KISA URUN BiLGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MONOPRIL 20 mg tablet

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

Yardimci maddeler:

Susuz laktoz. 126 mg
__________ 3 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Tablet
Beyaz ila hemen hemen beyaz, yuvarlak, bir yiziDE€A M20 yazil tabletler

4. KLINiK OZELL IKLER

4.1 Terapo6tik endikasyonlar

Hipertansiyon: MONOPRIL hipertansiyon tedavisinde endikedir. Teksipa, ya da tiyazid
ditretikler gibi baka bir antihipertansif ajan ile kombine kullanilab{bkz. Bolim 4.3, 4.4,
45ve 5.1).

Kalp Yetersizligi: MONOPRL kalp yetersizlgi tedavisinde bir ditiretikle kombine kullanilir
(bkz. Bolum 4.3, 4.4, 4.5 ve 5.1). Bu hastalardsirfopril, semptomlari gegcirir ve egzersiz
toleransini artirir, kalp yetmeginin ciddiyetini azaltir ve kalp yetersiginden dolayi
hastaneye kaldiriima oraninigdidir.

4.2 Pozoloji ve uygulamaekli

Pozoloji/ uygulama siklgl ve suresi:

Hipertansiyon: Tedaviden 6nce, hastanin daha 6nce kulfandntihipertansif ilaglar, kan
basinci dizeyi, tuz velveya sivi kisitlamalari vgedklinik sartlar hakkinda bilgi edinmek
yararhdir. Mumkinse, hasta MONORRe baslamadan bir ka¢c giin 6nce daha 6nce
kullandig! antihipertansif ilaci kesmelidir.

Doktor tarafindan bga tirlii tavsiye edilmedi takdirde, MONOPRL'in baslangic dozu
gunde bir defa 10 mg'dir. Tedavi kan basincinda&gigkliklere gbre 4 hafta sonra
ayarlanmalidir. Genel doz giinde bir defa 10-40 mg'&an basinci MONOPR ile
yeterince kontrol altina alinamgdhda, bir ditretik ilavesi yapilabilir (bkz. Boludh.3, 4.4,
45ve 5.1).

Ditretik tedavisi goren hastaya MONORRuygulanacg zaman, tedavi tibbi denetim
altinda balatiimali ve ilk birka¢ saat kan basinci stabilralaya kadar dikkatle izlenmelidir.
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Hipotansiyonu engellemek icin, MONOMBRe baslamadan iki ya da (¢ gin 6nce dilretik
tedavisi kesilmelidir.

Kalp YetmezIgi: MONOPRL'in tavsiye edilen bglangic dozu giinde bir defa 10 mg'dir.
Tedaviye bsglarken hasta yakindan izlenmelidirgds MONOPRL'in baslangic dozu iyi
tolere edilirse, Kklinik cevaba gore doz her haftarigarak ginde tek doz 40 mg'a kadar
yukseltilebilir. Bglangic dozundan sonra gortlen tansiyoru#liigl dikkatle tedavi edilirse
doz ayarlamasi yapilmasi gerekmez. MON@PHBr diuretik ile beraber kullaniimalidir (bkz.
Bolim 4.3, 4.4, 4.5 ve 5.1).

Uygulama sekli:
MONOPRIL tablet yeterli miktarda (6rrign yarim bardak) su ile alinir.

Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler

Bobrek/Karaci ger yetmezlgi:

Fosinoprilat her iki yoldan da atifgliicin bobrek ya da karager yetmezlgi olan hastalarda
doz ayarlamasi yapmak genelde gereksizdir.

Pediyatrik populasyon:
MONOPRIL'in 18 vyasin altindaki cocuklarda ve ergenlerde givegililive etkililigi
belirlenmemgtir.

Geriyatrik populasyon: 65 ygin tUzerindeki hastalarda doz ayarlanmasi gerekmisaiek
(Bkz. bolim 4.4).

4.3 Kontrendikasyonlar

» Fosinopril sodyum veya ger anjiotensin dongilrict enzim (ADE) inhibitdrlerine veya
bolum 6.1'de listelenen yardimci maddelereskalerjisi olanlarda,

* Anjiyonorotik 6dem gecmi olan hastalarda,

* Renal arter stenozu (bilateral ya da bir bobre&ketarafli),

» Kardiyojeniksok,

* Gebelikte,

« MONOPRIL ile aliskiren iceren ilaglarin birlikte kullaningiyabetes mellitus veya bobrek
yetmezlgi (GFR<60 ml/dak/1.73 f) olan hastalarda kontrendikedir (bkz. B6lim 4.5 ve
5.1).

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Uyarilar

Hipotansiyon:
MONOPRIL komplike olmayan hipertansiyon vakalarinda seyodérak hipotansiyon ile

ili skilendirilmistir. Diger ADE inhibitorlerinde oldgu gibi, yggun ditretik tedavisi goren
velveya tuz kisitlamasi olan, ya da diyalize gitgstalarda semptomatik hipotansiyon
gorulme olasifii daha yuksektir. Fosinopril tedavisineslaanadan 6nce volim ve/veya tuz
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eksikligi duzeltiimelidir. Tuz velveya volim replasmanindaanra rahatlkla verilebilen
bagska dozlara kax gecici hipotansif yanit bir kontrendikasyonsddir.

Bobrek yetmezfii ile iliskili veya iliskili olmayan konjestif kalp yetmedi olan hastalarda
ADE inhibitor tedavisi oligtri veya azotemi ile gkili asiri hipotansiyon ve seyrek olarak
akut bobrek yetmedi ve 6lime neden olabilir. Bu gibi hastalarda, MORRIL tedavisi siki
tibbi denetim altinda B&tilmalidir. Hastalar tedavinin ilk iki haftasi yamca ve fosinopril
ya da ditretik dozunun her arttigihda yakindan izlenmelidir.

Diuretiklerle ygun olarak tedavi edilen veya hiponatremik olan kasinci normal ya da

Hipotansiyon tek bana fosinopril tedavisini kesmek icin bir sebepsithir. Erken tedavi
doéneminde bu azalmanin derecesi en yiuksektir. Bibetveya iki hafta icinde stabilize olur
ve genellikle terap6tik etkinlikte bir azalma olnaadtedavi 6ncesi diizeylere geri doner.

Bobrek yetmezfi:

Bir ya da her iki bobrekte renal arter stenozu digpertansif hastalarda, ADE inhibitor
tedavisi sirasinda kan Ure azotu ve serum kreatntiabilir. Bu artslar ¢gzunlukla tedavinin
kesilmesiyle birlikte geri dorliidir. Bu hastalarda, tedavinin ilk birka¢ haftdsibrek
fonksiyonlari izlenmelidir.

Gorunurde 6nceden mevcut bir bobrek damar hgstalmayan bazi hipertansif hastalarda
fosinopril bir ditretikle birlikte verildiinde cg@unlukla mindr veya gecici olan kan Ure azotu
ve serum kreatinin asgtari gelsir. Bu etki dnceden bodbrek hasfaliolan hastalarda daha
olasidir. MONOPRL dozunun azaltilmasi gerekebilir.

Bobrek fonksiyonu renin-anjiyotensin-aldosteron tesisinin - aktivitesine bz olabilen
siddetli konjestif kalp yetmezi olan hastalarda, bir ADE inhibitériyle tedavigilri ve/veya
progresif azotemi ve nadiren akut bobrek yetngezk/veya olimle ikkili olabilir.

Desensitizasyon sirasinda anafilaktoid reaksiyonlar

Diger bir ADE inhibitérii olan enalaprili alirken aymmamanda himenoptera zehiri ile
desensitizasyon tedavisi goren iki hastada hayattdit edici anafilaktoid reaksiyonlar
gOzlenmgtir. Ayni hastalarda, ADE inhibitdrleri gecici okt kesildginde bu reaksiyonlar
gorulmemstir ancak yanklikla yeniden zehire maruz kaldiklarinda reaksigonyeniden

ortaya cikmgtir. Bu nedenle, ADE inhibitorleri ile tedavi gorehastalara bu gibi

desensitizasyon proseddrleri uygulanirken diklatinmalidir.

Yuksek-akimli __diyaliz/lipoprotein _aferezi membrantemasi sirasinda anafilaktoid
reaksiyonlar:

ACE inhibitorleri ile tedavi sirasinda yuksek akindliyaliz membranlar ile hemodiyaliz
uygulanan hastalarda anafilaktoid reaksiyonlaritiiihdi stir. Dekstran silfat absorpsiyonuyla
disuk-dansiteli lipoprotein aferezi uygulanan hastdarda anafilaktoid reaksiyonlar
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bildirilmi stir. Bu hastalarda, ggsik tipte bir diyaliz membrani veya ggik bir ila¢ sinifi
kullaniimasi dikkate alinmalidir.

Bas ve boyunda anjio6dem:

ADE inhibitdér tedavisi goren hastalarda ekstrereitéé, ylzde, dudaklarda, mukoz
membranlarda, dilde, glottiste ya da larenksteoéem gorilmgtir. MONOPHL ile tedavi
sirasinda bu tir semptomlar gortlirse tedavi kesidhn.

Cok seyrek olarak, larenks veya dildeki 6demigkili anjiyo6demin neden oldiu 6lim
vakalari raporlanmgtir. Anjioddemin, dil, glottis ve larenkste olglu hastalarda ve 6zellikle
havayolundan operasyon gecismhastalarda havayolu tikangl gelisebilir. Bu gibi
durumlarda, acil tedavi olarak derhal adrenalinr(efoin) verilmeli ve/veya havayolunun acik
kalmasi sglanmalidir. Semptomlar tam olarak diizelinceye k#deta yakin medikal gozlem
altinda tutulmahdir.

Intestinal anjio6dem:

ADE inhibitorleri ile tedavi géren hastalarda sdymarak intestinal anjio6dem bildirilrgtir.

Bu hastalarda karingasi (bulanti ve kusma ile birlikte veya teksbe) gozlenmitir; bazi
vakalarda yuz anjiyoddemi hikayesi yoktur ve C-leex seviyeleri normaldir. Anjioddem
tanisi, karin CT tarama veya ultrasonu iceren plider ile ya da cerrahi sirasinda konulur
ve ADE inhibitort kesilditinde belirtiler ortadan kalkaADE inhibitdrt alan ve karingisi
gOzlenen hastalarin ayirt edici tanisina intestmgibodem dahil edilmelidir.

Karaciger yetmezli:

Cok seyrek olarak, kolestatik sarilik veya hepégitbsslayan ve fulminan hepatik nekroz ve
olim (bazen) ile ilerleyen bir sendrom ADE inhibli&iinin kullanimi ile ilgkili olmustur. Bu
sendromun mekanizmasi agilnis degildir. MONOPRIL ile tedavi sirasinda sarilik olan ya
da karagier enzimleri dikkat cekecek kadar yiikselen hastalaMONOPRL tedavisi
kesilmeli ve uygun tedaviye flamalidirlar.

Karacier fonksiyon bozuklgu

Karacger fonksiyon bozuklgu olan hastalarda fosinoprilin plazma dizeyleri sglkbilir.
Alkolik veya biliyer sirozu olan hastalarda yapiléir calsmada, fosinoprilatin gdriinen
toplam viicut klerensi azalgwe plazma EAA yakkak olarak iki katina ¢iknstir.

Hiperkalemi:
Fosinopril dahil, ADE inhibitort tedavisi géren bdmstalarda serum potasyum seviyelerinde

artislar gozlemlenmtir. Hiperkalemi riski daha ziyade bobrek yetmgzldiabetes mellitus
gibi rahatsizliklari olan ve ayni zamanda potasyutncu dilretikler, potasyum takviyesi,
potasyum tuzu iceren maddeler ya da serum potasyumuartirabilecek der ilaclan
(6rnezin, heparin) alan hastalari kapsamaktadir.
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No6tropeni/Agrandlositoz:

ADE inhibit6rlerinin geri donglimli agranilositoz ve kemik gii depresyonuna neden ofglu
nadiren bildirilmitir. Bu gibi vakalar daha ziyade bdbrek yetmgizblan ve Ozellikle ayni
zamanda sistemik lupus eritematozus ya da sklem@ibi kollajen vaskiler hastgiiolan
hastalarda daha sik gorilgtiir. Bu hastalarda beyaz kan hiicre sayisi izlemineli

Ameliyat/Anestezi:

ADE inhibitorleri anestetiklerin ve analjeziklerinipotansif etkilerini arttirabilir. Ber e
zamanlh olarak ADE inhibitorii kullanan ve ameliyathnacak veya anestezi alacak olan
hastada hipotansiyon ggfse, bu durum intravendz olarak sivi verilmesigenellikle
duzeltilir.

Pediatrik populasyon:
Cocuklarda guvenlilik ve etkilii kanitlanmamytir.

Yasllarda Kullanim

Klinik calismalarda fosinopril alan hastalar arasindaliyzastalar (65 yave lzeri) ile daha
genc hastalar arasinda etkililik ve guvenlilik aggan cok fazla fark gbzlenmegtir; ancak
bazi yalilarin daha hassas olduklari unutulmamaldir.

Onlemler

Oksdrik:

ADE inhibitorlerinin kullanimiyla 6ksurtk bildirilagtir. Karakteristik olarak 6ksurik
nonproduktif ve persistan olup tedavinin kesilmksigrtadan kalkar. ADE inhibitériyle
induklenen 6ksuriuk, 6ksigtn ayirici tanisinda goz 6niine alinmalidir.

Diyabetik hastalar:
ADE inhibitérleriyle tedavinin ilk ayinda, oral dapetik ilaglarla veya insulin ile tedavi edilen
hastalarin glisemik kontrolleri yakindan takip eaglidir (bkz. Bolum 4.5).

Tedavi 6ncesi bobrek fonksiyonlarininggelendiriimesi:
Tedaviye bglamadan dnce ve tedavi sirasinda (uygun @lddurumlarda), hipertansif hasta
bobrek fonksiyonlarl acisindangilendiriimelidir.

Aortik stenoz, mitral stenoz ve hipertrofik kardigtyopati:

Bu durumlarin ciddi oldgu, sabit kalp debisi olan hastalar, kalp debisindetss ile periferik
direncteki azalmayr kompanse edemeyeuden, fosinopril bu hastalarin kan basincinda
buyuk bir digise neden olabilir.

Etnik faktorler:

Siyahi hastalarda siyahi olmayanlara gore ADE inbiteri sebebiyle anjiyoddem gorilmesi
sikligi daha yuksektir. Fosinopril hipertansiyon icin tedgina kullanildginda, Afro-Karayip
kokenli hastalarda daha az terapttik etki gozldimebi
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Hamilelik:

ADE inhibitorleri hamilelik doneminde kullaniimamdir. ADE inhibitorleriyle tedavinin
zorunlu olmadil durumlarda, hamile kalmayi planlayan hastalagdavisi hamilelik donemi
boyunca guvenlilik profili uygun olan alternatifrbantihipertansif ajanla gestirilmelidir.
Gebelik tespit edild@iinde, ADE inhibitorleri derhal kesilmeli ve uyguridagu durumlarda
baska bir tedaviye bganmalidir (bkz. Bélim 4.3 ve 4.6).

Fetal/Neonatal morbidite ve mortalite:
Hamilelik doneminde kullanilginda, ADE inhibitorleri fetusa zarar verebilir vatta 6lime
neden olabilir.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) Idvlakayji:

ADE inhibitorleri, anjiyotensin Il reseptor blokeri ya da aliskirenin birlikte kullaniimasi
durumunda hipotansiyon, senkop, hiperkalemi riskiairttgl ve bdbrek fonksiyonunun
azaldgina (akut boébrek yetmegli dahil) dair kanitlar bulunmaktadir. RAAS’In dual
blokajina yol aciindan ADE inhibitérleri, anjiyotensin Il reseptdokerleri ya da aliskirenin

birlikte kullaniimasi 6nerilmez (bkz. B6lim 4.5 Bel).

Eger dual blokaj tedavisi mutlaka gerekli gorilirselece uzman gozetimi altinda yapiimal
ve bobrek fonksiyonu, elektrolitter ve kan basinyakindan sik sik takip edilmelidir.

Diyabetik nefropatisi bulunan hastalarda ADE intideri ve anjiyotensin Il reseptor

blokerleri birlikte kullaniimamalidir.

Laktoz Laktoz icerir. Nadir kalitimsal galaktoz dayan#sgi, Lapp laktoz yetmezi ya da
glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalbu ilaci kullanmamalari gerekir.

Sodyum Bu tibbi trtin her tabletinde 1 mmol (23 mg)’daahd az sodyum ihtiva eder; yani
esasinda “sodyum icermez”

4.5 Diger tibbi trtnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Antasitler:

Antasitler (6rn.aliminyum hidroksit, magnezyum lokkit ve simetikon) MONOPR
emilimini bozabilir. Bu nedenle MONOHRIle antasitler 2 saat ara ile verilmelidir.

Nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar (N$ixNonsteroidal antiinflamatuar ilaglarin ve giinde
3 g'dan fazla aspirinin kullanimi, ADE inhibitérlam antihipertansif etkisini bozabilir.
Ancak fosinopril ve NSAilaglarin (aspirin dahil) ezamanlh kullanimi, klinik olarak 6nemli
advers reaksiyonlarda arile iligkili degildir. Diger ADE inhibitorleriyle oldgu gibi, bébrek
yetmezlgi olan bazi hastalarda fosinopril ve NBAaclarin birlikte uygulanmasi bobrek
fonksiyonlarinin daha da bozulmasina neden olabilir
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Lityum:
Lityum ile eszamanli ADE inhibitorleri alan hastalarda serumyuih diizeylerinde agtive

lityum toksisitesi riskinde agtibildirilmistir. MONOPRIL lityum ile birlikte kullanildginda
dikkatli olunmalidir ve serum lityum diizeylerinirksik izlenmesi 6nerilir.

Endojen prostaglandin sentezi inhibitorleri:

Indometazinin 6zellikle diilk renin hipertansiyonu olan olgulardahaska ADE
inhibitorlerinin  antihipertansif etkisini gurebilecegi bildirilmistir. Diger nonsteroidal
antienflamatuar ilaclarin (6rn. aspirin) benzeiletkolabilir.

Diuretikler:

Diuretik alan hastalar ve 6zellikle ditretik tedgime yakin zamanda gamis olan hastalarin
yani sira ciddi tuz kisitlamasi veya diyaliz uygiala hastalarda MONORRIn baslangic

dozunun alinmasindan sonrgigalukla ilk saat icinde kan basincinda hizli bigrdé@ nadiren
meydana gelebilir.

Diger antihipertansif ajanlar:
Beta-blokerler, metildopa, kalsiyum antagonistlee dilretikler gibi dger antihipertansif
ajanlarin kombine kullanimi antihipertansif etkayttirabilir.

Immiinosupresanlar:
Fosinopril ile immunosupresanlarin (6rn. azatiopeyn zamanl kullanimi 16kopeni ojma
riskini arttirabilir.

Kombine olarak kullanimi énerilmeyenler:

Potasyum takviyeleri ve potasyum tutucu didretikler

Fosinopril tiazid didretiklerinin neden olgu potasyum kaybini hafifletebilir. Potasyum
tutucu didretikler (6rn. spironolakton, amilorid yagriamteren) veya potasyum takviyeleri
hiperkalemi riskini arttirabilir. Bu nedenleger MONOPRL ve bu gibi ajanlarin gamanli
kullanimi endike ise bunlar dikkatle verilmeli veadtanin serum potasyumu sik sik
izlenmelidir.

Klinik calisma verileri, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi(RAAS), ADE-inhibit6rleri,
anjiyotensin Il reseptor blokerleri ya da aliskirerkombine kullanimiyla dual blokajinin,
tekli RAAS-etkili ajanin kullanimina kiyasla dahakgek siklikta hipotansiyon, hiperkalemi
ve bobrek fonksiyonunda azalma (akut bobrek yetigiegahil) gibi advers olaylarla gkili
oldugunu gostermstir (bkz. B6lum 4.3, 4.4 ve 5.1).

Diger ilaglar:
Antidiyabetikler:

Epidemiyolojik calsmalar, ADE inhibitorleriyle antidiyabetik tibbi Gnlerin (insdlin, oral
hipoglisemik ajanlar) gzamanli kullanimi hipoglisemi riski ile kan glukagsirtict etkinin
artmasina neden olabilegei gostermgtir. Bu olayin bobrek yetmegi olan hastalarda ve
kombine tedavinin ilk haftalarinda gorulmesi dakesalir.
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Nifedipin, propranolol, simetidin, metoklopramid yeopantelin ile yapilan farmakokinetik
calismalarinda, fosinoprilatin biyoyararlanimi bu iladan herhangi birinin beraber
verilmesiyle dgismemektedir.

Fosinopril, parasetamol, antihistaminikler, lipidisdriict ilaclar veya 06strojen ile klinik
olarak 6nemli advers etkiye neden olmadamamanli olarak kullaniingtir.

Seroloji testleri ile etkilgmeler:

MONOPRIL, organik komir absorpsiyon metodu ile yapilanuserdigoksin dizeyi
Olcumlerinin hatali olarak dik ¢ikmasina neden olabilir. Bu durumda, antikoplk#ip
metoduna dayanangr kitler kullanilabilir. Paratiroid fonksiyon tésti yapiimadan bir kag
giin 6nce MONOPR. tedavisi kesilmelidir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel Tavsiye
Gebelik Kategorisi: D'dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)
Cocuk dgurma potansiyeli bulunan kadinlarda uygurgwio kontroli uygulanmalidir ve
planlanmg bir gebelikten 6nce uygun bir alternatif tedavgesgiimelidir.

Gebelik donemi

ADE inhibitorlerinin gebekin ilk trimesterinde kullanimi énerilmemektedir @kBolum
4.4). ADE inhibitorlerinin ikinci ve Uclncu trimesinde kullanimi kontrendikedir (bkz.
Bolum 4.3 ve 4.4).

Gebelgin ilk trimesterinde ADE inhibitorid kullanimindarosra teratojenite olma riskine
iliskin epidemiyolojik kanitlar kesinknemsitir. Fakat bu riskte kucguk bir agtioldugu
dislanmamalidir. ADE inhibitorleriyle tedavinin zorunlolmadg durumlarda, hamile
kalmayi planlayan hastalarin tedavisi hamilelik e@in boyunca guvenlilik profili uygun olan
alternatif bir antihipertansif ajanla gistiriimelidir. Gebelik tespit edildiinde, ADE
inhibitorleri derhal kesilmeli ve uygun oldu durumlarda bga bir tedaviye bdanmalidir.

Ikinci ve uglncu trimesterde ADE inhibitorine markalmanin insanda fetotoksisiteye
(b6brek fonksiyonlarinda azalma, oligohidramniy&afatasi kemiklgmesinde gecikme) ve
neonatal toksisiteye (bobrek yetmggli hipotansiyon, hiperkalemi) neden offlu
bilinmektedir (bkz. Bolim 5.3)ikinci trimesterde ADE inhibitériine maruz kalinirggébrek
fonksiyonlarinin ve kafatasinin ultrason ile kohtexdilmesi onerilir. ADE inhibitorleri
kullanan annelerin bebekleri hipotansiyon acisingakindan takip edilmelidir (bkz. B6lim
4.3 ve 4.4).
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Laktasyon donemi

Fosinoprilin  emzirme doéneminde kullanimi ile ilgiginirli veri mevcuttur. Emzirme
doneminde fosinopril kullanimi 6nerilmemektedir (@zellikle yenidg@an veya prematire
bebei emzirirken) daha yiiksek guvenlilik profili olatternatif tedaviler tercih edilmelidir.

Ureme yetengi / Fertilite
Ureme yeteng Uizerine etkisi bilinmemektedir.

4.7 Ara¢ ve makine kullanimi tGzerindeki etkiler

MONOPRL'in ara¢ ve makine kullanma yetetini etkilemesi beklenmemesine graen
sersemlik, vertigo veya hipotansiyon gibi yan effel neden olabilir. Hastalar ara¢ veya
makine kullanmadan dnce bu tir etkggaadiklarindan emin olmaldir.

4.81istenmeyen etkiler
MONOPRIL ile tedavi edilen hastalardan gorilen adverdeatkjenellikle hafif ve gegcicidir.

Asagidaki siklik gruplari kullanilngtir:

Cok yaygin £1/10); yaygin ¥1/100 ila<1/10); yaygin olmayarr{/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, farenjititj viral enfeksiyonlar
Bilinmiyor: Pnomoni, larenjit, sinlizit, trakeobron

Kan ve lenf sistemi hastaliklar
Bilinmiyor: Eozinofili, I6kopeni, lenfadenopatiftropeni

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: Ba donmesi, bgaagrisi, parestezi
Yaygin olmayan: Senkop
Bilinmiyor: Serebral enfarktus, gegcici iskemik lateremor, denge bozuktu, hafiza

bozuklyu, somnolans, serebrovaskuler olay

GOz hastaliklari
Yaygin: G6z bozuklgu, gorme bozukluklar
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Kulak ve i¢ kulak hastaliklari:
Bilinmiyor: Kulak agrisi, kulak ¢cinlamasi, vertigo

Kardiyak hastaliklari

Yaygin: Aritmi, carpinti, anjina pektoris

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

Vaskiler hastaliklari

Yaygin: Hipotansiyon, ortostatik hipotansiyon
Yaygin olmayan: Sok
Bilinmiyor: Kizarma, hipertansif kriz, hemoraj, iferal damar hastali, hipertansiyon

Solunum, g@&us bozukluklari ve mediastinal hastaliklar

Yaygin: Oksuriik, sintis hastaliklari

Bilinmiyor: Dispne, bronkospazm, pulmoner konjesyalisfoni, burun kanamasi,
sinlzit, ploretik g@ts arisi

Gastrointestinal hastaliklari

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

Bilinmiyor: Pankreatit, dilinsismesi, yutma guckii, kabizlik, &z kurulusu, gaz, 81z
problemleri, karirgisli gi

Hepato-bilier hastaliklari
Bilinmiyor: Hepatit

Deri ve deri alti doku hastaliklari

Yaygin: Dokuntl
Yaygin olmayan: Anjio6dem
Bilinmiyor: Hiperhidroz, ekimoz, kanti, dermatit, trtiker

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari
Yaygin: Kas-iskeletg&isi, kas grisi
Bilinmiyor: Kas gucsuzlgu, artrit

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari
Yaygin: Idrar yapmada anormallik
Bilinmiyor: Bobrek yetmezfii

Ureme sistemi ve meme hastaliklari

Yaygin: Seksuel disfonksiyon
Bilinmiyor: Prostat hastal
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Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine igkin hastaliklari
Yaygin: Yorgunluk, ggus arisi, 6dem, asteni
Bilinmiyor: Periferal 6dem, &1, ate

Arastirmalar
Bilinmiyor: Kilo artisi, karacger fonksiyon testlerinin dgsmesi

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

Hipotansiyon ya da senkop hastalarin %0.3’Undevigdlairakma nedenidir.

Oksiiriik, bronkospazm ve eozinofili semptom kombyjoas fosinopril ile tedavi edilen iki
hastada gozlentir.

Pediatrik populasyonda fosinopril kullanimi ileiliigytivenlik bilgisi sinirhdir ve sadece kisa
sureli maruz kalma gerlendirilmistir. 6 ila 16 ya arasi 253 ¢ocuk ve adolesanin bulyidu
bir randomize Klinik cabmada, sagidaki advers olaylar 4 haftalik cift kor fazda glu ba
agrisi (%13.9), hipotansiyon (%4.8), oksurik (%3.6)hiperkalemi (%3.6), yukselmserum
kreatinin seviyesi (%9.2) ve yuksekrserum kreatinin kinaz seviyesi (%2.9). ¥kinlerden
farkli olarak CK seviyesi bu camada yukselmtir (gecici ya da Kklinik semptom
gorulmeden). Fosinoprilin btylime, ergenlik ve gegeisim Uzerindeki uzun vadeli etkileri
incelenmemitir.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

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

4.9 Doz aimi ve tedavisi

Semptomlar

Doz gimi semptomlarsiddetli hipotansiyon, elektrolit bozukiu ve bobrek yetmeZini
icerebilir. Asirt doz alimindan sonra hasta c¢ok yakindan goziemédidir. Terapotik
Onlemler semptomlarin tipine ve ciddiyetineghdir. Emilimi 6nleyecek ve eliminasyonu
hizlandiracak yontemler kullaniimalidir.g& siddetli hipotansiyon gejirse hastasok
pozisyonuna getiriimeli ve normal salin solisyomiravendz olarak hizlica verilmelidir.
Anjiyotensin Il ile tedavi (ger mimkinse) diiintlmelidir. YUksek akimli poliakrilonitril
diyaliz membran kullanimindan kaciniimalidir. Serwtektrolitleri ve kreatinin sik sik
izlenmelidir.
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Tedavi:

A: Aktif komur: Bulamag¢ olarak uygulanir (240 mL /80 g komdar). Standart doz:
Yetiskinler/ergenlerde 25 ila 100 g; cocuklarda 25 lagbve 1 yaindan kicuk bebeklerde 1
a/kg

B:Hipotansiyon: 10 ila 20 mL/kg izotonik solUsyomilizyon olarak uygulanir, Tredelenburg
pozisyonu verilir. Eer hipotansiyon devam ederse dopamin (5 ila 20 agilam/kg/dk) veya
noradrenalin (norepinefrin) (0.1 ila 0.2 mikrogr&agibk) verilir, doz istenilen etkiye gore
ayarlanir.

1. Hacime ve presor ajanlarla inflizyona cevap vermepastalarda 8.5 ila 18
mikrogram/dk doz aragtinda uygulanan anjiyotensin infizyonu hipotansiytensine
cevirmede bgarili olmustur.

2. Nalokson da bazi hipotansif hastalarda etkili aitau

C: Anjiyoédem: Antihistamin ve kortikosteroid veril Havayolu kontrol edilir ve oksijen
verilir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL iKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Anjiyotensin Détiicti Enziminhibitorleri
ATC Kodu: CO9AA09

Etki mekanizmasi:

Fosinopril, uzun etkili, aktif bir ADE inhibitortlan fosinoprilatin 6n ilacidir (ester formlu).
Oral olarak verilen fosinopril, hizla ve tamamerifakirmu fosinoprilata metabolize edilir.
Yapisindaki fosfinat grubu ile anjiotensin détiiitici enzimin aktif yerine spesifik
baglanarak anjiotensin I'in vazokonstriktor madde atgnsin II'ye dongimini engeller.

Anjiotensin II'nin azalmasi vazopressor aktiviteyd aldosteron salinimini glirr. Bu son

etki, serum potasyumunda, sodyum ve sivi kaythirléte, kiicuk bir artga neden olabilir.

ADE inhibisyonu , ayni zamanda kuvvetli bir vazodegdr peptid olan ve antihipertansif
etkisi bulunan bradikininin parcalanmasini da elegelFosinopril, renin dizeyi quk
hipertansiyonlu hastalarda da etkilidir.

Kalp yetmezlgi olan hastalarda, fosinoprilin yararlarininshe@a renin-anjiotensin-aldosteron
sisteminin supresyonu ile ortaya cgktdisunilmektedir; anjiotensin dositiirticiic enzimin
inhibisyonu hem 6nyukte (preload) hem de ardyuatee(load) dgmelere yol acar.

Tek doz aldiktan 1 saat sonra antihipertansif étglar. Maksimum etki 3-6 saat sonra
gorultr. Antihipertansif etki normal gunlik doz B4 saat boyunca devam eder.

Farmakodinamik etkiler:
Kan basinci ayaktayken ve sirtistl yatar pozisyghwlaazalir. Ortostatik etkiler vestkardi
seyrek olarak gorulir, ancak tuz ve hacim azaln@an hastalarda goérulebilir. Kan
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basincindaki diime progresif olabilir ve terapotik etkiyi elde etinigin birkac hafta gerekli
olabilir.

Fosinopril ve tiyazid tipi ditretiklerin kan basincdisuricu etkileri aditiftir.

Kalp yetmezlginde, fosinopril semptomlari ve egzersiz toleransiyilestirir, kalp
yetmezlginin ciddiyetini ve kalp yetmezlinden dolay hastaneye yatma gikii azaltir.

Iki buylk randomize kontrollii cama (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
Combination with Ramipril Global Endpoint Trial) véA NEPHRON-D (the Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) bir ADE inhibitériin bir anjiyotensin 1l reseptor
blokeriyle kombine kullanimini incelestir.

ONTARGET calgsmasi, kardiyovaskiler ya da serebrovoskiler hastalkisi olan ya da
kanitlanmg son-organ hasari ile birlikte seyreden tip 2 detab mellitus hastalarinda
yaratalmistdr. VA NEPHRON-D cakmasi, tip 2 diyabetes mellitus hasgaliolan ve
diyabetik nefropatisi bulunan hastalarda yurutGiigi

Bu calsmalar, renal ve/veya kardiyovaskiler sonlanimlamaetalite Gizerinde anlamli yarar
gostermemy, monoterapiyle kiyaslanginda hiperkalemi, akut bdbrek hasari velveya
hipotansiyon riskinin artg go6zlenmgtir. Benzer farmakodinamik 6zellikleri dikkate
alindginda, bu sonugclar ger ADE-inhibitorleri ve anjiyotensin Il reseptordlerleri icin de
anlamlidir.

Bu nedenle ADE inhibitérleri ve anjiyotensin Il sgs6r blokerleri diyabetik nefropati
bulunan hastalarda birlikte kullanilmamalidir.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes usinGardiovascular and Renal Disease
Endpoints) cabmasi, kronik bobrek hastgl) kardiyovaskiler hastallk ya da her ikisi
bulunan tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda stgndbir ADE-inhibitori ya da bir
anjiyotensin Il reseptori blokeri tedavisine aliski eklenmesinin yararini test etmek icin
tasarlanan bir ¢calma olmutur. Advers sonug riskinde agtolmasi nedeniyle ¢cama erken
sonlandiriimgtir. Aliskiren grubunda, plasebo grubuna kiyastadikyovaskiler 6lim ve inme
vakalarinin her ikisi de sayisal olarak daha sikilgils ve ilgili advers olaylar ve ciddi
advers olaylar (hiperkalemi, hipotansiyon ve resiafonksiyon) aliskiren grubunda plasebo
grubuna gore daha sik bildirilgtir.

Pediatrik populasyon

6 ila 16 ya aralginda hipertansiyonu veya yuksek-normal kan basotem 252 cocuk ve
ergenlerde yapilan randomize cift kor galada, gtinde bir kez verilen @ik (0.1 mg/kg),
orta (0.3 mg/kg) ve yuksek (0.6 mg/kg) fosinopribzthri ile kan basincindaki gliire
deserlendirilmistir. 4 haftalik tedavinin sonunda, g@ngica goére sistolik kan basincindaki
ortalama azalma duk, orta ve yuksek doz fosinopril ile tedavi edileocuklarda benzer
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olmustur. 3 doz arasinda doz-yanitskisi kurulmamstir. Cocuklarda optimum dozaj
belirlenmemgtir. 50 kg’dan az olan ¢ocuklar i¢cin uygun doz ratktbulunmamaktadir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Emilim:

MONOPRIL, oral uygulamay: takiben ortalama % 30-40 oraairemilir. Fosinoprilin
emilimi gastrointestinal kanaldakiyiyeceklerdeniletkmez; ancak emilim hiziyayayabilir.
Maksimum plazma konsantrasyonuna yaikla3 saat sonra wdir ve verilen dozdan
bagimsizdir.

Dagilim:
Fosinoprilat, serum proteinlerine yiuksek oranda%95) baglanir ancak kanin hicresel
bilesenlerine bglanmasi ihmal edilebilir diizeydedir.

Eliminasyon:
Intravendz uygulama sonrasinda fosinopril kacive bobrekler yoluyla atilir. Tekrarlayan

dozlarda fosinopril alan, bdbrek ve kagga fonksiyonlari normal olan hipertansif hastalarda
fosinoprilatin eliminasyon yari 6mri 11,5 saatpkgktmezIgi olan hastalarda 14 saattir.

Dogrusallik/Dgsrusal Olmayan Durum :
Tek ve birden fazla oral dozu takiben farmakokingbarametreleri (6rn. ks EAA)
uygulanan dozla dipudan ilgkilidir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek yetmezfii:

Bobrek yetmezfii olan hastalarda (kreatinin klerensi < 80 mL/dakBhf), fosinoprilatin
toplam vicut klerensi normal bobrek fonksiyonu otestalarin yakkak yarisi iken emilim,
biyoyararlanim ve proteine-pnmada belirgin bir dgsiklik olmamaktadir. Fosinoprilat
klerensi bobrek yetmezlinin derecesine [@h olarak belirgin bir fark gbéstermez; azalan
bobrek eliminasyonu, artan hepato-bilier eliminadso dengelenir. Son doénem bobrek
yetmezlgi (kreatinin klerensi < 10 mL/dak./1,73n dahil caitli derecelerde bobrek
yetmezIgi olan hastalarda plazma EAA dizeylerinde hafifdoiis (normallerin iki katindan
daha az) gbzlemlenstir.

Karaciger yetmezli:

Karacger yetmezlgi olan hastalarda (alkolik veya biliyer siroz) fospril hidrolizi 6nemli
Olcide azalmaz ancak hidroliz hizi yglegabilir. Karacger yetmezlgi olanlarda
fosinoprilatin goérinen toplam vicut klerensi hepatonksiyonu normal olan kilerin
yaklasik yarisi kadardir.

Pediatrik populasyon
0.3 mg/kg fosinopril soliisyonu alan 6-16hgau arasinda 19 hipertansiyon hastasinda yapilan
tek doz farmakokinetik ¢cgimasinda cocuklar ve ergenlerle ilgili kisitli viedlunmaktadir.
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6-16 ya arasindaki cocuklarda fosinoprilatin (fosinoprilaktif formu) EAA ve Guaks
degerlerinin, solisyon olarak 20 mg fosinopril alanisidnlerde gorulen dgerlerle
karsilastirilabilir olup olmadgi gosterilmelidir.

Fosinoprilatin terminal eliminasyon yari émri 11-da&atti ve ¢cagmadaki tim gamalarda
benzerdi.

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Hayvan cakmalari, fosinoprilin farmakolojik etkilerinin biraantisi olan toksisite profilini
isaret eder. Rodentlerde yapilan galalarda karsinojenite belirtisi goralmegtii ve in vitro
veyain vivo ¢alsmalarda mutajente potansiyeli gortlmetini

6. FARMASOTIK OZELL IKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Susuz laktoz

Povidon K30

Krospovidon

Mikrokristalin selliloz

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 sicalginda ve ambalajinda saklanmalidir.

Nemden korumak igin kuru yerde saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
28 tabletlik blister ambalajlarda sunulmaktadir.

6.6 Baeri tibbi Grinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler
Kullaniimams olan drtnler ya da atik materyaller “Tibbi AtikiaKontroli Yonetmelii” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar Kontrolii Yonetmei'ne uygun olarak imha edilmelidir.
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