Fosinopril ayrica birin vivo fare mikronikleus testinde ve bin vivo fare kemik ilgi
sitogenetik tayininde genotoksik sonu¢ vermgimi

Cin hamsteri over hucresi sitogenetik tayinindesirfopril hicrelere toksik olan bir
konsantrasyonda metabolik aktivasyon olmadan tedildigi zaman kromozomal
aberasyonlarin silgini arttirmsgtir. Ancak, daha diiik ila¢ konsantrasyonlarinda metabolik
aktivasyon olmadan ya da metabolik aktivasyonldndegi bir konsantrasyonda kromozomal
aberasyonlarda herhangi bir aigbralmemstir.

6. FARMASOTIK OZELL IKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Susuz Laktoz
Povidon K30
Krospovidon
Mikrokristalin selliloz
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Sodyum stearil fumarat

6.2 Gegimsizlikler
Gegerli dgil.

6.3 Raf omri
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25 °C’nin altindaki oda sicaklinda ve ambalajinda saklayiniz.
Nemden korumak i¢in kuru yerde saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve igerigi
28 tabletlik blister ambalajlarda sunulmaktadir.

6.6 Bageri tibbi Grinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler
Kullaniilmams olan drunler ya da atik materyaller “Tibbi AtiklaiKontroli Yonetmefi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar Kontrolii Yonetmei'ne uygun olarak imha edilmelidir.
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