KISA URUN BiLGISI

1. BESERI TIBB1 URUNUN ADI
MONOPRIL PLUS 20 mg/12.5 mg tablet

2. KALITATIF VE KANT ITAT iF BILESiM
Her bir tablette;
Etkin madde:

Fosinopril sodyum 20 mg
Hidroklorotiyazid (HCTZ) . 12,5 mg
Yardimci maddeler:

Susuz laktoz (gir sutinden aretilir) 126,7 mg
Laktoz monohidrat (inek sutinden Gretilir) 119,5 mg

Yardimci maddeler icin bolim 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Tablet

Yuvarlak, bikonveks, bir tarafi ¢centikli ve ¢entiksylziinde “DEVA MP 20” yaziligeftali
rengi tabletler.

4. KLINIK OZELL iKLER
4.1  Terapotik endikasyonlar
MONOPRIL PLUS hipertansiyon tedavisinde endikedir (bkzl(B® 4.3, 4.4, 4.5 ve 5.1).

4.2 Pozoloji ve uygulamaekli
Pozoloji/ uygulama siklgi ve suresi:
Dozlar bireylere gore ayarlanmalidir.

Yetiskinler ve yglilarda:
Mutad doz giinde bir kez 10/12,5 mg veya 20/12,5 M@NOPRL PLUS tablettir (bkz.
B6lim 4.3, 4.4, 4.5 ve 5.1).

Uygulamasekli:
MONOPRIL PLUS yeterli miktarda (6rrign bir bardak) su ile sabahlari alinir.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezIigi:

Hafif ila orta siddette bobrek fonksiyon bozuldu olanlarda (kreatinin klerensi < 30
ml/dak/1,73m?2, serum kreatini yakia < 3 mg/dl ya da 265 mikromol/L) ginlik mutad doz
Onerilir. Ancak, ciddi bobrek yetmegli olan hastalarda (kreatinin klerensi < 30
mi/dak/1,73m2, serum kreatini yakie > 3 mg/dl ya da 265 mikromol/L) loop dilretikler
tiyazidlere tercih edilir (bkz. Bolim 4.4).
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Karacger fonksiyonlari azalngi hastalarda, MONOPR PLUS balangic dozunun
ayarlanmasi gerekli gédir.

Seyrek olarak, ADE inhibitorlerinin uygulanmasirakiben kolestatik sarilik, ve hepatik
nekroz ve bazen de bunaghadlim goOzlenebilir. Bu sendromun mekanizmasi lzeni
aydinlatilamangtir. MONOPRL PLUS tedavisine ldgayan ve sarilik veya hepatik enzim
artisi gozlenen hastalarin MONOMR PLUS (fosinopril sodyum ve hidroklorotiyazid)
tedavisini sonlandirmasi ve medikal takibe alinnasrilir.

MONOPRIL PLUS karagier fonksiyonlari bozulmuya da progresif karager hastag olan
kisilerde dikkatli kullanilmalidir, ¢iinkil sivi ve eleslit dengesindeki hafif dgsiklikler
hepatik komaya neden olabilir. Ayrica, fosinoprifosinoprilata metabolize edilmesi normal
olarak hepatik esterazlaraghaoldugundan, karager fonksiyonlari bozuk olan hastalarda
fosinoprilin plazma seviyeleri yikselebilir. Alk&liya da biliyer sirozu olan hastalari
kapsayan bir calmada fosinoprilata hidroliz hizi (orani gl dusmUstir. Bu hastalarda
fosinoprilatin klerensi de dinis ve fosinoprilat-zamanggisi altindaki alan yakkak olarak
iki katina ¢cikmgtir.

Pediyatrik populasyon:
MONOPRL PLUS'In 18 yain altindaki cocuklarda ve adolesanlarda glvenhie etkililigi
belirlenmemgtir.

Geriyatrik populasyon:
Klinik tecriibelere dayanarak 65 gyae Uzerindeki bébrek ve karger fonksiyonlari normal
hastalarda doz ayarlanmasina gerek olfatistiniimektedir (bkz. Bolim 4.4).

4.3  Kontrendikasyonlar

MONOPRIL PLUS agagida belirtilen durumlarda kullaniimamalidir:

- Fosinopril sodyum veya ger anjiotensin dongiiirici enzim (ADE) inhibitérlerine,
hidroklorotiyazid veya sulfonamidler gibi ghr tiyazidlere (olasi capraz reaksiyonlara
dikkat edilmelidir) veya bélum 6.1'de listelenergeli bilesenlerden herhangi birine lar
alerjisi olanlarda kontrendikedir. si&1 hassasiyet reaksiyonlari daha cok bilinen ilerj
Oykusu veya bragiyal astimi olan hastalarda ortaya ¢ikmaktadir.

- Daha o6nce yapilmiolan bir ADE inhibitéri tedavisi nedeniyle anjiyinotik ddem
olusmasi halinde,

- Herediter veya idiyopatik anjiyonorotik 6dem durumda,

- Siddetli bobrek yetmeziinde (kreatinin klirensi < 30 ml/dak.),

- Siddetli karacger fonksiyon bozukluklarinda (hepatik prekoma / ledm

- Kardiyojeniksok,

- Renal arter stenozu,

- Andri durumunda,

- Gebelikte kontrendikedir.
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MONOPRIL PLUS ile aliskiren iceren ilaglarin birlikte kalhimi diyabetes mellitus veya
bobrek yetmeziji (GFR<60 ml/dak/1,73 f) olan hastalarda kontrendikedir (bkz. B6lim 4.5
ve 5.1).

4.4  Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Melanom dyi cilt kanseri

Danimarka Ulusal Kanser Kayitlarina dayanarak yapiki epidemiyolojik cakmada; artan
kumdulatif hidroklorotiyazid maruziyeti ile melanothsi cilt kanseri [bazal hiicreli karsinom
ve skuamoz hucreli karsinom] riskinde sugbzlenmgtir. Hidroklorotiyazidin fotosensitivite
yapici etkisi melanom glicilt kanserinde olasi bir mekanizma olarak rahayabilir.

Hidroklorotiyazid alan hastalar melanonsgideilt kanseri riski hakkinda bilgilendiriimeli ve
yeni lezyonlar icin ciltlerini diizenli olarak kooiretmeleri vestipheli deri lezyonlarini derhal
bildirmeleri 6nerilmelidir. Hastalara deri kanseiskini minimum dizeye indirmek Uzere
guns 15131 ve UV sInl maruziyetini sinirlandirmalari ve maruziyet almmunda yeterli koruma
uygulamalar tavsiye edilmelidi§tpheli deri lezyonlari, histolojik biyopsi incelefag de
dahil edilerek acil olarak incelenmelidir. Melanadwsi deri kanseri 6ykisi olan hastalarda
hidroklorotiyazid kullaniminin dikkatli bigekilde tekrar gézden gecirilmesi de gerekebilir.
(ayrica bkz. Bolum 4.8).

Bas ve boyunda anjio6dem:

ADE inhibitorleriyle (fosinopril sodyum dahil) teda edilen hastalarda anjio6dem
gozlemlenmgtir. Eger anjioédem, dil, glottis ve larenksi kapsiyorsavadyolu tikanikig
gelisebilir ve fatal olabilir. Derhal acil durum tedavisaslatiimalidir. Yiz, &z mukozasi,
dudaklar ve ekstremiteler ile sinirli olan 6denftainoprilin kesilmesinden sonra @mlukla
ortadan kalkny, sadece bazi vakalarda tibbi tedavi gerekli gtomu Solunum yetmedi
bulunmayan, sadece dilde 6dem gorilen durumlard&i dantihistaminiklerle ve
kortikosteroidlerle yapilan bir tedavi her zamarteyle olmadgindan, hastanin uzun sire
g6zlemlenmesi gerekebilmektedir.

Cok seyrek olarak, larenks veya dildeki 6demligkili anjiyo6demin neden oldiu 6lim
vakalari raporlanngtir. Dil, glottis ve larinksin de katill@ durumda solunum yolu
obstruksiyonu, 6zellikle de gecgmde solunum yolu operasyonu bulunan hastalardacdta
Bu durumlarda derhal bir acil durum tedavisslailmalidir; duruma gore adrenalin verilmesi
velveya solunum yollarinin acgik tutulmasi gereklitiasta, semptomlar tamamen ve daimi
sekilde ortadan kalkana kadar, ¢cok sik araliklagkiim gozetimi altinda kalmalidir.

ADE inhibitorleri, siyah irka ait insanlarda beyadka ait insanlara nazaran daha sik
anjiyoddeme neden olmaktadir.

Bir ADE inhibitoru ile baglantili olmaksizin anjiyoddem gecgnioldugu bilinen hastalarda,

bir ADE inhibitorl ile tedavi sirasinda bir anjiy@@m olgmasi riski daha yiksektir (bkz.
Bolim 4.3).
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Yuksek-akimli __diyaliz/lipoprotein _aferezi membrantemasi sirasinda anafilaktoid
reaksiyonlar:

ADE inhibitorleri ile tedavi sirasinda yuksek akindiyaliz membranlari ile hemodiyaliz
uygulanan hastalarda anafilaktoid reaksiyonlaritiihdi stir. Bu hastalarda, gsik tipte bir
diyaliz membrani veya dssik bir ila¢ sinifi kullaniimasi dikkate alinmalidir

Dekstran sulfat absorpsiyonuyla aferezi uygulanastdlarda da anafilaktoid reaksiyonlar
bildirilmi stir. ADE inhibitoru ile tedavi edilen hastalardakd&ran silfat absorbsiyonuyla
disUk-dansiteli lipoprotein aferezi sirasinda seyrékrak ygami tehdit edici reaksiyonlar

meydana gelmtir. Bu reaksiyonlar her aferez 6ncesi ADE inhibitdin gecici sureyle

kesilmesiyle engellenebilmtir.

Intestinal anjioddem:

ADE inhibitdrleri ile tedavi géren hastalarda sdymarak intestinal anjio6dem bildirilrgtir.

Bu hastalarda karingasi (bulanti ve kusma ile birlikte veya teksbe) gozlenmitir; bazi
hallerde daha 6nce yliz 6demi desatus olup, C-1 esteraz seviyeleri normaldir. Anjio6dem
tanisi, karin CT tarama veya ultrasonu iceren lioder ile ya da cerrahi sirasinda konulur
ve ADE inhibitoru kesildiinde belirtiler ortadan kalkar. ADE inhibitéri alae karin grisi
gOzlenen hastalarin ayirt edici tanisina intestmgibodem dahil edilmelidir.

Desensitizasyon sirasinda anafilaktoid reaksiyonlar

Diger bir ADE inhibitori olan enalaprili alirken aymamanda himenoptera zehiri ile
desensitizasyon tedavisi goren iki hastada hayettdit edici anafilaktoid reaksiyonlar
gozlenmgtir. Ayni hastalarda, ADE inhibitorleri gecici okd kesildginde bu reaksiyonlar
goralmemstir ancak yanklikla yeniden zehire maruz kaldiklarinda reaksigonyeniden

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

desensitizasyon proseddrleri uygulanirken diklatinmalidir.

No6tropeni/Agrandlositoz:

ADE inhibitorleri ile tedavi sirasinda noétropenifagilositoz, trombositopeni ve anemi
gozlemlenmgtir. Notropeni, bobrek fonksiyonlart normal olan \mska komplikasyon
faktorlerinin bulunmady hastalarda seyrek olarak ortaya cikmaktadir. Adgiasitoz ve
kemik iligi depresyonu siklikla bébrek fonksiyonlari sinalan hastalarda, 6zellikle de ayni
zamanda sistemik lupus eritematozus veya skleraagityi kollajen vaskuler hastgiiolan
hastalarda gorulmstiir. N6tropeni ve agranulositoz ADE inhibitdrt Kdgiten sonra ortadan
kalkmaktadir. Kollajen6z, immunsupressif tedavigilirinol veya prokainamid alimi veya bu
risk faktorlerine ilgkin bir kombinasyonun alimi durumunda fosinopriliigellikle de bir
bobrek fonksiyon bozukfiu bilgisi bulunuyorsa, ofganusti dikkatle kullaniimasi
gerekmektedir. Bu tur bazi hastalardagyo antibiyotik tedavisine cevap vermeye@ira
enfeksiyonlar bazi vakalarda gatiistir. Fosinoprilin belirtilen risk faktorlerinin vaginda
kullanilmasi durumunda, beyaz kan hicresi seviyestuzenli olarak kontrol edilmesi
Onerilir; hastalara bir enfeksiyongaret etmesi mimkuin olan tim semptomlari hekimlerine
bildirmeleri séylenmelidir. Seyrek olarak, tiyazieldavisinde de agranilositoz ve kemikiili
depresyonu bildirilmtir.
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Hipotansiyon:
MONOPRIL PLUS komplike olmayan hipertansiyon vakalarindgrek olarak hipotansiyon

ile iliskilendirilmistir. Semptomatik hipotansiyon uzun sureli ditretddavisine bg tuz
velveya volum eksik§i gorulen hastalarda (diyetle tuz kisitlamasi, lizyadiyare ya da
kusma sonucu) veya renineghasiddetli hipotansiyon durumunda (bkz. Bolum 4.5 v8)4
fosinopril ile tedavi edilen hastalarda daha sitaya cikar. MONOPR. PLUS tedavisine
baslamadan 6nce volim ve/veya tuz ekgikljiderilmelidir. Semptomatik hipotansiyon riski
yiksek olan hastalar tedavininstengicinda ve doz ayarlamasi sirasinda sik sikngaku
izlenmelidir. Bu durum, kardiyak veya serebrovaskiiskemisi olan ve sari kan basinci
dUsUstinun miyokard enfarktiist veya apopleksiye nedenildigi hastalarda da gecerlidir.

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 yetmezli ve 6lime neden olabilir. Bu gibi hastalarda, MORRIL PLUS
tedavisi siki tibbi denetim altindagatilmalidir. Hastalar tedavinin ilk iki haftasi yamnca ve
fosinopril ya da ditretik dozunun her arttguhda yakindan izlenmelidir.

Tiyazidler baka antihipertansiflerin etkisini gticlendirmektedBempatektomi sonrasinda
diazid iceren diuretikler de ayryekilde kan basincini daha gugiékilde digurtct etki
gOsterebilmektedir.

Hipotansiyon goérilmesi durumunda, hasta yatar darugetiriimeli ve gerekirse serum
fizyolojik (% 0,9 NaCl) intravendz inflzyogeklinde uygulanmalidir. Tuz ve/veya volim
replasmanindan sonra rahatlikla verilebilegkbadozlara kar gecici hipotansif yanit bir

kontrendikasyon dgldir.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) Idvlakayji:

ADE inhibitorleri, anjiyotensin Il reseptor blokeri ya da aliskirenin birlikte kullaniimasi
durumunda hipotansiyon, senkop, hiperkalemi rigkiairttsl ve bdbrek fonksiyonunun
azaldgina (akut bobrek 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 gérilirselece uzman gozetimi altinda yapiimall
ve bobrek fonksiyonu, elektrolitter ve kan basiny@akindan sik sik takip edilmelidir.

Diyabetik nefropatisi bulunan hastalarda ADE intilderi ve anjiyotensin Il reseptor

blokerleri birlikte kullaniimamalidir.

Hamilelik:

ADE inhibitérleri hamilelik doneminde kullaniimamdir. ADE inhibitorleriyle tedavinin
zorunlu olmadil durumlarda, hamile kalmayi planlayan hastalagdavisi hamilelik dénemi
boyunca guvenlilik profili uygun olan alternatifrbantihipertansif ajanla gestirilmelidir.
Gebelik tespit edildgiinde, ADE inhibitorleri derhal kesilmeli ve uygurdagu durumlarda
bagka bir tedaviye bganmalidir (bkz. Bolim 4.3 ve 4.6).
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Fetal/ Neonatal Morbidite ve Mortalite:
Hamilelik doneminde kullanilginda, ADE inhibitorleri fetusa zarar verebilir vatta 6lime
neden olabilir.

Karacper yetmezii:

Karaciger fonksiyonlari bozulmuolan hastalarda fosinoprilin plazma seviyeleri sgikbilir.
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 mekanizmas! agilenis dezildir. MONOPRIL PLUS ile tedavi sirasinda sarilik
olan ya da karager enzimleri dikkat cekecek kadar yiikselen hastalédONOPRL PLUS
tedavisi kesilmeli ve uygun tedaviyestamalidirlar.

Karaciger fonksiyon bozuklgu:

MONOPRIL PLUS karagter fonksiyonlari bozulmuya da progresif karagér hastal olan
kisilerde dikkatli kullanilmalidir, ¢iinkil sivi ve elestlit dengesindeki hafif dasiklikler
hepatik komaya neden olabilir (bkz. Bélum 4.3). &ager fonksiyonlari bozuk olan
hastalarda fosinopril/hidroklorotiyazid plazma gebkeri yukselebilir. Alkolik ya da biliyer
sirozu olan hastalari kapsayan bir galada, fosinoprilatin goriinen toplam vicut klerensi
azalms ve plazma EAA (gri altinda kalan alan) yalkje olarak iki katina ¢iknstir.

Bobrek yetmezfii:

Bobrek fonksiyon bozukiu olan hastalarda fosinopril $angic dozunun ayarlanmasi
gerekmemektedir. Potasyum ve kreatininin rutin akakontrol edilmesi, kesinlikle bu
hastalarin standart bakiminin bir parcasidir (B&Um 4.2 ve 4.3). Ancaksiddetli bébrek
yetmezIgi (kreatinin klirensi < 30 ml/dak/1,73 m?) olan kelarda MONOPR. PLUS
dikkatle uygulanmalidir. Hidroklorotiyazidin kiumdilia etkileri ve hidroklorotiyazidin
baslattigl bir azotemi, bobrek yetmegii olan hastalarda ortaya cikabilmektedir. Duyarli
hastalarda ayrica, renin-anjiyotensin-aldosterastesiinin fosinopril ile inhibe edilmesi
sonucunda boébrek fonksiyonlarindgsgélikler meydana gelebilmektedir.

Kalp yetmezIgi olan hastalarda ADE inhibitérleri ile tedaviyeslzendiginda ortaya ¢ikan kan
basinci diikligine ek olarak bobrek fonksiyonunda kogadeye de neden olabilmektedir.
Bu durumda, ¢gunlukla geri dongiti akut bébrek yetmedi vakalari gbzlemlenngiir.

Bir ya da her iki bobrekte renal arter stenoalan hastalarda, ADE inhibitorii tedavisi
sirasinda kan ure azotu ve serum kreatinindg gdtlebilir. Bu artglar tedavi kesilince
genelde reversibl olur. Bu durum 06zellikle bobrektrgezIgi olan hastalarda gortulmektedir.
Bunun dginda renovaskuler hipertansiyonun da bulunmasnd@]i gucli bir kan basinci
disUst ve bir bobrek yetmezi acisindan daha buyuk risk bulunmaktadir. Bu hasta
tedaviye kisa araliklarla hekim kontroli altindaslaamalidir. Dilretik tedavisi bu
komplikasyonlara katkida bulunabigiiden, didretik kullanimi durdurulmali, fosinopril
sodyum tedavisinin ilk haftalarinda bébrek fonksiydontrol edilmelidir.
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Daha ©nce hi¢ bir belirgin bobrek damar hagtablmayan bazi hipertansif hastalara
fosinopril bir ditretikle gzamanli verildiinde kan Ure azotlarinda ve serum kreatininde
genellikle hafif ya da gecici yukselmeler gorultiii. Bu durum Ozellikle daha 6nceden
bobrek yetmez§ii olan hastalarda ortaya cikmaktadir. MONOPRPLUS dozunun
azaltiimasi velveya didretik kullaniminin  ve/veyaDR inhibitorintn kullaniminin
durdurulmasi gerekebilir.

Elektrolit dengesizfii:

Dilretik tedavisi goéren her hastanin serum eleiteol diizenli araliklarla kontrol edilmelidir
¢cunkd HCTZ dahil tiyazidler sivi veya elektrolitragesizlgine (hipokalemi, hiponatremi ve
hipokloremik alkaloz) neden olabilir. &z kuruluu, susama, gugsuzlik, letarji, sersemlik,
yorgunluk, kas grilari ya da kramplar, kas yorguglu hipotansiyon, oliguri, tékardi veya
bulanti/kusma gibi gastrointestinal bozukluklarisreya elektrolit dengesiglinin belirtisi
olup, hastalar dizenli olarak izlenmelidir. Her kaalar 6zellikle diiirez ya da ciddi siroz ile
birlikte tiyazid ditretiklerinin kullanilmasiyla pbkalemi ortaya cikabilse deszamanli
fosinopril uygulanmasi, dilretik-kaynakh hipokalemskini distrtr. Hipokalemi  riski
Ozellikle karacger sirozu olan hastalardgiddetli dilirezde, elektrolitlerin yetersiz veya bra
yoldan aliminda ve sezamanli kortikosteroid veya adrenokortikotropikrinon (ACTH)
tedavisi durumunda cok vyiiksektir (bkz. Bolim 4.8)dematdz hastalarda diliisyonel
hiponatremi goérulebilir. MONOPR PLUS'In net etkisi, serum potasyum seviyelerini
yukseltmek, azaltmak veya glgmeden kalmasini gamak olabilir.

Gozlemlenen klorlr eksiklikleri genellikle hafif abeeli olup tedavi gerektirmez. Tiyazidler
bobreklerden kalsiyum atiimini azaltabilir ve kalsn metabolizmasini etkilemeden
kalsiyum seviyesinde bir sure hafif bir aaineden olabilmektedir. Uzun sdreli tiyazid
tedavisi gbren az sayida hastada paratiroid bezppatelojik deisiklikler ile beraber
hiperkalsemi ve hipofosfatemi  gorulgtir.  Hiperparatiroidizmin  daha  ciddi
komplikasyonlari (renal litiazis, kemik rezorpsiyonve peptik Ulser) gortlmenstir.
Paratiroid fonksiyon testleri yapiimadan once tigiler kesilmelidir.

Tiyazidler magnezyumun idrarla atilimini artirabile hipomagnezemiye neden olabilirler.

Metabolik bozukluklar:

Tiyazid tedavisi alan bazi hastalarda hipertrisgpiisebilir ve akut gut ataklari meydana
gelebilir. Diyabet hastalarinda insulin gereksinohagisebilir ve tiyazid uygulamasi sirasinda
gizli diyabetes mellitus alevlenebilir. Tiyazid rem dilretiklerle tedavide kolesterol ve
trigliserit seviyelerinde de agttespit edilmgtir.

Oksdrik:

Fosinopril dahil ADE inhibitorlerinin kullanimiyléksurik bildirilmitir. Karakteristik olarak
Oksurik nonproduktif ve surekli olup tedavinin Wewsiyle ortadan kalkar. ADE
inhibitérayle-induklenen 6ksurik, 6ksi@iin ayirici tanisinda géz éntine alinmalidir.
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Ameliyat/Anestezi:

Ameliyata alinan ya da tansiyongdiien ajanlarla anestezi altinda olan hastalardadpsl,
dengeleyici renin salinimi nedeniyle ortaya c¢ikanjiyatensin Il olgumunu bloke
edebilmektedir. Bu mekanizma sonucusalu hipotansiyon volum agtiile dizeltilebilir.

Sistemik lupus eritematozus:
Tiyazid diUretiklerinin lupus eritematozusun alevieesine veya etkindenesine neden
olduklari bildirilmistir.

Aort kapakcgi ve mitral kapakcik stenozu/hipertrofik kardiyoropati:

Diger ADE inhibitorleri gibi fosinopril sodyum da matr kapak¢ik stenozu ve sol ventrikuler
akis yolunun obstriksiyonu (Orggen aort stenozu veya hipertrofik kardiyomiyopati
nedeniyle) olan hastalarda dikkatle kullaniimalidir

Cocuklarda kullanim:
Cocuklarda guvenlifi ve etkililigi kanitlanmamytir.

Yashlarda kullanim:

Klinik ¢calismalarda fosinopril/HCTZ alan hastalarin % 20’si 85yaglarindadir. Bu hastalar
ile daha genc¢ hastalar arasinda etkililik ve giiikrd¢isindan genel bir fark gozlenmestivi;
ancak yalilarin daha hassas olduklarini da unutmamak gereki

Bobrek transplantasyonu sonrasi kullanim:
Kisa siure 6nce bobrek transplantasyonu gegihastalarla ilgili deneyim bulunmagndan,
bu hasta grubunda fosinopril kullanimi tavsiye méimektedir.

Etnik faktorler:

Diger ADE inhibitorlerinde de oldiu gibi, fosinopril sodyumun kan basincinsdiiict etkisi
siyahi hastalarda ger ndfus gruplarina gore daha zayif olmaktadir; ubumedeni
muhtemelen kan basinci yiksek olan siyahi hastatiaha dgiik bir renin seviyesine sahip
olmalandir.

Hiperkalemi:
Baz! hastalarda ADE inhibitorleri veriginde (fosinopril dahil) serum potasyum seviyesinde

artis Olculmistar. Hiperkalemi riski 6zellikle de bobrek yetmeizlveya diabetes mellitus’u
olan hastalar ile ayni zamanda potasyum tutucuetliler, potasyum takviyeleri veya
potasyum iceren tuz ikame preparatlari alan veyansepotasyum seviyesinin artmasina
neden olabilen ilaglar (6rgen heparin) kullanan hastalarda mevcuttur. Bu mébstie e
zamanh olarak kullaniminin gerekli gorilmesi hdén serum potasyum seviyesinin duzenli
sekilde kontroli tavsiye edilir (bkz. B6lim 4.5).

Diabetes mellitus:
ADE inhibitorleriyle tedavinin ilk ayinda, oral adiyabetik ilaclarla veya insilin ile tedavi
edilen hastalarin glisemik kontrolleri yakindanipag&dilmelidir (bkz. Bolim 4.5).

www.ilac101l.com 8 / 24


https://ilac101.com

Hidroklorotiyazid

Endokrin ve metabolik etkileri:

Tiyazid ile tedavi sirasinda glukoz toleransi azglatabilmektedir. Diyabetiklerde insulinin
veya oral antidiyabetiklerin dozunun ayarlanmagekebilir (bkz. Bolim 4.5). Tiyazid ile
tedavide latent bir diabetes mellitusgccikabilir.

Tiyazid ile tedavi sirasinda kolesterol ve trigliseseviyesinde yukselme gorilstar.
Tiyazid tedavisi belirli hastalarda hipertrisemigiya gut ataklarini Beatabilmektedir.

Diger uyarilar:
Gecmiinde alerjisi veya bragiyal astimi olan veya olmayan hastalardariahassasiyet

reaksiyonlari gorulebilmektedir.

Fosinopril sodyum/hidroklorotiyazid

Hipokalemi riski:

Bir ADE inhibitort ile tiyazid iceren bir dilretikh olgan kombinasyon, hipokalemi
olusmasi olasifiini ortadan kaldirmamaktadir. Potasyum seviyedikiirenli olarak kontroli
gerekir.

Doping testi:
Bu ilacin icinde bulunan hidroklorotiyazid dopirestinin pozitif cikmasina neden olabilir.

Laktoz:
Bu tibbi Grun laktoz icerir. Nadir kalitimsal gatak dayaniksiz§ii, Lapp laktoz yetmezli ya
da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olartdiagn bu ilaci kullanmamalari gerekir.

4.5 Diger tibbi Urlnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Fosinopril sodyum

Diuretikler

Eger fosinopril tedavisi goren bir hastaya ilavetein @itretik verilirse, kan basincini
dUsuUricu etki genellikle artar.

Halihazirda didretik kullanan hastalarda, oOzellikde dilretik tedavisine kisa slire 6nce
baslanms olan hastalarda, ilave olarak fosinopril sodyumilgesinde bazen kan basincinda
siddetli bir disis meydana gelebilmektedir. Fosinopril sodyum tedadis semptomatik
hipotansiyon goérilme olasgl, fosinopril sodyum tedavisine ganmadan oOnce diuretik
kullanimina son verilerek azaltilabilmektedir (bBAlUm 4.2 ve 4.4).

Potasyum takviyeleri, potasyumu tutucu didretiklpotasyum iceren tuz takviyeleri veya
serum potasyum seviyesini arttirangeti ilaclar (6rngin heparin) (bkz. Boélim 4.4,
Hiperkalemi)

Serum potasyum seviyesi Klinik ai@amalarda normal aralik icinde kalgrelmasina rgmen,
bazi hastalarda hiperkalemi ortaya cikabilmekteHiperkalemi gekmesine yonelik risk
faktorleri bobrek yetmeazli, diabetes mellitus vesezamanl olarak potasyum tutucu didretik
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(6rnezin spironolakton, triamteren veya amilorid), potasytakviyeleri, potasyum iceren tuz
takviyeleri veya serum potasyumunda sartneden olan der ilacglarin (6rngin heparin)
kullanimidir. Yukarida belirtilen trinlerin kullani 6zellikle de bobrek fonksiyon bozukiu
olan hastalarda serum potasyumda belirgin bigarteden olabilmektedir.

Fosinopril sodyumun potasyumun atilmasinglagan bir ditretikle birlikte kullaniimasi
durumunda didretik nedeniyle ortaya ¢ikan hipokadenyilesme gorulebilmektedir.

Lityum

Lityum ile eszamanli ADE inhibitdrleri alan hastalarda serumuih diizeylerinde axfliar ve
lityum toksisitesi riski rapor edilngiir. MONOPRIL PLUS ve lityum bir arada dikkatli
uygulanmalidir ve serum lityum diizeylerinin sik gdzlenmesi 6nerilir.

Non-steroidal antiinflamatuar ilaglar (N$iA ve asetilsalisilik asit 3 g/guin

Kronik NSAII uygulamasi, ADE inhibitérinin kan basincini sigtiici  etkisini
azaltabilmektedir. NSA ve ADE inhibitérleri serum potasyum (zerinde kada bir etki
yapmakta ve bobrek fonksiyonlarinda birsdie neden olabilmektedir. Bu etki genelde
tersinir bir etkidir. Seyrek hallerde, 6zellikle d@brek fonksiyonlari bozulnguolan yali
veya dehidratasyonu olan hastalarda bobrek yetpnegrilmektedir.

Diger antihipertansif ilaglar
Beta-blokerler, metildopa, kalsiyum antagonistlee ditretikler gibi dger antihipertansif
etkili maddelerle kombinasyon kan basincingidtict etkiyi arttirabilmektedir.

Gliserol trinitrat ve dier nitratlari veya gier vazodilatorleri iceren kombinasyonlar kan
basincini daha da glirebilmektedir.

Trisiklik antidepresanlar / Antipsikotikler / Anestikler
Bazi anestezikler, trisiklik antidepresanlar ve i@sikotiklerle ADE inhibitorlerinin ¢
zamanda kullanimi kan basincinin daha dangi$ine neden olabilmektedir (bkz. Bolim 4.4).

Sempatomimetikler
Sempatomimetikler ADE inhibit6rlerinin kan basincadistrici etkisini azaltabilir.

Antidiyabetikler

Epidemiyolojik calsmalar, ADE inhibitorleri ile antidiyabetiklerin (gillin, oral
antidiyabetikler) birlikte kullaniimasinin hipogémi riski sliginde kansekerini digtricu
etkinin siddetlenmesine neden olglunu gdstermsiir. Bu olayin bir kombine tedavinin ilk
haftalarn sirasinda ve bo6brek fonksiyonlarn bozylnulan hastalarda daha yiksek bir
olasilikla gorulecg dustndlmektedir.

Asetilsalisilik asit, trombolitikler, beta-blokerenitratlar
Fosinopril sodyum asetilsalisilik asit (kalbe etkilozlarda), trombolitikler, beta-blokerler
velveya nitratlar ile ayni zamanda kullanilabilir.
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Immunsipresifler, sitostatikler, sistemik kortikastdler veya prokainamid, allopurinol
Fosinopril sodyumun immunsupresifler ve/veya |okupe neden olabilen ger ilaglarla
birlikte kullanilmasindan kaginiimalidir.

Alkol
Alkol, fosinopril sodyumun kan basincinigdiiticii etkisini gtclendirir.

Antasitler

Antasitler (6rn. altiminyum hidroksit, magnezyum rokkit, dimetikon) MONOPR.
PLUS'In emilimini yavalatabilirler. Bu yuzden, gr bu ajanlarin gamanh uygulanmasi
gerekiyorsa, dozlar arasinda 2 saat beklenmelidir.

Laboratuvar incelemeleri

Fosinopril sodyum karbon absorpsiyon yontemiyle ARigi-Tab® Digoksin kiti) serum
digoksin seviyesi Olciminde yaplisonu¢c alinmasina neden olabilir. Bunun yerine
antikorlarla kaph tuplerin kullanilgi diger kitler kullanilabilir. Paratiroid bezinin
fonksiyonunun d&lcimuinden birka¢ gin 6nce fosinogoddyum tedavisine ara verilmesi
tavsiye edilir.

Hidroklorotiyazid
Alkol, barbittratlar ve narkotik analjezikler
Potansiyel ortostatik hipotansiyon artmeydana gelebilir.

Amfoterisin B (parenteral), karbenoksolon, kortiteysidler, kortikotropin (ACTH) veya
motiliteyi arttirici laksatifler
Hidroklorotiyazid elektrolit dengesigini, 6zellikle de hipokalemiysiddetlendirebilir.

Kan sekerini digurucu ilaglar (oral ilaglar ve instlin)
Tiazidler kan glukoz seviyesini yukseltebilirler,u bnedenle antidiyabetiklerde doz
ayarlamasinin yapilmasi gerekli olabilir (bkz. Bdléd.4).

Kalsiyum tuzlari ve D vitamini
Ayni zamanda tiyazid grubu didretik kullaniimasirgimunda, serum kalsiyum seviyesi
atilimin azalmasi nedeniyle yikselebilmektedir.

Dijital glikozitler
Tiyazidin neden oldgu bir hipokalemi ile bglantili olarak daha yuksek bir dijital
intoksikasyon riski mevcuttur.

Kolestiramin ve kolestipol

Bunlar hidroklorotiyazidin emilimini geciktirebilir veya digurebilirler. Bu nedenle
sulfonamidli ditretikler bu ilacin alinmasindanaasonce veya 4-6 saat sonra alinmalidir.

www.ilac101l.com 11 / 24


https://ilac101.com

Vazopressorler (6rrign epinefrin)
Vazopressorlere verilen reaksiyondasi@i olabilmektedir, ancak bu ik, kullanimini
oncelikli olarak gozden gikarmayi gerektirecek digideildir.

Sitostatikler (6rngin siklofosfamid, fluorurasil, metotreksat)
Hidroklorotiyazid, sitotoksik maddelerin renal aninin azalmasi nedeniyle kemik gili
toksisitesini (6zellikle grantlositopeni) arttirnta#ir.

Gut ilaclan (6rngin allopurinol, benzbromaron)

Hidroklorotiyazid kandaki urik asit seviyesi yukisdilecginden, gut ilaclarinin dozunda
ayarlama yapilmasi gerekecektir. Probenesidin v&yfinpirazonun dozunun arttiriimasi
gerekli olabilir.

Torsade de pointes’e neden olan ilaglar

Hidroklorotiyazidin torsade de pointes’e neden idadek ilaclarla (6rngin antiaritmikler,
bazi antipsikotikler ve torsade de pointes’e yoaragger ilaclar) kullanimi sirasinda
hipokalemi olgma riskine dikkat edilmelidir.

Cerrahide kullanilan ilaclar

Cerrahide kullanilan depolarizan olmayan anestemkpreanestezik kas g@ticilerinin
(6rnezin tubokdurarin Kklorit ve galamin) etkileri hidrokiotiyazid tarafindan artirilabilir; doz
ayarlamasi gerekebilir. d&r mimkinse cerrahiden o6nce hidroelektrolitik dermjéler
izlenmeli ve dizeltiimelidir. MONOPR. PLUS ile birlikte vazopressor ilaclarin (Ot
norepinefrin) birlikte kullanimi sirasinda tedbiilunmalidir. Preanestezik ve anestezik
ilaclar azaltilmg dozda verilmelidir, ger mimkinse cerrahiden bir hafta ©6nce
hidroklorotiyazid tedavisi sonlandiriimalidir.

Klinik biyokimya

Hidroklorotiyazid bentiromid testinde diagnostikr etkilesime neden olabilir. Tiyazidler
serum PBI (proteine Igh iyot) seviyesini bir tiroid bezi fonksiyon bozligu belirtisi
vermeden yukseltebilir.

Diger diUretikler ve kan basincini diitcu ilaclar
MONOPRIL PLUS'In icerdgi HCTZ diger kan basincini guriict ilaglarin (6zellikle de
ganglion blokerlerinin  veya periferik adrenerjik septor blokerlerin) etkisini
guclendirebilmektedir. HCTZ diazoksit ile etlkjgbilmektedir; karsekeri, Urik asit seviyesi
ve kan basinci diizenjekilde kontrol edilmelidir.

Klinik calisma verileri, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi(RAAS), ADE-inhibitorleri,
anjiyotensin 1l reseptor blokerleri ya da aliskirerkombine kullanimiyla dual blokajinin,
tekli RAAS-etkili ajanin kullanimina kiyasla dahéakgek siklikta hipotansiyon, hiperkalemi
ve bobrek fonksiyonunda azalma (akut bobrek yetigiedhahil) gibi advers olaylarla gkili
oldugunu gostermtir (bkz. B6lim 4.3, 4.4 ve 5.1).
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Fosinopril sodyum/hidroklorotiyazid

Potasyum tutucu ditretikler ve potasyum takviyeleri

ADE inhibitorleri ditretiklerin indikledii potasyum kaybini azaltmaktadir. Potasyum tutucu
ditretikler (6rngin spironolakton, triamteren veya amilorid), potasy takviyeleri veya
potasyumu tutucu tuz takviyeleri, dzellikle de k&lbifonksiyonu bozulmuolan hastalarda
serum potasyumu belirggekilde ytkseltebilirler. Kanitlanmibir hipokalemi nedeniyle ayni
zamanda kullaniminin endike olmasi durumunda, bufikikatle ve serum potasyum sik sik
Olculerek yapiimasi gerekir (bkz. Bolim 4.4).

Lityum

Lityumla ADE inhibitorlerinin ayni zamanda kullanimdurumunda, serum lityum
konsantrasyonunda ve serum lityum toksisitesindesirie bir arty gozlemlenmitir.
Diuretiklerle birlikte kullanimi, ADE inhibitdrlernedeniyle var olan lityum toksisitesi riskini
daha da arttirmaktadir. Fosinopril sodyum ve hitinakiyazidin lityum ile kombine halde
kullanimi bu nedenle tavsiye edilmemektedir; komayonun zorunlu gérilmesi halinde,
serum lityum seviyeleri dikkatle takip edilmelidir.

Endojen prostaglandin sentezi inhibitorleri

Bazi hastalarda bu maddeler ditretiklerin etkizayiflatmaktadir. Ayrica, indometazinin
baska ADE inhibitdrlerinin kan basincini girict etkisini (6zellikle de diik renin
hipertansiyonu olan olgularda) azaltabiidaciklanmstir. Diger non-steroidal antiinflamatuar
ilaglarin (0rngin asetilsalisik asit) benzer bir etkileri olahilir

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

Gocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)
Cocuk dgurma potansiyeli bulunan kadinlarda uygun bigwa kontrolt ve planlanmibir
gebelikten 6nce uygun bir alternatif tedaviye geelidir.

Gebelik donemi
MONOPRIL PLUS gebelikte kontrendikedir (bkz. Bolim 4.34/d). |

ADE inhibitorleri

Gebelgin ilk trimesterinde ADE inhibitorid kullanimindarosra teratojenite olma riskine
iliskin epidemiyolojik kanitlar kesinknemsitir. Fakat bu riskte kucik bir agtioldugu
dislanmamalidir. ADE inhibitérleriyle tedavinin zorunlolmadg durumlarda, hamile
kalmay! planlayan hastalarin tedavisi hamilelik e boyunca givenlilik 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 Uguncl trimesterde ADE inhibitérine markalmanin insanda fetotoksisiteye
(b6brek fonksiyonlarinda azalma, oligohidramniy&afatasi kemiklgnmesinde gecikme) ve
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neonatal toksisiteye (bobrek yetmggli hipotansiyon, hiperkalemi) neden ofilu
bilinmektedir (bkz. Bolim 5.3)ikinci trimesterde ADE inhibitoriine maruz kalinir&gébrek
fonksiyonlarinin ve kafatasinin ultrason ile kohtexdilmesi onerilir. ADE inhibitorleri
kullanan annelerin bebekleri hipotansiyon acisingakindan takip edilmelidir (bkz. B6lim
4.3 ve 4.4).

Hidroklorotiyazid

Hidroklorotiyazidin hamilelikte, 6zellikle de hareligin ilk trimesterinde kullanimi ile ilgili
olarak sadece sinirli deneyim mevcuttur. Hayvanedeninden elde edilen sonuclar
yetersizdir.

Hidroklorotiyazid plasentaya gecmektedir. Hidrokibyazidin  farmakolojik  etki
mekanizmasi nedeniyle hamilgh ikinci ve Uguncu trimesterinde kullanimi fetopdmtal
perflizyonda bozulma ve sarilik, elektrolit dengeshbozulmasi ve trombositopeni gibi fetal
ve neonatal etkiler s6z konusu olabilmektedir.

Hastalgin seyri Gzerinde uygun bir etkisi olmaksizin plazhracminde azalma ve plasental
hiperfizyon riski nedeniyle hidroklorotiyazid hamelik 6demi, hamilelik hipertonisi veya
preeklampsi durumunda kullaniimamalhdir.

Hamile kadinlarda esansiyel hipertansiyon goérulndesumunda hidroklorotiyazid bka bir
tedavinin mimkun olmagh durumlarda kullaniimalidir.

Laktasyon dénemi:

Fosinopril

Fosinopril/hidroklorotiyazidin emzirme dénemindellenimi ile ilgili sinirli veri mevcuttur.
Emzirme doneminde fosinopril kullanimi 6nerilmenexkt ve (Ozellikle yenidgan veya
prematire bel@@ emzirirken) daha yuksek guvenlilik profili olarternatif tedaviler tercih
edilmelidir.

Hidroklorotiyazid

Hidroklorotiyazid dguk miktarlarda anne sitiine gecmektedir.go dildrez icin yiksek
dozlarda uygulanan tiazidli ditretikler laktasyonengelleyebilmektedir. MONOPR

PLUS'In laktasyon doneminde kullaniimasi durumundaz mumkidn oldgunca dgik

tutulmalidir.

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

4.7  Arac ve makine kullanimi Gzerindeki etkiler
Arac¢ ve makine kullanimi tzerine etkisi bilinmenekt.
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4.8 Istenmeyen etkiler
Fosinopril sodyum, d@er ADE inhibitorleri ve hidroklorotiyazid ile ya@mh tedavilerde
asagida belirtilen yan etkiler gozlemlengtir.

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 extiliyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:

Yaygin: Ust solunum yolu enfeksiyonu
Yaygin olmayan: Rinit

Seyrek: Tukuardk bezi iltihabi
Bilinmiyor: Farenjit

Iyi huylu neoplazmlar, malign ve belirtiimemis (kist ve polip dahil):
Bilinmiyor: Melanom dgi cilt kanseri (Bazal hicreli karsinom ve Skuamarreli
karsinom)

Kan ve lenf sistemi hastaliklari:
Yaygin olmayan: Hemoglobin konsantrasyonunda gegialma, hematokrit seviyesinde

azalma
Seyrek: Eozinofili, kemik i depresyonu
Bilinmiyor: Lenfadenopati, 16kopeni, nétropeni,ragilositoz, trombositopeni, anemi

(aplastik ve hemolitik formlarr)

Metabolizma ve beslenme hastaliklari:

Cok yaygin: Hiperglisemi, glikozuri, hipertrisenalektrolit bozukluklari (hiponatremi
ve hipokalemi dahil), kolesterol ve trigliserit nakinda ary

Yaygin olmayan: Anoreksi, hiperkalemi

Bilinmiyor: Gut, hipokloremik alkaloz, metaboliklaloz

Psikiyatrik hastaliklari:

Yaygin olmayan: Konflizyon

Seyrek: Huzursuzluk, uyku bozukluklari
Bilinmiyor: Depresyon, libido bozukluklar

Sinir sistemi hastaliklari:

Yaygin: Ba agrisi, bg donmesi

Yaygin olmayan: Tat alma duyusunda&igilik, tremor

Seyrek: Kongma bozukluklari, hafiza bozukluklari, dezoryantasyo
Bilinmiyor: Somnolans, parestezi, hipoestezi, sgnlbayilma, apopleksi
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GO0z hastaliklari:
Bilinmiyor: Gorme bozukluklari, ksantopsi (sarirgie), gecici olarak bulanik géorme

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari:
Yaygin olmayan: Kulak@isi

Bilinmiyor: Tinnitus, ba donmesi

Kardiyak hastaliklari:

Yaygin: Taikardi, palpitasyon
Yaygin olmayan: Kardiyak arrest, kalp iletim bozauldhri
Bilinmiyor: Aritmi, anjina pektoris, miyokard enflatisu

Vaskuler hastaliklari:

Yaygin olmayan: Hipertansiyosok, gecici iskemi

Seyrek: Hemoraji, periferal damar hastaliklari

Bilinmiyor: Hipotansiyon, ortostatik hipotansiyoraralikli topallama (Claudicatio
intermittens), nekrotizan vaskiilit, yizde kizakkl

Solunum, g@&us bozukluklari ve mediastinal hastaliklari:

Yaygin: Oksiiriik

Yaygin olmayan: Dispne, trakeobkatn sinlizit

Seyrek: Epistaksis, larenjit/ses kisgklipnémoni

Bilinmiyor: Nazal sintslerde tikanma, nefes darlpulmoner 6dem, bronkospazm

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Konstipasyon, midede iritasyon

Yaygin olmayan: A&z kurulusu, meteorizm

Seyrek: Oral lezyonlar, dildgslik, karinda gaz birikmesi, yutma bozuklu

Cok seyrek: Intestinal anjiyoodem, ileus

Bilinmiyor: Bulanti, kusma, diyare, karirg@asi, dispepsi, gastrit, 6zofajit, pankreatit,

tat alma bozuklgu
Hepatobiliyer hastaliklari:
Cok seyrek: Karager yetmezlgi

Bilinmiyor: Hepatit, kolestatik ikterus

Deri ve deri alti doku hastaliklari:

Yaygin: Dermatit

Yaygin olmayan: Terlemede art

Seyrek: Lupus eritematozus benzeri cilt reaksigonl kutan6z Ilupus
eritematozus’un tekrarlamasi, anafilaktik reaksjydoksik epidermal
nekroliz

Bilinmiyor: Anjiyoddem, deri dokuntlsu, Stevens-debn sendromu, purpura,

pruritus, Urtiker, fotosensitivite reaksiyonlargrapleks reaksiyonlar*
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Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari:

Yaygin: Kas-iskeletgilari
Seyrek: Artrit
Bilinmiyor: Miyalji, kas kramplari, eklemgulari

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari:
Yaygin olmayan: interstisyel nefrit, proteintiri

Seyrek: Renal disfonksiyon, prostat hastaliklari
Cok seyrek: Akut bobrek yetmezl
Bilinmiyor: Sik idrara ¢ikma, dizlri, b6brek yetaigi

Ureme sistemi ve meme hastaliklar:
Bilinmiyor: Seksuel disfonksiyon

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine igkin hastaliklart:

Yaygin: Yorgunluk, gu¢suzluk

Yaygin olmayan: Atg periferik ddem, ani 6lum, gdis arisi
Seyrek: Ekstremitelerde gucsuzluk

Bilinmiyor: Odem, g@&us arisi, asteni

Arastirmalar:

Yaygin: Idrarla atilan maddelerde tersinir g(kreatinin, tre)

Yaygin olmayan: Kilo arft

Seyrek: Hemoglobin seviyesinde hafif yikselme, hgtoemi

Bilinmiyor: Karacger fonksiyon testlerinde anormallik (transaminazldiaktat

dehidrojenaz, alkali fosfataz ve bilirubinde grtielektrolitler, trik asit,
glikoz, magnezyum, kolesterol, trigliserit, kalsmgule ilgili patolojik kan
seviyeleri

* Asagida belirtilen yan etkileri kapsayabilen bir sempt&ompleksi aciklanmgtir: Ates,
vaskdlit, miyalji, artralji/artrit, antinikleer akbr kaniti (ANA), artmg kan sedimentasyon
hizi (BSG), eozinofili ve lokositoz, ekzantem, feemsitivite veya h&ka dermatolojik
manifestasyonlar.

Fosinopril/hidroklorotiyazid ile yapilan klinik agarmalarda yan etkilerin sildi agisindan
yasll hastalar (> 65 yg ile genc hastalar arasinda farklilik gérialmemeite

Secilen yan etkilerin tanimi

Melanom dgi cilt kanseri: Epidemiyolojik cajmalardan elde edilen mevcut verilere
dayanarak, hidroklorotiyazid ve melanongideilt kanseri arasinda kimulatif dozagbal

ili ski g6zlenmgtir (ayrica bkz. Bolim 4.4 ve 5.1)
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Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasiipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasyulati 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/rigagesinin surekli olarak izlenmesine
olanak sglar. Sa&lik mesl&i mensuplarinin herhangi bgtipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) ne bildirmeleri gekmektedir. (www.titck.gov.fr  e-
posta;_tufam@titck.gov.ttel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Semptomlar

Asirt dozun miktarina g olarak gagida belirtilen semptomlarin gérilmesi mimkandur:
Siddetli hipotansiyon, bradikardi, dalan soku, elektrolit bozukluklari, bébrek yetmeli
inat¢cl ditrez, biling bozukluklarn (komaya varabije konvulsiyonlar, parezi, kalp ritm
bozukluklari, paralitik ileus.

Tedavi

Asirt doz durumunda tavsiye edilen tedavi intravefidylojik tuz solliisyonu inflizyonudur.
Hasta, airn dozda ilac aldiktan sonra siki bir denetimnalél, tercihen ygun bakim keullari
altinda tutulmahdir. Serum elektroliti ve kreatirsik sik kontrol edilmelidir. [Fer islemler
olarak kusturma vel/veya mideyi yikama ile dehidsgabaun, elektrolit bozukluklarinin ve
hipotansiyonun yerkgk yontemlerle duzeltiimesi tavsiye edilirgér giri doz alimi kisa sire
Once gerceklgnisse, ilacin alinmasindan itibaren 30 dakika icindelemin yikanmasi,
rezorbe edici maddeler ve sodyum siilfat verilmieshizl bir eliminasyon uygulanmalhdir.
Kan basincinin dimesi durumunda hasgak pozisyonuna getirilmeli ve hizli bgekilde tuz
ve volum takviyesi yapiimalidir.

ile tedavi edilmelidir. Bir kalp pilinin kullanilme& digtuntlmelidir. Fosinoprilat diyaliz ile
uzaklgtirilamaz.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL iKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Anjiyotensin  Daiici.  Enzim Inhibitori  ve  Dilretik
Kombinasyonlari

ATC kodu: CO9BA09

Melanom dgi1 cilt kanseri: Epidemiyolojik cajmalardan elde edilen mevcut verilere
dayanarak, hidroklorotiyazid ve melanomidiilt kanseri arasinda kiimulatif dozagbal bir
iliski gozlenmgtir. Yapilan bir cagmaya, sirasiyla 1.430.833 ve 172.462 populasyon
kontrolleriyle alestiriimis 71.533 bazal hicreli karsinom vakasi ve 8629 skizahiicreli
karsinom vakasindan galan bir populasyon dahil edilgtir. Yiksek dizeyde
hidroklorotiyazid kullanimi ¥50,000 mg kumudlatif) bazal hicreli karsinom icir24.,(%95
guven arafii (CI): 1,23 — 1,35) ve skuamdz hicreli karsinom 18,98 (%95 CI: 3,68 — 4,31)
duzeyinde duzeltiimi maruziyet olasiliklari orani (OR;Odds Ratio) ileskilendirilmistir.
Hem bazal hicreli karsinom, hem de skuamdz hukseinom igin belirgin bir kimulatif
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doz-yanit ilgkisi g6zlenmgtir. Baska bir calsma, dudak kanseriyle hidroklorotiyazid
maruziyetinin ilgkili olabilecesini gostermgtir: 633 dudak kanseri vakasi bir riskli-kime
ornekleme stratejisi kullanilarak 63.067 kontroéigestirilmistir. 2,1 (%95 CI: 1,7 — 2,6)
dizeyinde ayarlanmibir olasilik oraniyla (OR) ile kimulatif doz-yanltskisi kanitlanmg
olup, uzun zamandir yiksek dizeyde kullananlar (¢26.000 mg) OR 3,9'a (3,0 — 4,9) ve
en yuksek kiimalatif doz icin (~100.000 mg) 7,7 %e7(— 10,5) yukselmektedir.

MONOPRIL PLUS bir anjiyotensin dontiiriict enzim inhibitori (fosinopril sodyum) ile bir
ditiretigin (hidroklorotiyazid) kombinasyonudur.

Fosinopril sodyum

Etki mekanizmasi

Fosinopril sodyum uzun etkili bir ADE inhibitértas fosinoprilatin 6n ilacidir. Oral yoldan
verildikten sonra hizli birsekilde ve tamamen fosinoprilata metabolize olursifopril
sodyum, peptidil-dipeptidaz anjiyotensin détiiitici enzimin aktif bganma noktasina
baglanan bir fosfinik asit grubu icermekte olup, bursgmucunda dekapeptit anjiyotensin I'in
oktapeptit anjiyotensin II'ye doginesi engellenmektedir. Bunun sonucunda anjiyoteHlsin
seviyesinde meydana gelen sd§i vazokonstriksiyonun azalmasina ve aldosteron
sekresyonunun azalmasina neden olmaktadir; buersenspotasyumunda hafif bir aeive
sodyum ve sivi kaybina neden olabilmektedir. Kuskdrak, renal plazma aknda ve
glomerular filtrasyon hizinda klinik agidan 6nehisiklikler olmamaktadir.

ADE inhibisyonu aynsekilde etkili vazodepressér bradikinin metabolizmagngellemekte
ve bu nedenle de kan basincinigichiici etki gostermektedir; fosinopril sodyum renin
seviyesi dgik olan hastalarda terapotik etkinlik gostermektedi

Farmakodinamik etkiler

Fosinopril sodyum, hipertansiyonu olan hastalardearydurumdayken ve ayakta dururken
kan basincinin dinesine neden olmakta, bu sirada kalp atim hizi kosg edickekilde
artmaktadir.

Hipertansiyonda, fosinopril sodyum oral olarak diktan sonra bir saat icinde kan basincinin
dismesine neden olmngtur, maksimum etkiye 3-6 saat sonrasiémistir. Normal gunlik
dozda kan basincini gliriicti etki 24 saat stirmektedir. Dahgid{idoz alan hastalarda, etki
doz aralginin sonunda dimUs olabilmektedir. Ortostatik etki ve gizardi seyrek olgmakla
birlikte, tuz eksiklgi olan hastalarda veya hipovolemi durumunda tesditebilmektedir
(bkz. Bolum 4.4). Bazi hastalarda optimal kan basin ayarlanmasi igin 3-4 haftalik bir
tedavi siuresi gerekmektedir. Fosinopril sodyum eeid grubu ditretikler arttirici etkiye
sahiptirler.

Klinik etkililik ve guvenlilik

Iki buylk randomize kontrollii cama (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
Combination with Ramipril Global Endpoint Trial) véA NEPHRON-D (the Veterans
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Affairs Nephropathy in Diabetes)) bir ADE inhibitoriin 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
yarutalmistdr. VA NEPHRON-D cakmasi, tip 2 diyabetes mellitus hasgaliolan ve
diyabetik nefropatisi bulunan hastalarda yurutGitig

Bu calsmalar, renal ve/veya kardiyovaskiler sonlanimlamaetalite Gzerinde 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
anlamhdir.

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 olmytur. Advers sonug riskinde agtolmasi nedeniyle ¢cahma 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 retiafonksiyon) aliskiren grubunda plasebo
grubuna gore daha sik bildirilgir.

Hidroklorotiyazid
Hidroklorotiyazid bir benzotiadiaziddir. Tiyazidlesodyum klorir atimini ve buna gha
olarak da su atimini arttirmak suretiylegdalan bobreklere etki etmektedir.

Klinik acidan 6nemli ana etki yeri distal tubulus’ulk segmentidir. Orada luminal hicre
membraninda elektrondtral Na-Cl kotransportu inletdémektedir. Potasyum ve magnezyum
artan miktarda, kalsiyum ise azalan miktarda atkkacr. Hidroklorotiyazid bikarbonat
atiliminin dguk olmasina neden olmakta ve klorir atilmi sodyamtimini gmaktadir.
Hidroklorotiyazid etkisi altinda metabolik bir asil gelsebilmektedir.

Hidroklorotiyazid de dier organik asitlerde olgw gibi proksimal tubulde aktif olarak
salgilanmaktadir. Ditretik etkisi metabolik asidazdeya metabolik alkalozda muhafaza
edilmektedir.

Hidroklorotiyazidin antihipertansif etki mekanizraal olarak sodyum dengesindegdan,
ekstraselliler su hacminde ve plazma hacminde azaknal damar direncinde @gklik ile
norepinefrine ve anjiyotensin II'ye karcevapta dgiis tartsiimaktadir.
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Hidroklorotiyazidde elektrolit ve su atilimi 2 sasinra olgmakta, azami etkiye 3-6 saatte
erismekte ve 6-12 saat etkisini muhafaza etmekteditiniertansif etki ilk olarak 3-4 gun
sonra ortaya ¢ikmakta ve tedaviye son verildikama bir haftaya kadar surebilmektedir.

Fosinopril sodyum/hidroklorotiyazid

Fosinopril sodyum/hidroklorotiyazid kullanimingandiye kadar kardiyovaskuler morbidite
ve  mortalite  incelemeleri bulunmamaktadir. Epidamtoyik  arsstirmalarda,
hidroklorotiyazidin uzun sireli kullaniminda kardisaskiler morbiditenin ve mortalitenin
azalms oldugu gosterilebilmgtir.

MONOPRIL PLUS hem antihipertansif hem de diiiretik etkighigtir. Yilksek kan basinci
tedavisi icin fosinopril ve hidroklorotiyazid herirb tek tek ve kombine halde
kullanilabilmektedir. Klinik testlerde fosinoprilinve hidroklorotiyazidin kan basincini
dUsUrlcu etkisinin sinerjistik oldgu gorulmtar.

Azami kan basinci dusi kombinasyonun verilmesinden 2-6 saat sonra gariloiup,
antihipertansif etki 24 saat korungtur.

Fosinopril, hidroklorotiyazidegik eden potasyum kaybini azaltabilmektedir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Fosinopril sodyum

Emilim:

Fosinopril, oral uygulamayi takiben ortalama % &0etaninda emilir. Fosinoprilin emilimi
gastrointestinal kanaldaki yiyeceklerden etkilenyreercak emilim orani yaykayabilir. Aktif
fosinoprilatin hizli ve tam olarak hidrolizi gagtitestinal mukozada ve kargerde
gerceklgamektedir. Gaks deSerine ergene kadar gecen sire dozaglimhr, Cyaks degerine
yaklasik 3 saat sonra a@ifimekte ve bu dger kullanimdan 3-6 saat sonra kan basincinin
anjiyotensin I'e gosterdi reaksiyonla azami inhibisyonla cakiaktadir. Tek veya coklu
dozdan sonra farmakokinetik parametrelef4& EAA) dogrudan alinan fosinopril dozu ile
orantihidir.

Dagilim:
Fosinoprilat serum proteinlerine yiksek oranda @5¥balanir. Fosinoprilat nispeten kicuk
bir dagzilim hacmine sahiptir ve proteinlere yiiksek orabddanir.

Biyotransformasyon:

Fosinopril sodyum oral olarak verildikten bir sganra fosinoprilin % 1’inden azi plazmada
desisime uwramadan bulunur; % 75'i aktif fosinoprilat, % 15<0(inaktif) fosinoprilat
glukuronid, geri kalani (~% 5) ise (aktif) fosindptin 4-hidroksi metaboliti olarak
bulunmaktadir.
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Eliminasyon:
Fosinoprilat intravendz olarak verildikten sonramie®m hemen @ sekilde karacgier ve

bobrekler Uzerinden atilir. Tekrarlayan dozlardasirfopril alan, bobrek ve kargar
fonksiyonlari normal olan hipertansif hastalardasifioprilatin eliminasyon yari émri6)
11,5 saattir. Fosinopril hem kargerden hem de bobreklerden elimine edilir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek yetmezfi:

Bobrek yetmezfii olan hastalarda (kreatinin klerensi < 80 mL/dak&hf), fosinoprilatin
toplam vicut klerensi normal bobrek fonksiyonu otestalarin yakkak yarisi iken emilim,
biyoyararlanim ve proteine glanmada belirgin bir dgsiklik olmamaktadir. Fosinoprilat
klerensi bobrek yetmezlinin derecesine Igh olarak belirgin bir fark gostermez; azalan
bobrek eliminasyonu, artan hepato-bilier eliminadsodengelenir. Son doénem bobrek
yetmezlgi (kreatinin klerensi < 10 mL/dak/1,73n dahil caitli derecelerde bobrek
yetmezIgi olan hastalarda plazma EAA diuzeylerinde hafifdrins (normallerin iki katindan
daha az) gbzlemlenstir.

Karaciger yetmezi:

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

Hidroklorotiyazid

Emilim:

Hidroklorotiyazid oral olarak alindiktan sonra yakk % 80 oraninda gastrointestinal
kanaldan emilmektedir. Sistemik biyoyararlanimi 45'tir.

Dagilim:
Hidroklorotiyazidin plazma proteinine ganma orani % 65, relatif gdim hacmi 0,5-1,1

[t/kg'dir.

Biyotransformasyon:
Hidroklorotiyazid sglikli insanlarda % 95’'in Uzerinde bir oranda bolbeek yoluyla
atiimaktadir.

Eliminasyon:
Eliminasyon yarilanma omru bobrek fonksiyonlarinormal olmasi durumunda 2,5 saattir.

Maksimum plazma seviyesine normal olarak 2-5 saatasergilmektedir. Bu sire bobrek
fonksiyon bozukluklari olmasi durumunda uzamaktgppkon donem bdbrek yetmegizlolan
hastalarda yakiak 20 saat olmaktadir.

Dilretik etki 1-2 saat icinde ortaya cikmaktadiu Btkinin siresi, doza Bl olarak 10-20
saat olup, kan basincinidiitict etki 24 saate kadar sirmektedir.
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5.3  Klinik 6ncesi guvenlilik verileri
Guvenlilik farmakolojisi, tekrarlayan uygulamadaksesite, genotoksisite ve karsinojenite
potansiyeli ile ilgili olarak konvansiyonel ¢ginalara dayali preklinik veriler insan agisindan
Ozel riskler olmadiini gostermektedir.

Hayvanlarla yapilan deneylerde, anjiyotensin gtimiict enzim inhibitérinin gec¢ fetal
gelisme Uzerinde negatif bir etkisinin olgiw, bunun ise fetal mortaliteye ve kongenital
deformasyonlara, 6zellikle de kafatasinda deformalsya neden oldiu gosterilmgtir. Ayni
sekilde fetotoksisite, rahimici getne bozukluklari ve sigen ductus arteriosus da
gOzlemlenmgtir. Bu gelsme bozukluklarina muhtemelen kismen ADE inhibit@ndirfetal
renin-anjiyotensin sistemi Uzerindeki etkisi, kismeskemi, kismen de annede gorilen
hipotansiyon, fetoplasental delmdaki ve fetiisiin oksijen/besin tedarikindekgigiineden
olmaktadir (bkz. Bolum 4.6).

6. FARMASOTIK OZELL iKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
Susuz laktoz (gir sutinden Uretilir)

Laktoz monohidrat (inek sutinden dretilir)
Kroskarmeloz sodyum

Povidon K30

Sodyum stearil fumarat

Sari demir oksit

Kirmizi demir oksit

6.2  Gecimsizlikler
Gecerli degildir.

6.3 Raf 6mri
24 ay

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakinda ve ambalajinda saklanmalidir.
Nemden korumak icin kuru yerde saklanmalidir.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi
28 tabletlik blister ambalajlarda sunulmaktadir.

6.6  Baeri tibbi Urinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel dnlemler

Kullaniimams olan drtnler ya da atik materyaller “Tibbi AtikiaKontroli Yonetmelii” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli Yonetmegl'ne uygun olarak imha edilmelidir.
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