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KISA URUN BiLGiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
MONOPRIL PLUS 10 mg/12.5 mg Tablet

2. KALITATIF VE KANT ITAT iF BILE SiM
Etkin madde:

Fosinopril sodyum ... .. 10.0 mg
Hidroklorotiyazid (HCTZ) 12.5 mg
Yardimci maddeler:

Susuzlaktoz 80.3 mg
Laktoz monohidrat .. 83.0 mg
Kroskarmeloz sodyum 6.0 mg
Sodyum stearil fumarat . 4.0 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet
Yuvarlak, bikonveks, bir ytiziinde “DEVA MP 10” yazgeftali rengi tabletler.

4. KLINIK OZELL IKLER
4.1  Terapotik endikasyonlar
MONOPRIL PLUS hipertansiyon tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulamaekli
Pozoloji/ uygulama siklgi ve suresi:

Dozlar bireylere gtre ayarlanmalidir.

Yetikinler ve yalilarda:
Mutad doz giinde bir kez 10/12.5 mg veya 20/12.5M@INOPRIL PLUS tablettir.
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Uygulama sekli:
MONOPRIL PLUS yeterli miktarda (6rrign bir bardak) su ile alinir.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi: Hafif ila ortasiddette bobrek fonksiyon bozuldu olanlarda
(kreatinin klerensi < 30 mil/dak/1.73mz2, serum kirgataklasik < 3 mg/dl ya da 265 pmol/L)
gunlik mutad doz onerilir. Ancak, ciddi bobrek yetthgi olan hastalarda (kreatinin klerensi
< 30 ml/dak/1.73m2, serum kreatini yaklka> 3 mg/dl ya da 265 pmol/L) lup dilretikler
tiyazidlere tercih edilir (bkz. bolim 4.4).

Karacier fonksiyonlari azalmi hastalarda, MONOPR PLUS baglangic dozunun

ayarlanmasi gerekli géedir.

Seyrek olarak, ACE inhibitorlerinin uygulanmasimakiben kolestatik sarilik, ve hepatik
nekroz ve bazen de bunagbhadlim goOzlenebilir. Bu sendromun mekanizmasi zeni
aydinlatilamangtir. MONOPRL PLUS tedavisine ladayan ve sarilik veya hepatik enzim
artisi gozlenen hastalarin MONOMR PLUS (fosinopril sodyum ve hidroklorotiyazid)

tedavisini sonlandirmasi ve medikal takibe alinndasrilir.

MONOPRIL PLUS karagier fonksiyonlari bozulmuya da progresif karagér hastafii olan
kisilerde dikkatli kullaniimalidir, ¢linki sivi ve eketlit dengesindeki hafif dasiklikler
hepatik komaya neden olabilir. Ayrica, fosinoprifosinoprilata metabolize edilmesi normal
olarak hepatik esterazlara ghaoldugundan, karager fonksiyonlari bozuk olan hastalarda
fosinoprilin plazma seviyeleri yikselebilir. Alk&liya da biliyer sirozu olan hastalari
kapsayan bir calmada fosinoprilata hidroliz hizi (orani gl dusmuUstir. Bu hastalarda
fosinoprilatin klerensi de ginds ve fosinoprilat-zamangeisi altindaki alan yakkak olarak
iki katina gikmstir.

Pediyatrik populasyon: MONOPRL PLUS'In 18 yain altindaki cocuklarda ve
adolesanlarda guveniiive etkililigi belirlenmemigtir.
Geriyatrik populasyon: Klinik tecribelere dayanarak 65 syae Uzerindeki hastalarda doz

ayarlanmasina gerek olmgddistinulmektedir (bkz. bélim 4.4).
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4.3  Kontrendikasyonlar

Fosinopril sodyum veya g@ger anjiotensin dongiliricu enzim (ACE) inhibitorleri,
hidroklorotiyazid veya dier sulfonamid-kaynakli ilaglar (6rn; tiyazidler) ywae diger
bilesenlerine kagi alerjisi olanlarda kontrendikedir. Alerjik ya darorsiyal astimi olan

hastalardasri duyarhlik gorilme olasifn daha yuksektir.

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

MONOPRIL PLUS, gebelikte ve emzirme déneminde kontrendik@akz. bolim 4.6).
MONOPRIL PLUS ayrica aniirik hastalarda da kontrendikedir.

4.4  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) Idhlakaji:

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 bkbyetmezlgi (GFR<60 ml/dak/1.73 R)

olan hastalarda kontrendikedir (Bkz. Bolim 4.3).

Anafilaktoid ve Muhtemelen Buna Bl Reaksiyonlar:

Tahminen anjiotensin-dosiiiriicti enzimler endojen bradikinin dahil, eikozatei ve
polipeptidlerin metabolizmasini etkilgiiden, ACE inhibitérleri alan hastalar, bazilamldii

olmak Uzere farkl ggtli advers reaksiyonlara maruz kalabilirler.

Bas ve Boyunda AnjioddemEosinopril dahil ACE inhibitér tedavisi goéren halsirda
ekstremitelerde, ylzde, dudaklarda, miukdéz membmdaladilde, glottiste ya da larenkste
anjioddem gorulmgtar. Eger anjioddem, dil, glottis ve larenksi kapsiyorsavéwyolu
tikaniklig! gelisebilir ve fatal olabilir. Acil tedavi i¢in derhal:1000 (0.3 — 0.5 mL) epinefrin
cOzeltisi subkutan yoldan uygulanmalidir ancak wedminunla sinirli dgldir. Yz, agiz
mukozasi, dudaklar ve ekstremiteler ile sinirlnafialik MONOPRIL PLUS'in kesilmesi ile
duzelebilir; bazi vakalarda tibbi tedavi gerektitini
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Intestinal Anjiobdem:ACE inhibitorleri ile tedavi géren hastalarda nadir intestinal
anjioddem bildirilmgtir. Bu hastalarda karingasi (bulanti ve kusma ile birlikte veya tek
basina) gozlenmiytir; bazi vakalarda ylz anjiyoédemi hikayesi yoktue C-1 esteraz
seviyeleri normaldir. Anjio6dem tanisi, karin CTaiama veya ultrasonu iceren prosedurler ile
ya da cerrahi sirasinda konulur ve ACE inhibitéegikdiginde belirtiler ortadan kalkar. ACE
inhibitord alan ve karin @usi gozlenen hastalarin ayirt edici tanisina tirtak anjioddem
dahil edilmelidir.

Desensitizasyon sirasinda anafilaktoid reaksiyan®CE inhibitori olan enalaprili alirken
ayni zamanda himenoptera zehiri ile desensitizasgdavisi goren iki hastada hayati tehdit
edici anafilaktoid reaksiyonlar gozlergtir. Ayni hastalarda, ACE inhibitorleri gecici o&de
kesildiginde bu reaksiyonlardan sakinihtmr ancak yanklikla yeniden zehire maruz
kaldiklarinda reaksiyonlar yeniden ortaya cigimi Bu nedenle, ACE inhibitérleri ile tedavi

goren hastalara bu gibi desensitizasyon prosediagtgulanirken dikkatli olunmalidir.

Yuksek-akimli  diyaliz/lipoprotein aferezi membranemas! sirasinda anafilaktoid
reaksiyonlar: ACE inhibitérleri ile tedavi sirasinda yuksek akirdiyaliz membranlari ile
hemodiyaliz uygulanan hastalarda anafilaktoid rs@kdar bildirilmistir. Dekstran sulfat
absorpsiyonuyla diik-dansiteli lipoprotein aferezi uygulanan has@darda anafilaktoid
reaksiyonlar bildirilmgtir. Bu hastalarda, ggsik tipte bir diyaliz membrani veya ggik bir

ila¢ sinifi kullaniimasi dikkate alinmalidir.

No6tropeni/AgranilositozACE inhibitorlerinin agranulositozis ve kemikgilidepresyonuna

yol actgina dair bildirimler ¢cok azdir; bu gibi vakalar dahiyade bobrek yetmegliolan ve
Ozellikle ayni zamanda sistemik lupus eritematogusia skleroderma gibi kollajen vaskuler
hastalgl olan hastalarda gorulngtiir. Bu hastalarda I6kosit sayisi izlenmelidir. dzid
ditretiklerinin de nadiren agranilositoz ve kemikgii depresyonuna neden olduklari

bildirilmi stir.

Diger bir ACE inhibitori olan kaptopril, komplike oliy@n hastalarda seyrek olarak (insidens
< % 0.01 ), fakat bobrek yetersilive Ozellikle sistemik lupus eritematozus ya da
skleroderma gibi kollajen vaskiler hastablan hastalarda daha sik olmak Uzere (insidens %
0.1) agranilositoz ve kemikgiidepresyonuna sebep olgtwr. Fosinoprilin benzer oranlarda

agranulositoza yol acmagni gostermek icin eldeki veriler yetersizdir. Kg#n vaskuler
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hastalgl olanlarda, 6zellikle hastalik bébrek fonksiyoneysizligi ile baglantiliysa beyaz kan

hicrelerinin sayimi yapilmaldir.

No6tropeni / agrantlositoz ayni zamanda tiyazidetilteri ile de ilkilidir.

Hipotansiyon MONOPRL PLUS semptomatik hipotansiyona neden olabilirgedi ACE
inhibitorleri gibi, komplike olmayan hipertansif $talarda fosinopril seyrek olarak
hipotansiyona neden olur. Semptomatik hipotansiyzum sureli didretik tedavisine gatuz
ve/lveya volum eksik§ii gorulen hastalarda, diyetle tuz kisitlamasi, lityadiyare ya da
kusma sonucu daha sik ortaya cikar. MON@QPRLUS tedavisine lsdamadan 6nce voliim

ve/veya tuz eksik@i giderilmelidir.

MONOPRL PLUS ayni anda Bka antihipertansif ilac alan hastalarda dikkatli
kullaniimahdir. MONOPRL PLUS'In tiyazid bilgeni 6zellikle ganglionik ya da periferik
adrenerjik blokorler gibi gier antihipertansif ilaclarin etkisini kuvvetlendarir (bkz. bélim
4.5). Tiyazidin antihipertansif etkileri postsemgldomili hastalarda artabilir.

Konjestif kalp yetmezfii ve/veya btbrek yetmezii olan hastalarda ACE inhibitér tedavisi
asiri hipotansiyona neden olabilir. Bu durumda oligazotemi ve seyrek olarak akut bobrek
yetmezlgi ve olum gorilebilir. Bu gibi hastalarda, MONORRPLUS tedavisi siki tibbi
denetim altinda b#atilmalidir. Hastalar tedavinin ilk iki haftasi yamca ya da dozun her

arttirthsinda yakindan izlenmelidir.
Eger hipotansiyon goriulurse, hasta yatirilmali geregerekirse serum fizyolojik intravendz
inflizyon seklinde uygulanmalidir. Kan basinci ve hacim noerdiindikten sonra genellikle

MONOPRIL PLUS tedavisine devam edilebilir.

Fetal/ Neonatal Morbidite ve MortaliteGebelikte kullanildiinda, ACE inhibitorleri

gelismekte olan fetlste hasara ve hatta 6lime nedeniliolaBebelik saptanginda,
MONOPRIL PLUS kullanimi en kisa sirede 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 bozukluklar baslantili bulunmgtur. Tahminen
azalan fetal bébrek fonksiyonunun bir sonucu olasiggohidramnios da rapor edilgtir; bu

sartlar altindaki oligohidramnios fetal kol ve badeksiimalari, kranofasyal deformiteler, ve
5
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hipoplastik akgter gelsmesi ile iligkilendirilmistir. Prematdrite, intrauterin geihede

gecikme ve patent ductus arteriosus da rapor egdifmi

Sadece birinci trimestirda intrauterin ACE inhibitéalimina maruz kalan hastalarda bu yan
etkilerin ortaya cikmadiklari dinidlmektedir. Embriyolari ve fetuslari sadece lairin
trimestirda ACE inhibitérlerine maruz kalan anneldiu bilgi verilmelidir. Buna rgmen,
hastalar gebe kaldiklari zaman, doktorlar MON@PRLUS kullanimini mimkiin olan en

kisa sure icinde kesmek icin ellerinden gelen gaggistermelidirler.

Seyrek olarak (muhtemelen her bin gebelikten beémdlaha seyrek) ACE inhibitoru
tedavisine bir alternatif bulunamayacaktir. Bu endekalarda, annelere fetuslarina
gelebilecek potansiyel zararlar aciklanmali ve aimimiyon ortami dgerlendirmek icin
ultrason muayeneleri yapilmalidirgé& oligohidramnios g6zlenirse, anne icirgama-kurtarici
oldugu disiinilmedgi surece MONOPR. PLUS kesilmelidir. Gebedin 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 i¢i ACE inhibitorine maruz kalgiolan infantlarda hipotansiyon, oligiri ve
hiperkalemi olup olmagi yakindan gtzlenmelidir. ger oliguri ortaya c¢ikarsa, dikkatler kan
basincinin ve bobrek perfizyonunun desteklenmeggenlastiriimalidir. Kan transflizyonu
ya da dializ hipotansiyonu geri daniirmek ve/veya bozulan bébrek fonksiyonunu dizeitme
icin gerekebilir.

Fosinopril yetskinlerde sirkilasyondan hemodializ ve peritoneadlidi ile iyi dialize
edilemez. Neonatal sirklilasyondan fosinoprili uagtkimak icin herhangi bir prosedurle ilgili
herhangi bir deneyim yoktur.

Fosinopril gebe sicanlara, insanlar i¢in 6nerileakeimum dozun yakisk 80 ila 250 kati
(mg/kg bazinda) dozlarda verifgli zaman, yavrularda U¢ adet benzer orofasyal
malformasyonlu ve birsitus inversutu fetus gozlenmitir. Gebe tayanlarda, Onerilen
maksimum insan dozunun 25 katina kadar cikan dieldmg/kg bazinda) fosinoprilin

herhangi bir teratojenik etkisi gorulmeytir.

Kaynak: https://www.titck.gov.tr/kubkt | Bu PDF, ilacin.com tarafindan yalnizca Ustbilgi/altbilgi eklenerek sunulmustur.


https://ilacin.com/ilaclar/monopril-plus-10-mg125-mg-28-tablet-8699525016744/

Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan karsilanip karsilanmadigini, muadil ilaglari ve regete durumunu gérmek igin tiklayin.
https://ilacin.com/ilaclar/monopril-plus-10-mg125-mg-28-tablet-8699525016744/

Karacger YetmezIgi: ACE inhibitorlerinin kullanimi seyrek olarak kolask sarilik ile

baslayan ve fulminan karager nekrozuna dog@n ve bazen 6lum ile sonuglanan bir sendrom
ile iliskili bulunmustur. Bu sendromun mekanizmasi arEmamstir. MONOPHL PLUS
alan ve sarilik gejen ya da karager enzimlerinde belirgin asti gorilen hastalar
MONOPRIL PLUS tedavisi kesilerek uygun tibbi gozetim atartutulmahdir.

MONOPRIL PLUS karagier fonksiyonlari bozulmuya da progresif karagér hastaii olan
kisilerde dikkatli kullaniimalidir, ¢inkl sivi ve ekedélit dengesindeki hafif dasiklikler
hepatik komaya neden olabilir. Ayrica, fosinoprifasinoprilata metabolize edilmesi normal
olarak hepatik esterazlara ghaoldugundan, karager fonksiyonlari bozuk olan hastalarda
fosinoprilin plazma seviyeleri yikselebilir. Alk&liya da biliyer sirozu olan hastalari
kapsayan bir calmada fosinoprilata hidroliz hizi (orani gl dusmuUstir. Bu hastalarda
fosinoprilatin klerensi de dinds ve fosinoprilat-zamangeisi altindaki alan yakkak olarak

iki katina gikmstir.

Bobrek Yetmezlii: MONOPRIL PLUS ciddi bobrek hasta@li olan hastalarda (kreatinin
klerensi < 30 mL/dak/1,73 Thdikkatli kullaniimalidir. Hidroklorotiyazid (HCTZve HCTZ
ile baglantili azotemi atilmasinin kiimalatif etkileri b@&brfonksiyonlar zayiflangihastalarda

gorilebilir. Ayrica, fosinoprilin renin-anjiotens@dosteron sistemini inhibe etmesinin bir
sonucu olarak, bobrek fonksiyonunda&idiklikler hassas veya duyarli insanlarda géralebilir
Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin ACE intileri ile inhibe edildginde bunun bir
sonucu olarak, duyarh olan bazi bireylerde boldogksiyonlarinda d@siklikler beklenebilir.
Bobrek fonksiyonlari renin-anjiotensin-aldosterorsteaminin etkisine bzl olan ciddi
konjestif kalp yetersizligi olan hastalarda anjiotensin doéngitrict enzim inhibitord
tedavisi (fosinopril dahil) oliglri vel/veya progieszotemi ve seyrek olarak akut bobrek

yetersizlgi ve/veya 6lime neden olabilir.

Bir ya da her iki bobrekte renal arter stenozu digmertansif hastalarda, ACE inhibitoru
tedavisi sirasinda kan Ure azotu ve serum krednirty gorulebilir. Bu arglar tedavi
kesilince genelde reversibl olur. Bu hastalardarédbfonksiyonu tedavinin ilk bir ka¢

haftasinda gozlenmelidir.

Daha once hi¢ bir belirgin bobrek damar hastalg olmayan bazi hipertansif hastalara
fosinopril bir ditretikle gzamanli verildginde kan Ure azotlarinda ve serum kreatininde

genellikle hafif ya da gecici yukselmeler gghirler. Bu etkinin daha onceden bobrek
7
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yetmezIgi olan hastalarda ortaya ¢ikma olgsildaha fazladir. MONOPIR PLUS dozunun
azaltiimasi gerekebilir.

Elektrolit Dengesizfi:

Uygun aralarla serum elektrolitleri kontrol edilrak.

Fosinoprilin monoterapi olarak kullanifgi klinik calismalarda, fosinopril alan hastalarin
yaklasik % 2,6’sinda hiperkalemi (serum potasyumu noriagalsinirin en az % 10'undan daha
fazla) gorulmigtir. Pek cok olguda, bunlar tedavinin devam etneesgimen elde edilen
degerlerdir. Hiperkalemi geymesindeki risk faktorleri arasinda bobrek yetmgzlidiyabetes
mellitus ve potasyum tutucu didretikler, potasyuaoplemanlari ve/veya potasyum iceren
tuzlar ile birlikte kullaniimasi sayilabilir.

HCTZ dahil tiyazidler sivi veya elektrolit dengdsime (hipokalemi, hiponatremi ve
hipokloremik alkaloz) neden olabilir. Hastalagia kurulusu, susama, gugsuzlik, letarji,
sersemlik, yorgunluk, kasgalari ya da kramplar, kas yorguglw, hipotansiyon, oliguri,
tasikardi, bulanti ve kusma gibi belirtiler acisinddiizenli olarak izlenmelidir. Hipokalemi
ayni zamanda digitalisin toksik etkilerine kalbievabini daha hassas ya da abartili hale
getirebilir. Her ne kadar 6zellikle dilrez ya daldii siroz ile birlikte tiyazid ditretiklerinin
kullaniimasiyla hipokalemi ortaya cikabilse dgamanl fosinopril uygulanmasi, dilretik-
kaynakli hipokalemi riskini dgiirir. MONOPRL PLUS'In net etkisi, serum potasyum

seviyelerini yukseltmek, azaltmak veyasteneden kalmasini geamak olabilir.

Fosinopril ve hidroklorotiyazidin serum potasyumeetindeki zit etkileri pek ¢ok hastada
birbirlerini dengeler ve bdylece serum potasyumeriizle bir etki gorilmeyebilir. Bazi
hastalarda bu etkilerden biri dominant olabilira®lelektrolit dengesizliklerini saptamak icin

baslangicta ve periyodik olarak uygun aralarla serdskteolitleri dlctlmelidir.

Klorir eksiklikleri genellikle hafif olup sadece aghnusti durumlarda spesifik tedavi
gerektirir (orngin karacger ya da bobrek hastgl). Odematéz hastalarda dillisyonel
hiponatremi gordlebilir; hiponatreminin hayati téhdttigi ender durumlar ginda uygun

tedavi tuz verilmesi dgl su kisittamasidir. Tuz eksikginde secilecek tedavi uygun bir

replasmandir.

Tiyazidler vicuttan kalsiyum atilimini azaltir. Uesireli tiyazid tedavisi goren az sayida

hastada paratiroid bezinde patolojikgdelikler ile beraber hiperkalemi ve hipofosfatemi
8
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gorulmistr. Hiperparatiroidizmin daha ciddi komplikasyomla(renal litiazis, kemik
rezorpsiyonu ve peptik Ulser) gorilmatini Paratiroid fonksiyon testleri yapiimadan 6nce
tiyazidler kesilmelidir.

Tiyazidler magnezyumun idrarla atilimini artirabie hipomagnezemiye neden olabilirler.

Metabolik bozukluklarTiyazid tedavisi alan bazi hastalarda hipertrisgeisebilir ve akut

gut ataklari meydana gelebilir. Diyabet hastalaaimulin gereksinimi dgsebilir ve tiyazid
uygulamasi sirasinda gizli diyabetes mellitus &leebilir. Kolesterol, trigliserit ve Urik asit

seviyelerindeki yukselmeler tiyazid ditretik tedgivle iliskilendirilmistir.

Oksiiriik: Fosinopril dahil ACE inhibit6rlerinin  kullanimiyladksirik — bildirilmitir.
Karakteristik olarak o6ksuruk nonproduktif ve siUre&lup tedavinin kesilmesiyle ortadan
kalkar. ACE inhibitoriyle-indiklenen okstruk, okagin ayirici tanisinda géz onine

alinmalidir.

Ameliyat/Anestezi:Ameliyata alinan ya da tansiyon siiien ajanlarla anestezi altinda olan

hastalarda fosinopril tansiyonu daha dasidlébilir. Bu mekanizma sonucu &an

hipotansiyon volum ani ile duzeltilebilir.

Sistemik Lupus EritematozuSiyazid dilretiklerinin lupus eritematozusun aleulgesine

veya etkinlemesine neden olduklari bildirilgtir (bkz. bélim 4.4).

Yaslilarda Kullanim: Klinik calismalarda fosinopril/HCTZ alan hastalarin %20’si 65-7

yaslarindadir. Bu hastalar ile daha genc¢ hastalanratasetkililik ve guvenlilik agisindan

genel bir fark gozlenmestir; ancak yalilarin daha hassas olduklarini da unutmamak gereki

Cocuklarda KullanimCocuklarda guvenlii ve etkililigi kanitlanmamytir.

Laktoz: Bu tibbi Griin laktoz icerir. Nadir kalitimsal gkiaz dayaniksiz§ii, Lapp laktoz
yetmezlgi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon probleminolhastalarin bu ilaci

kullanmamalari gerekir.

Sodyum:Her dozunda 1 mmol (23mg)’dan daha az sodyumahgder. Bu dozda sodyuma
bagli herhangi bir yan etki beklenmemektedir.
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4.5 Diger tibbi trlnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

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

Alkol, barbitiiratlar ya da narkotikler:

Tiazid didretgin indukledgi ortostatik hipotansiyon gozlenebilir.

Antasitler:
Antasitler (yani aluminyum hidroksit, magnezyum rokkit ve simetikon) MONOPR
PLUS’In emilimini yavalatabilirler. Bu ylzden, gr bu ajanlarin gamanli uygulanmasi

gerekiyorsa, dozlar arasinda 2 saat beklenmelidir.

Antidiyabetik ilaclar (oral ajanlar ve insulin):

Tiazidler kan glukoz duzeylerini yikseltebilirlerhu ylzden, antidiyabetik ajanlarin

dozajlarinin ayarlanmasi gerekebilir.

Antigut ilaclar:

Antigut ilacin dozajinin ayarlanmasi gerekebiliinkii HCTZ kandaki urik asidin dizeyini

yukseltebilir. Probenesid ya da sulfinpirazon domajarttiriimasi gerekebilir.

Kalsiyum tuzlari:

Tiazid diUretikleri atimdaki azalmaya glaolarak serum kalsiyum duiizeylerini arttirabilitle
Eger kalsiyum recetelenmek zorundaysa, serum kalsigeeyleri gézlenmeli ve kalsiyum

dozaji buna goére ayarlanmalidir.

Kolestiramin recinesi ve kolestipol HCL:

HCTZ emilimini geciktirebilir ya da azaltabilir. kedoz seklinde verilen kolestiramin ya da
kolestipol recineleri hidroklorotiyazid'i Iggar ve gastrointestinal kanaldan absorpsiyonunu,
sirasiyla %85 ve %43’e varan oranlarda azaltifeazid ditretikler bu ilaglardan en az bir
saat 6nce ya da dort ila alt saat sonra alinnmalidi

Lityum:
Lityum ile eszamanl ACE inhibitorleri alan hastalarda serumulih diizeylerinde axfliar ve

lityum toksisitesi riski rapor edilrgiir. MONOPRIL PLUS ve lityum bir arada dikkatli
10
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uygulanmalidir ve serum lityum diizeylerinin sik gdzlenmesi onerilir.
Altin: Enjeksiyonluk altin (sodyum orotiyomalat) ile ite MONOPRL PLUS dahil ACE
inhibitérd tedavisi goren hastalarda seyrek olanmkritoid reaksiyonlar bildirilmgtir

(belirtilerine ytzde kizarma, bulanti, kusma vedtgmsiyon dahildir).

Endojen Prostaglandin Sentdahibitorleri:

Baz! hastalarda, bu ajanlar ditretiklerin etkileazaltabilir. Ayrica, indometasinin 6zellikle
distik renin hipertansiyon vakalarindageir ACE inhibitorlerinin antihipertansif etkisini
azalttg rapor edilmgtir. Diger nonsteroid anti-enflamatuar ajanlarin (6rn; @spbenzer bir

etkisi olabilir.

Diger dilretikler ve antihipertansif ilaclar:

MONOPRIL PLUS'In tiyazid komponenti g@er antihipertansif ilaglarin, 6zellikle ganglionik
ya da periferik adrenerjik-bloke edici ilaclarirkiérini kuvvetlendirebilir. HCTZ diazoksit

ile etkilesebilir; kan glukoz, serum (rik asit dizeyleri venkaasinci gozlenmelidir.

Potasyum takviyeleri ve potasyum tutucu dilretikler

Potasyum tutucu ditretikler (spironolakton, amiptriamferen, ve gerleri) ya da potasyum
takviyeleri hiperkalemi riskini arttirabilir. Bu yiden, ger MONOPRL PLUS’In ve bu gibi
ajanlarin gzamanli kullanimi endikeyse, bunlar dikkatli veridir ve hastanin serum

potasyumu sik sik gozlenmelidir.

Cerrahide kullanilan ilaclar:

Cerrahide kullanilan depolarizan olmayan anestemkpreanestezik kas geticilerinin
(6rnezin tubokurarin klorit ve galamin) etkileri hidroklatiyazid tarafindan artirilabilir; doz
ayarlamasi gerekebilir. g&r mimkinse cerrahiden oOnce hidroelektrolitik dermjgler
izlenmeli ve dizeltilmelidir. MONOPR. PLUS ile birlikte vazopressor ilaglarin (Ogie
norepinefrin) birlikte kullanimi sirasinda tedbidilunmalidir. Preanestezik ve anestezik
ilaglar azaltiimg¢ dozda verilmelidir, ger mumkinse cerrahiden bir hafta 0Once

hidroklorotiyazid tedavisi sonlandiriimalidir.

Karbamazepin:

Karbamazepin ve hidroklorotiyazidin beraber kullanisemptomatik hiponatremiye neden

olabilir. Beraber kullanim siresince elektrolittgizlem altinda tutulmahdir.g&r mimkinse
11
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diger sinif ditiretik uygulanmalidir.

Diger Ajanlar:
Serbest fosinoprilin biyoyararlanimgzamanh fosinopril vesetilsalisilik asit, klortalidon,

simetidin, digoksin, metoklopramid, nifedipin, propranolol, propantelin ya da warfarin
uygulanmasi ile dgsmemiti. MONOPRIL PLUS'In parasetamol, gér non-steroidal
antianflematuarlar, antihistaminikler, antilipengkl Ostrojenler ile beraber kullanimi

sirasinda 6nemli klinik yan etki tespit edilemetini

Laboratuvar Testleri:

MONOPRIL PLUS tedavisi paratiroid fonksiyon testleri yapadan birkag gin 6nce
kesilmelidir.

Aktif kémir emilim yontemini kullanan DIGI-TAB RIA Kit (Nuclear Medical) gibi
analizler kullanildginda fosinopril serum digoksin seviyelerinin hatdlstk o6lgtlmesine
sebep olabilir. Bunun yerine, antikor kapli-tiip tgmini kullanan COAT-A-COUNYT RIA
KIT (Diagnostic Products Corporation) gibiger kitler kullanilabilir.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler:
Pediyatrik poptlasyon:
MONOPRIL PLUS’In 18 yain altindaki ¢ocuklarda ve adolesanlarda glvenhle etkililigi

belirlenmemgtir. Herhangi bir etkilgim ¢alsmasi bulunmamaktadir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel Tavsiye

Gebelik Kategorisi:

Birinci trimester iginC, ikinci ve Uguncu trimester iciD’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroli (Kontrasepsiyon)

Cocuk dgurma potansiyeli bulunan kadinlarda planlapiir gebelikten 6énce uygun bir

alternatif tedaviye gecilmelidir.

Gebelik donemi
Fosinoprilin gebelik ve/veya fetus/yeni ghn Uzerinde zararli farmakolojik etkileri

bulunmaktadir. Olum gorulebilir. Gebelik saptarapsnmaz ilag kesilmelidir.

MONOPRIL PLUS gebelik déneminde kullaniimamalidir (bkzliy 4.3).
12
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Gebelikte kullanimi fetusa zarar verebilgioglen, gebelik tespit edilginde MONOPRL
PLUS mumkin oldgu kadar ¢cabuk birakiimalidipkz. bélim 4.4).

Tiyazidler plasenta bariyerini gecer ve kordon kala bulunurlar. Gebe kadinlarda tiyazidler
ancak fetus icin beklenen yararlarin olasi tehéikan fazla olmasi durumunda kullanilabilir.
Bu tehlikeler fetal ya da yenigan sarilgi, trombositopeni, ve yakinlerde meydana gelsi

diger olasi advers reaksiyonlari icerir.

Laktasyon dénemi:
Fosinopril ve hidroklorotiyazid anne sutl ile ataktadir. Bu nedenle, emziren kadinlarin
MONOPRIL PLUS kullanmamalari, ya emzirmeyi birakmalari ga tedaviyi kesmeleri

gerekmektedir.

Ureme yetengi / Fertilite:
Ureme yeteng (izerine etkisi bilinmemektedir.

4.7 Arac ve makine kullanimi Gzerindeki etkiler
Arac¢ ve makine kullanimi tzerine etkisi bilinmemeskt. Bazi kiilerde sersemlik ve bulanti

yapabilir. Bu nedenle hastalar uyariimalidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Fosinopril sodyum ve hidroklorotiyazid (HCTZ) kombisyonu yaklgk bir yil tedavi edilen
137 hasta dahil hipertansiyon gatalarinda 660'tan fazla insanda gddendirilmistir.
Fosinopril sodyum ve hidroklorotiyazid (HCTZ) komlsyonu alan hastalardaki yan etkiler
genellikle hafif ve gecici ve ayri ayri alinan bjisel komponentlerle goérulenlere benzer
olmustur. istenmeyen etkilerin siigi ile yas arasinda bir ifki bulunmamgtir.

Plasebo-kontrolli  klinik c¢ajmalarda tedavinin normal sidresi iki ay oltur.
Fosinopril/HCTZ ile tedavi edilen ve plasebo ilelaei edilen hastalarda herhangi bir klinik
ya da laboratuar yan etki nedeniyle tedaviyi kesnaalari sirasiyla %3,5 ve %4,3 olgtwr.
Fosinopril sodyum ve hidroklorotiyazid (HCTZ) komlasyonu ile klinik caymalarda,
yasllardaki yan etki insidenseg5 yag) daha genc hastalarda goérilene benzer glmu
Plasebo-kontrollii klinik camalarda MONOPR. PLUS ile tedavi edilen hastalarin en az
%?2’'sinde ortaya cikan ve buyik olasilikla ya da teatelen tedaviye kgh olan klinik yan
etkiler gagidaki tabloda gdsterilngiir.
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Plasebo Kontrollii Klinik Cali smalarda flacin Yan Etkileri

Fosinopril/HCTZ Plasebo
(N=660) (N=368)
% / Sikhk % / Sikhk
(Tedaviyi Kesme) (Tedaviyi Kegme
Bas agrisi 7,0 (0,3) 12,8 (1,4)
Oksurik 5,6 (0,3) 1,1 (0,0)
Yorgunluk 3,9(0,2) 2,4 (0,3)
Sersemlik 3,2 (0,0) 2,2 (0,3)
Ust Solunum Yolu Enfeksiyonu 2,3 (0,0) 2,710,0
Kas veiskelet Arisi 2,0 (0,0) 1,9 (0,3)

* Fosinopril/HCTZ ve plasebo tedavi gruplari arasianlamli bir fark yoktur.

Istenmeyen etkiler gorilme sikliklarina gorgagada belirtilen tabloda gosterilgtir. Bu
amacla kullanilan kategorilgunlardir: cok yayginX1/10); yaygin ¥1/100 ila <1/10); yaygin
olmayan £1/1.000 ila <1/100); seyrek>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000),
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin exsiiliyor).

Sistem ve organ siniflari Sikhk Istenmeyen etki
Enfeksiyonlar ve Yaygin Ust solunum yollari
enfestasyonlar enfeksiyonlari

Bilinmiyor Farinijit, rinit
Kan ve lenf sistemi Bilinmiyor Lenfodenopati, [6kopeni,
hastaliklar notropeni, agraulositoz,

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 hastaliklari Yaygin Ba agrisi, bg donmesi
Bilinmiyor Uyusukluk, parestezi,

hipostezi, bayillma,

serebrovaskiiler kaza

14
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G06z hastaliklarn Bilinmiyor Gorme bozukluklari

Kulak ve i¢ kulak Bilinmiyor Bas donmesi, kulak

hastaliklari ¢inlamasi

Kardiyak hastaliklar Bilinmiyor Aritmi, gbgls anjini,
miyokard enfarkttsu

Vaskiler hastaliklar Bilinmiyor Hipotansiyon, ortostatik
hipotansiyon, intermittent
klodikasyon, nekrozitan
vaskadilit, cilt kizarmasi

Solunum, g@tis Bilinmiyor Sinds tikanikigl, solunum

bozukluklari ve mediastinal sikintisi, pnédmoni, pulmone

hastaliklar 0dem, bronkospaszm

Gastrointestinal hastaliklar | Bilinmiyor Bulanti, kusma, ishal, karin
agrisi, dispepsi, gastrit,
0zofajit, pankreatit, disguzi

Hepato-bilier hastaliklar Bilinmiyor Hepatit, kolestatit sarilik

Deri ve deri alti doku Bilinmiyor Anjiobdem, deri ertipsiyonu,

hastaliklari Stevens-Johnson sendromu
kizariklik, kainti, Urtiker,
Isiga duyarhlik reaksiyonu

Kas-iskelet bozukluklari, Yaygin Kas iskelet@ilar

bag doku ve kemik Bilinmiyor Miyalji, kas spazmlari,

hastaliklari artralji

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

hastaliklar bobrek yetmezgi

Ureme sistemi bozukluklari | Bilinmiyor Cinsel bozukluklar

Genel rahatsizliklar ve Yaygin Yorgunluk

uygulama bdolgesine ikkin | Bilinmiyor Odem, g@us arisi, zayiflik,

hastaliklar ates

Arastirmalar Bilinmiyor Hepatik fonksiyon testleri

(transaminaz agi1, kanda
laktat dehidrogenaz agt)
alkalin fosfat argi, bilirubin

artisl, anormal kan
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elektrolitleri, anormal
drisemi, anormal glisemi,
anormal magnezyum,
anormal kolesterolemi,
anormal trigliseridler,

anormal kalsiyum

Fosinopril ya da HCTZ ayri ayri alindiklari zamapaor edilen dier yan etkilegunlardir:

Fosinopril:

Kan ve lenf sistemi

hastaliklari

Yaygin olmayan

Hemoglobinde azalma,

hematokritte azalma

Seyrek Gegcici anemi, eozinofili,
|6kopeni, lenfadenopati,
notropeni, trombositopeni

Cok seyrek agranulositoz

Metabolizma ve beslenme

hastaliklari

Yaygin olmayan

Istah azalmasi, gut,

hiperkalemi

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin olmayan

Depresyon, konflizyon

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin

Ba agrisi, bg donmesi

Yaygin olmayan Serebral enfarktus, parestezi,
somnolans, inme, senkop, tat
bozukluklari,
tremor, uyku bozuklgu,

Seyrek Disfazi, bellek bozukluklari
disoryantasyon

G0z hastaliklarn Yaygin olmayan Gorme bozukluklan
Kulak ve i¢ kulak Yaygin olmayan Kulak @isi, kulak
hastaliklari ¢inlamasi, badonmesi,
Kardiyak hastaliklar Yaygin Tagikardi

Yaygin olmayan Angina pektoris, miyokard
enfarktiist veya

16

Kaynak: https://www.titck.gov.tr/kubkt | Bu PDF, ilacin.com tarafindan yalnizca Ustbilgi/altbilgi eklenerek sunulmustur.


https://ilacin.com/ilaclar/monopril-plus-10-mg125-mg-28-tablet-8699525016744/

Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan karsilanip karsilanmadigini, muadil ilaglari ve regete durumunu gérmek igin tiklayin.
https://ilacin.com/ilaclar/monopril-plus-10-mg125-mg-28-tablet-8699525016744/

serebrovaskiiler olay,
carpinti, kardiyak arrest,
ritim bozukluklari, iletim

bozukluklari

Vaskuler hastaliklar

Yaygin

Hipotansiyon, ortostatik
hipotansiyon

Yaygin olmayan

Hipertansiyosok, gecici

iskemi
Seyrek Yuziln kizarmasli, hemoraji
periferik damar hastag
Solunum, g@ts Yaygin Oksuruk

bozukluklari ve

mediastinal hastaliklar

Yaygin olmayan

Dispne, rinit, sinizit,

trakeobrogit

Seyrek

Bronkospazm, epistaksi,
larenjit / ses kisik§,
pndmoni, pulmoner

konjesyon

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin

Bulanti, kusma, ishal

Yaygin olmayan

Kabizlik,@z kurulusu,

siskinlik
Seyrek Oral lezyonlar, pankreatit,
dilin sismesi, abdominal
distansiyon, disfaji
Bilinmiyor Intestinal anjiyo6dem, (sub)
ileus
Hepato-bilier hastaliklar Seyrek Hepatit
Cok seyrek Karager yetmezlgi
Deri ve deri alti doku Yaygin Ras, anjiyobdem, dermatit,

hastaliklari

Yaygin olmayan

Hiperhidroz, kaenti, Urtiker

Seyrek

Ekimoz

Kas-iskelet  bozukluklari,

Yaygin olmayan

Miyalji
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bag doku ve kemik
hastaliklar

Seyrek

Artralji/artrit

Bobrek ve idrar yolu

Yaygin olmayan

Bobrek yetmegij proteinuri

hastaliklari

Seyrek

Prostat hastaliklari

Cok seyrek

Akut bobrek yetmegili

Ureme sistemi bozukluklari

Yaygin olmayan

Cinsel bozukluklar

Genel bozukluklar ve

uygulama boélgesine ikkin

Yaygin

Gogus arisi (kardiyak

olmayan), halsizlik

hastaliklar

Yaygin olmayan

Ates, periferal 6dem, ani

Olum, torasik &ri

Seyrek

Bir ekstremitede zayiflik

Arastirmalar

Yaygin

Alkalin fosfataz aru,
bilirubin artsi, LDH artsil,

transaminaz agh

Yaygin olmayan

Kilo artigl, kan Ure arti,

serum kreatinin ag,

hiperkalemi
Seyrek Hemoglobin asty
hiponatremi
Hidroklorotiyazid:
Kan ve lenf sistemi| Seyrek Trombositopeni
hastaliklari
Cok seyrek Aplastik anemi,
agranulositoz, I6kopeni, ve
hemolitik anemi
Bagisiklik sistemi Cok seyrek Solunum zorlgu (pnémonit

hastaliklari

ve pulmoner 6dem dabhil) ,

anafilaktik reaksiyonlar,

Metabolizma ve beslenme Yaygin Hiperarisemi
hastaliklar
Seyrek Hiperglisemi, glikozri
Sinir sistemi hastaliklari Seyrek Vertigo, b@agrisi, parestezi
Bilinmiyor Sersemlik (bayilma hissi)
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gugsuzlik ve huzursuzluk

GO0z hastaliklari Seyrek Gormede gegici bulaniklik
Bilinmiyor Ksantopi
Vaskuler hastaliklar Yaygin Ortostatik hipotansiyon

(alkol, barbitirat ve narkotik

kullanimi ile olasilg

artabilir)
Gastrointestinal hastaliklar | Yaygin Kusma, bulanti, anoreksi
Seyrek Gastrik iritasyon, kabizlik,
diyare
Cok seyrek Pankreatit
Bilinmiyor Sialadenit, kramp
Hepato-bilier hastaliklar Seyrek Sarilik (kolestatik)
Deri ve deri altt doku| Yaygin Urtiker, ra
hastaliklari Seyrek Fotosensitivite
Cok seyrek Nekrotize edici anijit,
Bilinmiyor Stevens-Johnson Sendromu,
purpura
Kas-iskelet  bozukluklar, | Bilinmiyor Kas spazmi

bag doku ve kemik

hastaliklari

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasiipheli ila¢c advers reaksiyonlarinin raporlanmasyilki 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/rigngesinin sirekli olarak izlenmesine
olanak sglar. S&lik mesle&i mensuplarinin herhangi bgtipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gekmektedir. (www.titck.gov.tr
e-posta; tufam@titck.gov;ttel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)
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4.9 Doz asimi ve tedavisi

MONOPRIL PLUS ile doz aminin tedavisi ile ilgili 6zel bir bilgi yoktur; estekleyici ve
semptomatik tedavi uygulanmahdir. MONORRPLUS ile tedavi durdurulmali ve hasta
yakindan izlenmelidir.

Insanlarda fosinopril dozseni verileri azdir; fakat insanlarda fosinopriia dozunun en sik
rastlanan belirtisi muhtemelen hipotansiyondosanlarda hidroklorotiyazidsau dozunun en
sik rastlanan belirti ve semptomlari dehidratasyerelektrolit bozukluklaridir (hipokalemi,
hipokloremi, hiponatremi). ger dijital de verilmgse, hipokalemi kardiyak aritmileri
hizlandirabilir.

Tedavi:

Onerilen onlemler, kusmanin indiiklenmesi ve/veyatrija lavaj ve bilinen yontemler ile
dehidrasyon, elektrolit dengesilive hipotansiyonun dizeltiimesidir.

Fosinopril iyi diyalize edilmez. Fosinoprilatin hedializ ve peritoneal dializ ile klerensi Ure
klerensinin sirasiyla %2 ve %7’sidir.

Hemodiyaliz ile HCTZ'nin vicuttan atilan miktarilimmemektedir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL IKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Anjiyotensin  Daiici.  Enzim  Inhibitérii  ve  Diiiretik
Kombinasyonlari

ATC kodu: CO9BA09

Etki mekanizmasi

Ester yapida bir 6n ilag olan fosinopril, esteratéaafindan farmakolojik olarak aktif formu
fosinoprilata hidroliz edilir. Fosinoprilat, anjierisin dongtirtici enzimin spesifik kompetitif
bir inhibitoridir ve yapisindaki fosfinat grubu injiotensin dongitriict enzimin aktif
yerine spesifik bganarak anjiotensin I'in vazokonstriktor madde ajnsin 1l'ye
donsUmUnd engeller. Anjiotensin II'nin azalmasi vazepte aktiviteyi ve aldosteron
salinimini dgdrtr. Bu son etki, serum potasyumunda, sodyumwekaybi ile birlikte, kticik

bir artsa (ortalama 0,1 mEg/L) neden olabilir.

ACE kininaz ile ayni enzimdir. ACE inhibisyonu aymamanda terapotik etkiye katkida
bulunma ihtimali olan gucli bir vasodepresor pejptiddikininin degradasyonuna da lsari

Her ne kadar fosinoprilin kan basincini sdtimesi, birincil olarak renin-anjiyotensin-
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aldosteron sistemini baskilamasi yoluyla @adiva inanilsa da fonisopril, siik-renin

hipertansiyonu olan hastalarda da antihipertankifgéstermektedir.

Hidroklorotiazid, tiyazid grubu dilretiklerdendiitiazidler elektrolit geri emiliminin renal
tubuler mekanizmasini etkiler, yakil olarak git miktarlarda sodyum ve klordr atilimini
arttirirlar.  Natriiresis sekonder bir potasyum veékatbonat kaybina neden olur.
Hidroklorotiyazid plazma renin aktivitesini yukseltaldosteron salgilanmasini arttirir ve
serum potasyumunu giirtr. Eszzamanh fosinopril uygulanmasi HCTZ ile ghantili bulunan

potasyum kaybini hafifigirir.

Farmakodinamik etkiler

Klinik calismalarda, fosinopril ve HCTZ kombinasyonu ile eldi#en antihipertansif etki her
iki komponentin dozlarinin arttiriimasi ile artmadtr. Pik kan basinci dislerine dozdan 2-6
saat sonra usamistir, ve antihipertansif etki 24 saat devam &tmi Semptomatik postural
hipotansiyon ender gorulur, ama tuz ve/veya volisikéigi olan hastalarda ortaya cikabilir.
Dinlenme esnasindaki kan basinci (sistolik/dias}olizerine yapilan c¢aimalara gore;
Fosinopril sodyum ve hidroklorotiyazid (HCTZ) kombsyonu 10 mg/12,5 mg uygulamasini
takiben 24 saat sonraki kan basinci 9-18/5-7 mmHg Rosinopril sodyum ve
hidroklorotiyazid (HCTZ) kombinasyonu 20 mg/12,5gufamasini takiben 24 saat sonraki
kan basinci 12-17/8-10 mmHg olarak olcuimiiup, elde edilen antihipertansif etkis e
zamanl uygulanan plasebo ile elde edilen antitapeif etkiden fazladir. Bu etkiler denk
disen pik yanitin %60-90'idir. MONORR PLUS'In etkinligi yas, cinsiyet ya da irktan
etkilenmez. Fosinopril/HCTZ nin aniden kesilmespéitansiyonun tekrar ortaya ¢ikmasi ile

sonuclanmangtir.

Hidroklorotiyazid uygulanmasi durumunda ditrez 2atsgerisinde gorulmgive en yuksek
etkiye yaklgik olarak 4 saat sonra glamistir, etkinin 6-12 saat boyunca devam @tti

gorulmugtar.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler
Genel Ozellikler
Fosinopril ve HCTZ'in birlikte uygulanmasinin her bacin farmakokinetii Gizerinde ¢ok az

etkisi vardir ya da hic etkisi yoktur.
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MONOPRIL PLUS'In oral uygulanmasini takiben, emilim oraiesinopril icin %36 ve

HCTZ icin %50-80'dir. Fosinopril bgica ince bgirsagin proksimal kismindan absorbe olur.
Fosinoprilin  emilim orani esasinda gastrointestingnalda yemek bulunmasindan
etkilenmez; ancak, emilim hizi yaayabilir. HCTZ emilimi gastrointestinal maotiliteyi

azaltan ajanlar tarafindan artirilir.

Fosinopril esterazlar tarafindan primer olarak &ggerde farmakolojik acidan aktif formu
olan fosinoprilata hidrolize edilir. Fosinoprilatipik plazma konsantrasyonlarina witea
suresi yaklgitk 3 saat olup uygulanan fosinopril dozundagibvesizdir.

HCTZ'nin pik plazma konsantrasyonlarina oral uyguaan 1-2,5 saat sonraula.

Dagilim:

Fosinoprilat proteinlere yiksek orandaglaair (>%95), fakat kanin hicresel elemanlanna
baglanma orani dikkate alinmayacak kadagidkitr.

Fosinoprilatin dgithm hacmi relatif olarak ddiiktir. Hayvanlarda yapilan cahalar
fosinoprilin ve fosinoprilatin kan-beyin bariyerigiecmediini, ama fosinoprilatin hamile
hayvanlarda plasentay! geitii gostermitir. Insanlarda, HCTZ plasentadan serbestce gecer
ve umbilikal-kord kan seviyeleri annenin kan dataindaki seviyelere benzer.

Biyotransformasyon:

Radyoaktif aretli bir fosinopril dozunun oral yoldan verilmeden sonra, plazmadaki
radyoaktivitenin %75’i aktif fosinoprilat, %20-30’tosinoprilatin glukuronat konjugati ve
%1-5’i fosinoprilatin p-hidroksi metaboliti olardbulunur. p-hidroksi metaboliti fosinoprilat
kadar ACE'nin kuvvetli bir inhibitérudur; glukurobh&onjugati ACE inhibitor aktivitesinden
yoksundur.

Hidroklorotiyazid metabolize edilmez ve bobrek fardan hizla elimine edilir. Belirgin
dagihm hacmi 3,6-7,8 L/kg ve plazma proteinlerine&glamma orani %68’dirlla¢ kirmizi kan

hicrelerinde birikir (yani, plazma konsantrasyonunl,6-1,8 kat). HCTZ'nin ortalama

plazma yari-omrinin 5 ve 15 saat arasingastgi bildirilmi stir.

Eliminasyon:
Radyoaktif saretli fosinoprilin oral uygulanmasindan sonra emildozun yakkak olarak

yarisi idrar ile, geri kalani ise feges yoluyldiatintraventz uygulamadan sonra, fosinoprilat

karacger ve bobrekler tarafindan yakila esit sekilde elimine edilir. Sglikh vakalarda,
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intraventz fosinoprilatin ortalama vicut kleren€-39 mL/dak’dir. Bobrek ve karggmr
fonksiyonlari normal olup tekrarlangifosinopril dozlari alan hipertansif hastalarda
fosinoprilatin kararli durum konsantrasyonunasmnasi icin etkili i, degeri ortalama 11.5

saat olmstur.

Fosinopril iyi diyalize edilmez. Fosinoprilatin hedializ ve peritoneal dializ ile klerensi ure

klerensinin sirasiyla %2 ve %7’sidir.

Dogrusallik/Dagzrusal Olmayan Durum:

Veri bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek yetmezfii: Bobrek yetmezfii olan hastalarda (kreatinin klerensi <80

mL/dak/1,73m) fosinoprilatin toplam viicut klerensi normal bdbrdonksiyonu olan
hastalardakinin yakksk yarisidir, buna kam emilim, biyoyararlanim ve proteinlere
baglanma ciddi oranda @gemez. Fosinoprilatin klerensi bébrek yetmgilierecesi ile ¢ok
fazla bir dgisiklik gostermez; azalmibdbrek eliminasyonu artan hepatobiliyer eliminasyo
ile kompanse edilir. Son-evre bobrek yetmgzdlahil (kreatinin klerensi <10 mL/dak/1,73
m?) farkl derecelerde bobrek yetmeilolan hastalarda plazma EAA diizeylerinde (normalin
iki katindan daha az) hafif bir agtgozlenmgtir. Ciddi bobrek yetmezdi olan hastalarda
(kreatinin klerensi <20 mL/dak/1,73 3nHCTZ'nin eliminasyon yari-6mriiniin 21 saate

ciktigl rapor edilmstir.

Karaciger yetmezlfi: Karacpger yetmezlgi olan hastalarda (alkolik ya da biliyer siroz)

fosinoprilin hidroliz orani kayda ger oranda diémez, ancak hidroliz hizi yayayabilir;
karacger yetmezlgi olanlarda fosinoprilatin belirgin toplam vicuekénsi normal karager
fonksiyonu olan hastalardakinin yakilla yarisidir.

Yas: Yasl (erkek) vakalarda (65-74 ygklinik olarak normal bébrek ve karger fonksiyonu
bulunmasisartiyla, fosinoprilin farmakokinetik parametreledan daha geng vakalarla (20-35
yas) kasilastinldigi zaman anlamh farklar gézlenmegtni. Renal fonksiyon bozukfu
olanlarda HCTZ'nin plazma konsantrasyon zamdrise altinda kalan alani (EAA) daha
onceden yayinlanmi verilerde de belirtildii gibi, coklu dozaji takiben wha grupta

yukselmitir.
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5.3  Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Fosinopril hidroklorotiyazid ikkisi

Fareler Uzerinde coklu oral doz kullanilarak teli@to bir aragtirma gerceklgtirilmi stir.
Fosinopril ve hidroklorotiyazidin anneler icin toksoldugu gorulmi ancak 125/125
mg/kg/gun’e kadar olan dozlarda herhangi bir endidisik, fetotoksik veya teratojenik etki
gorulmemgtir.

Fosinopril ve hidroklorotiyazid kombinasyonu mutajepotansiyel gostermestir. Képekler
ve fareler Gzerinde yapilan alti aylik giremalarda kombine tedavi uygulanan hayvanlarda
gorulen etkilerin cgunun etkin maddelerin ayri ayri verilmesi durumuddagorildigu tespit
edilmistir. Kombine tedavi uygulanan hayvanlardakggeliklerin etkin maddelerin beraber
verilmesinden kaynaklanan farmakolojik etkiler gidwg6ralmigtar.

Fosinopril

Fosinopril mutajenik veya karsinojenik etki gostemstir. Fosinopril kullanilarak
gerceklgtirilen treme toksisitesi agarmalari sonucunda fareler tUzerinde gebelik vanigre
performansi Uzerinde herhangi bir negatif etki végmaatojenisite tespit edilmestir. Disi
farelere cifttsame ve hamilelik doneminden 6nce fosinopril verilergerceklsatirilen bir
argtirmanin sonucunda emzirme donemi boyunca yavrukdiim oranlarinda astioldugu
tespit edilmgtir.

Etkin maddenin plasentay! gegtive sitte bulundgu tespit edilmitir. ACE inhibit6rlerinin
hamileligin ikinci ve Uclncu trimesterinde kullaniimasi demunda fetusun geliminde
gecikmeye yol actn ve bunun sonucunda Ozellikle kafatasini etkilelgefetus olimua ve
dogum kusurlarina neden olgu gorilmigttr. Ayrica fetotoksisite, intrauterin ggin ve acik
arteryel kanalda gerileme de goruktiii. Bu gelsim anomalilerinin anjiyotensin dostiirtict
enzim inhibitorlerinin fetal renin-anjiyotensin wsi Uzerindeki etkileri ve maternal
hipotansiyondan kaynaklanan iskemi ve fetus-plaséddn alkgyinin azalmasi sonucunda

goruldigt disunulmektedir.

Hidroklorotiyazid

Hidroklorotiyazidin gebelik, embriyonal/fetal ggini ve dggum sonrasinda herhangi bir yan
etkisinin old@gu tespit edilmenstir. Hdroklorotiazidin dgi fareler veya erkek ve gdifareler
Uzerinde karsinojenisite gosterm@diespit edilmstir. HCTZ ile erkek farelerdestipheli
hepatokarsinojenisite belirtisi gorulgtir; ancak, son 30 yildaki klinik deneyimler insandla
herhangi bir karsinojenik potansiyeli ortaya koymgm Fosinopril ve HCTZ kombinasyonu

mutajenisite potansiyelinden yoksundur.
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6. FARMASOTIK OZELL IKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Susuz laktoz

Laktoz monohidrat

Kroskarmeloz sodyum

Povidon K30

Sodyum stearil fumarat

Sari demir oksit

Kirmizi demir oksit

6.2  Gecimsizlikler
Gegerli dgildir.

6.3 Raf 6mr
24 ay

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25 °C’nin altindaki oda sicakinda ve ambalajinda saklayiniz.
Nemden korumak icgin kuru yerde saklayiniz.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

28 tabletlik blister ambalajlarda sunulmaktadir.

6.6  Baeri tibbi Grinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel dnlemler
Kullanilmams olan drunler ya da atik materyaller “Tibbi AtiklaiKontroli Yonetmefi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklari Kontrolii Yonetmei'ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

DEVA HOLDING AS.

Halkali Merkez Mah. Basin Ekspres Cad.
No:1 34303 KugikcekmedSTANBUL
Tel: 02126929292

Faks: 0 212 697 00 24
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