KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
MONOPRIL PLUS 10 mg/12,5 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Her bir tablette;

Etkin madde:

Fosinopril sodyum 10 mg
Hidroklorotiyazid (HCTZ) 12,5 mg
Yardimci maddeler:

Susuz laktoz (sigur siitiinden Gretilir) 80,3 mg
Laktoz monohidrat (inek siitiinden tretilir) 83 mg

Yardimci1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM
Tablet
Yuvarlak, bikonveks, bir yliziinde “DEVA MP 10” yazili, seftali rengi tabletler.

4.  KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
MONOPRIL PLUS hipertansiyon tedavisinde endikedir (bkz. Boliim 4.3, 4.4, 4.5 ve 5.1).

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/ uygulama sikhigi ve siiresi:
Dozlar bireylere gore ayarlanmalidir.

Yetigkinler ve yashilarda:
Mutad doz giinde bir kez 10/12,5 mg veya 20/12,5 mg MONOPRIL PLUS tablettir (bkz. Boliim
4.3,4.4,4.5ves.1).

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

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Hafif1ila orta siddette bobrek fonksiyon bozuklugu olanlarda (kreatinin klerensi> 30 mL/dak/1,73
m?, serum kreatini yaklagik <3 mg/dLya da 265 mikromol/L) giinliik mutad doz 6nerilir. Ancak,
ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi < 30 mL/dak/1,73 m?, serum kreatini
yaklasik > 3 mg/dL ya da 265 mikromol/L) loop diiiretikler tiyazidlere tercih edilir (bkz. B6liim
4.4).

Karaciger fonksiyonlari azalmis hastalarda, MONOPRIL PLUS baslangi¢ dozunun ayarlanmasi
gerekli degildir.
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Seyrek olarak, ADE inhibitdrlerinin uygulanmasini takiben kolestatik sarilik, ve hepatik nekroz
ve bazen de buna baghi Olim gozlenebilir. Bu sendromun mekanizmas:t heniiz
aydinlatilamanmigtir. MONOPRIL PLUS tedavisine baslayan ve sarilik veya hepatik enzim artist
gbzlenen hastalarin MONOPRIL PLUS (fosinopril sodyum ve hidroklorotiyazid) tedavisini
sonlandirmas1 ve medikal takibe alinmasi dnerilir.

MONOPRIL PLUS karaciger fonksiyonlar1 bozulmus ya da progresif karaciger hastalig1 olan
kisilerde dikkatli kullanilmalidir, ¢iinkdi s1v1 ve elektrolit dengesindeki hafif degisiklikler hepatik
komaya neden olabilir. Ayrica, fosinoprilin fosinoprilata metabolize edilmesi normal olarak
hepatik esterazlara bagli oldugundan, karaciger fonksiyonlar1 bozuk olan hastalarda fosinoprilin
plazma seviyeleri yiikselebilir. Alkolik ya da biliyer sirozu olan hastalar1 kapsayan bir ¢alismada
fosinoprilata hidroliz hiz1 (oran1 degil) diigmiistiir. Bu hastalarda fosinoprilatin klerensi de
diismiis ve fosinoprilat-zaman egrisi altindaki alan yaklasik olarak iki katina ¢ikmuistir.

Pediyatrik popiilasyon:
MONOPRIL PLUS’1n 18 yasin altindaki ¢ocuklarda ve adolesanlarda giivenliligi ve etkililigi
belirlenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:
Klinik tecriibelere dayanarak 65 yas ve iizerindeki bobrek ve karaciger fonksiyonlari normal
hastalarda doz ayarlanmasina gerek olmadigi diistiniilmektedir (bkz. Boliim 4.4).

4.3  Kontrendikasyonlar

MONOPRIL PLUS asagida belirtilen durumlarda kullanilmamalidir:

- Fosinopril sodyum veya diger anjiotensin doniistliriici enzim (ADE) inhibitorlerine,
hidroklorotiyazid veya siilfonamidler gibi diger tiyazidlere (olas1 ¢apraz reaksiyonlara dikkat
edilmelidir) veya boliim 6.1°de listelenen diger bilesenlerden herhangi birine karsi alerjisi
olanlarda kontrendikedir. Asir1 hassasiyet reaksiyonlar1 daha ¢ok bilinen alerji oykiisii veya
bronsiyal astimi1 olan hastalarda ortaya ¢ikmaktadir.

- Daha 6nce yapilmis olan bir ADE inhibit6rii tedavisi nedeniyle anjiyonorotik 6dem olugmasi
halinde,

- Herediter veya idiyopatik anjiyonorotik 6dem durumunda,

- Siddetli bobrek yetmezliginde (kreatinin klirensi < 30 mL/dak.),

- Siddetli karaciger fonksiyon bozukluklarinda (hepatik prekoma / koma),

- Kardiyojenik sok,

- Renal arter stenozu,

- Aniiri durumunda,

- Gebelikte kontrendikedir.

- MONOPRIL PLUS ile aliskiren iceren ilaglarin birlikte kullanimi1 diyabetes mellitus veya
bobrek yetmezligi (GFR<60 mL/dak/1,73 m?) olan hastalarda kontrendikedir (bkz. Boliim
4.5veS5.1).

- Sakubitril/valsartan tedavisi ile birlikte kullanim. Fosinopril, son sakubitril/valsartan
dozundan sonraki 36 saatten daha erken baslatilmamalidir (ayrica bkz. Bolim 4.4 ve 4.5).
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4.4  Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri
Bas ve boyunda anjioddem
ADE inhibitorleriyle (fosinopril sodyum dahil) tedavi edilen hastalarda anjioddem

gozlemlenmistir. Eger anjioddem, dil, glottis ve larenksi kapsiyorsa havayolu tikanikligi
gelisebilir ve fatal olabilir. Derhal acil durum tedavisi baslatilmalidir. Yiiz, agiz mukozasi,
dudaklar ve ekstremiteler ile sinirli olan 6demler fosinoprilin kesilmesinden sonra gogunlukla
ortadan kalkmis, sadece bazi vakalarda tibbi tedavi gerekli olmustur. Solunum yetmezligi
bulunmayan, sadece dilde 6dem goriilen durumlarda dahi antihistaminiklerle ve
kortikosteroidlerle yapilan bir tedavi her zaman yeterli olmadigindan, hastanin uzun siire
gozlemlenmesi gerekebilmektedir.

Cok seyrek olarak, larenks veya dildeki 6demle iliskili anjiyoodemin neden oldugu oliim
vakalar1 raporlanmistir. Dil, glottis ve larinksin de katildigi durumda solunum yolu
obstriiksiyonu, 0zellikle de gegmisinde solunum yolu operasyonu bulunan hastalarda olasidir.
Bu durumlarda derhal bir acil durum tedavisi baglatilmalidir; duruma gore adrenalin verilmesi
ve/veya solunum yollarmin acik tutulmasi gereklidir. Hasta, semptomlar tamamen ve daimi
sekilde ortadan kalkana kadar, ¢ok sik araliklarla hekim gozetimi altinda kalmalidir.

ADE inhibitorleri, siyah irka ait insanlarda beyaz irka ait insanlara nazaran daha sik anjiyo6deme
neden olmaktadir.

Bir ADE inhibitorii ile baglantili olmaksizin anjiyoddem ge¢misi oldugu bilinen hastalarda, bir
ADE inhibitorii ile tedavi sirasinda bir anjiyoddem olusmasi riski daha yiiksektir (bkz. Boliim
4.3).

Asir duyarlilik/anjiyoddem

ADE inhibitorlerinin sakubitril/valsartan ile birlikte kullanimi anjiyo6dem riskindeki artis
nedeniyle kontrendikedir. Sakubitril/valsartan ile tedaviye son fosinopril dozundan 36 saatten
once baglanmamalidir. Fosinopril ile tedaviye son sakubitril/valsartan dozundan sonra 36 saatten
once baslanmamalidir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.5).

ADE inhibitdrlerinin rasekadotril, mTOR inhibitorleri (6rn. sirolimus, everolimus, temsirolimus)
ve vildagliptin ile birlikte kullanimi1 anjiyoddem riskinde artigsa yol agabilir (6rn. solunum
bozuklugu olsun veya olmasin solunum yollarinda veya dilde sisme) (bkz. Bolim 4.5).
Halihazirda ADE inhibitorii kullanan bir hastada rasekadotril, mTOR inhibitorleri (6rn.
sirolimus, everolimus, temsirolimus) ve vildagliptin baglanirken dikkatli olunmalidir.

Hemodiyaliz hastalarinda anafilaktoid reaksiyonlar

Yiiksek akilt membranlarla (6rn. AN 69) diyaliz uygulanan ve bir ADE inhibitérii ile birlikte
tedavi edilen hastalarda anafilaktoid reaksiyonlar bildirilmistir. Bu hastalarda farkl tipte bir
diyaliz membrani veya farkli siniftan bir antihipertansif ajan kullanilmasi diisiiniilmelidir.

Diistik yogunluklu lipoprotein (LDL) aferezi sirasinda anafilaktoid reaksiyonlar

3/25



Nadiren, dekstran siilfat ile LDL aferezi sirasinda ADE inhibitorleri alan hastalarda yasami
tehdit eden anafilaktoid reaksiyonlar yaganmistir. Bu reaksiyonlar, her aferezden 6nce ADE
inhibitorii tedavisinin gegici olarak durdurulmasiyla 6nlenmistir.

Intestinal anjioddem

ADE inhibitorleri ile tedavi goren hastalarda seyrek olarak intestinal anjioddem bildirilmistir.
Bu hastalarda karin agris1 (bulanti ve kusma ile birlikte veya tek basina) gozlenmistir; bazi
hallerde daha 6nce yliz 6demi de olusmus olup, C-1 esteraz seviyeleri normaldir. Anjioddem
tanisi, karin CT tarama veya ultrasonu igeren prosediirler ile ya da cerrahi sirasinda konulur ve
ADE inhibitori kesildiginde belirtiler ortadan kalkar. ADE inhibitorii alan ve karin agrisi
gbzlenen hastalarin ayirt edici tanisina intestinal anjioddem dahil edilmelidir.

Desensitizasyon sirasinda anafilaktoid reaksiyonlar

Diger bir ADE inhibitorii olan enalaprili alirken aym1 zamanda himenoptera zehiri ile
desensitizasyon tedavisi goren iki hastada hayati tehdit edici anafilaktoid reaksiyonlar
gbzlenmistir. Ayn1 hastalarda, ADE inhibitorleri gegici olarak kesildiginde bu reaksiyonlar
goriilmemistir ancak yanliglikla yeniden zehire maruz kaldiklarinda reaksiyonlar yeniden ortaya
cikmistir. Bu nedenle, ADE inhibitorleri ile tedavi goren hastalara bu gibi desensitizasyon
prosediirleri uygulanirken dikkatli olunmalidir.

Notropeni/Agraniilositoz

ADE inhibitorleri ile tedavi sirasinda nétropeni/agraniilositoz, trombositopeni ve anemi
gozlemlenmistir. Notropeni, bobrek fonksiyonlart normal olan ve baska komplikasyon
faktorlerinin bulunmadigi hastalarda seyrek olarak ortaya ¢ikmaktadir. Agraniilositoz ve kemik
iligi depresyonu siklikla bobrek fonksiyonlar: sinirli olan hastalarda, 6zellikle de ayn1 zamanda
sistemik lupus eritematozus veya skleroderma gibi kollajen vaskiiler hastalig1 olan hastalarda
goriilmiistiir. Notropeni ve agraniilositoz ADE inhibitorii kesildikten sonra ortadan kalkmaktadir.
Kollajendz, immunsiipressif tedavi, allopurinol veya prokainamid alimi veya bu risk faktdrlerine
iliskin bir kombinasyonun alim1 durumunda fosinoprilin, 6zellikle de bir bobrek fonksiyon
bozuklugu bilgisi bulunuyorsa, olaganiistii dikkatle kullanilmasi gerekmektedir. Bu tiir bazi
hastalarda, yogun antibiyotik tedavisine cevap vermeyen agir enfeksiyonlar bazi vakalarda
geligmistir. Fosinoprilin belirtilen risk faktdrlerinin varliginda kullanilmasi durumunda, beyaz
kan hiicresi seviyesinin diizenli olarak kontrol edilmesi Onerilir; hastalara bir enfeksiyona isaret
etmesi miimkiin olan tiim semptomlar1 hekimlerine bildirmeleri sdylenmelidir. Seyrek olarak,
tiyazid tedavisinde de agrantilositoz ve kemik iligi depresyonu bildirilmistir.

Hipotansiyon
MONOPRIL PLUS komplike olmayan hipertansiyon vakalarinda seyrek olarak hipotansiyon

ile iliskilendirilmistir. Semptomatik hipotansiyon uzun siireli diliretik tedavisine bagli tuz
ve/veya voliim eksikligi goriilen hastalarda (diyetle tuz kisitlamasi, diyaliz, diyare ya da kusma
sonucu) veya renine bagl siddetli hipotansiyon durumunda (bkz. B6liim 4.5 ve 4.8) fosinopril
ile tedavi edilen hastalarda daha sik ortaya ¢ikar. MONOPRIL PLUS tedavisine baslamadan
once voliim ve/veya tuz eksikligi giderilmelidir. Semptomatik hipotansiyon riski yliksek olan
hastalar tedavinin baslangicinda ve doz ayarlamasi sirasinda sik sik yakindan izlenmelidir. Bu
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durum, kardiyak veya serebrovaskiiler iskemisi olan ve asir1 kan basinci diisiisiiniin miyokard
enfarktiisii veya apopleksiye neden olabildigi hastalarda da gegerlidir.

Bobrek yetmezligi ile iliskili veya iligkili olmayan konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda
ADE inhibitor tedavisi oligiiri veya azotemi ile iligkili agir1 hipotansiyon ve seyrek olarak akut
bobrek yetmezligi ve 6liime neden olabilir. Bu gibi hastalarda, MONOPRIL PLUS tedavisi
sik1 tibbi denetim altinda baglatilmalidir. Hastalar tedavinin ilk iki haftas1 boyunca ve fosinopril
ya da diiiretik dozunun her arttirilisinda yakindan izlenmelidir.

Tiyazidler baska antihipertansiflerin etkisini giiclendirmektedir. Sempatektomi sonrasinda
diazid iceren ditliretikler de aymi sekilde kan basincini daha giiclii sekilde diisiiriicii etki
gosterebilmektedir.

Hipotansiyon goriilmesi durumunda, hasta yatar duruma getirilmeli ve gerekirse serum fizyolojik
(% 0,9 NaCl) intravendz inflizyon seklinde uygulanmalidir. Tuz ve/veya voliim replasmanindan
sonra rahatlikla verilebilen baska dozlara karsi gecici hipotansif yanit bir kontrendikasyon
degildir.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) dual blokaji

ADE inhibitorleri, anjiyotensin II reseptdr blokerleri ya da aliskirenin birlikte kullanilmasi
durumunda hipotansiyon, senkop, hiperkalemi riskinin arttig1 ve bobrek fonksiyonunun
azaldigina (akut bobrek yetmezligi dahil) dair kanitlar bulunmaktadir. RAAS’1n dual blokajina
yol actigindan ADE inhibitdrleri, anjiyotensin II reseptdr blokerleri ya da aliskirenin birlikte
kullanilmas1 6nerilmez (bkz. Boliim 4.5 ve 5.1).

Eger dual blokaj tedavisi mutlaka gerekli goriiliirse sadece uzman gdzetimi altinda yapilmali
ve bobrek fonksiyonu, elektrolitler ve kan basinci yakindan sik sik takip edilmelidir. Diyabetik
nefropatisi bulunan hastalarda ADE inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptor blokerleri birlikte
kullanilmamalidir.

Hamilelik

ADE inhibitdrleri hamilelik doneminde kullanilmamalidir. ADE inhibitorleriyle tedavinin
zorunlu olmadig1 durumlarda, hamile kalmay1 planlayan hastalarin tedavisi hamilelik donemi
boyunca giivenlilik profili uygun olan alternatif bir antihipertansif ajanla degistirilmelidir.
Gebelik tespit edildiginde, ADE inhibitorleri derhal kesilmeli ve uygun oldugu durumlarda
baska bir tedaviye baglanmalidir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.6).

Fetal/ Neonatal Morbidite ve Mortalite
Hamilelik doneminde kullanildiginda, ADE inhibitorleri fetusa zarar verebilir ve hatta 6liime
neden olabilir.

Karaciger yetmezligi
Karaciger fonksiyonlar1 bozulmus olan hastalarda fosinoprilin plazma seviyeleri yiikselebilir.
Cok seyrek olarak, kolestatik sarilik veya hepatit ile baglayan ve fulminan hepatik nekroz ve
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6lim (bazen) ile ilerleyen bir sendrom ADE inhibitorlerinin kullanimi ile iligkili olmustur. Bu
sendromun mekanizmasi anlasiimis degildir. MONOPRIL PLUS ile tedavi sirasinda sarilik
olan ya da karaciger enzimleri dikkat ¢ekecek kadar yiikselen hastalardla MONOPRIL PLUS
tedavisi kesilmeli ve uygun tedaviye baglamalidirlar.

Karaciger fonksiyon bozuklugu

MONOPRIL PLUS karaciger fonksiyonlar1 bozulmus ya da progresif karaciger hastalig1 olan
kisilerde dikkatli kullanilmalidir, ¢iinkii s1v1 ve elektrolit dengesindeki hafif degisiklikler hepatik
komaya neden olabilir (bkz. Boliim 4.3). Karaciger fonksiyonlar1 bozuk olan hastalarda
fosinopril/hidroklorotiyazid plazma seviyeleri yiikselebilir. Alkolik ya da biliyer sirozu olan
hastalar1 kapsayan bir ¢alismada, fosinoprilatin goriinen toplam viicut klerensi azalmis ve
plazma EAA (egri altinda kalan alan) yaklagik olarak iki katina ¢ikmuistir.

Bobrek fonksiyon bozuklugu

Bobrek hasart olan hastalarda fosinopril sodyumun baslangi¢ dozunun ayarlanmasi
gerekmemektedir. Potasyum ve kreatininin rutin olarak izlenmesi bu hastalarin standart
bakiminin bir pargasidir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.3). Ancak, siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin
klirensi < 30 mL/dak/1,73 m?) olan hastalarda MONOPRIL PLUS dikkatle uygulanmalidr.
Hidroklorotiyazidin kiimiilatif etkileri ve hidroklorotiyazidin baslattig1 bir azotemi, bobrek
yetmezligi olan hastalarda ortaya ¢ikabilmektedir. Duyarl hastalarda ayrica, renin-anjiyotensin-
aldosteron sisteminin fosinopril ile inhibe edilmesi sonucunda boébrek fonksiyonlarinda
degisiklikler meydana gelebilmektedir.

Kalp yetmezligi olan hastalarda ADE inhibitorleri ile tedaviye baslandiginda ortaya ¢ikan kan
basinci diigiikliigiine ek olarak bobrek fonksiyonunda kétiilesmeye de neden olabilmektedir. Bu
durumda, ¢ogunlukla geri doniislii akut bobrek yetmezligi vakalar1 gozlemlenmistir.

Bir ya da her iki bobrekte renal arter stenozu olan hastalarda, ADE inhibit6rii tedavisi sirasinda
kan iire azotu ve serum kreatininde artis goriilebilir. Bu artiglar tedavi kesilince genelde reversibl
olur. Bu durum o6zellikle bobrek yetmezligi olan hastalarda goriilmektedir. Bunun disinda
renovaskiiler hipertansiyonun da bulunmasi halinde, gii¢lii bir kan basinc1 diisiisii ve bir bobrek
yetmezligi acisindan daha biiyiik risk bulunmaktadir. Bu hastalarda tedaviye kisa araliklarla
hekim kontrolii altinda baslanmalidir. Ditiretik tedavisi bu komplikasyonlara katkida
bulunabildiginden, ditiretik kullanimi durdurulmali, fosinopril sodyum tedavisinin ilk
haftalarinda bobrek fonksiyonu kontrol edilmelidir.

Onceden belirgin bir renal vaskiiler hastali§1 olmayan baz1 hipertansif hastalara fosinopril bir
ditiretikle eszamanli verildiginde kan iire azotlarinda ve serum kreatininde genellikle hafif ya
da gecici ylikselmeler goriilmiistiir. Bu durum 6zellikle daha 6nceden bobrek yetmezligi olan
hastalarda ortaya ¢ikmaktadir. MONOPRIL PLUS dozunun azaltilmasi ve/veya diiiretik
kullaniminin ve/veya ADE inhibitoriiniin kullaniminin durdurulmasi gerekebilir.

Elektrolit dengesizligi
Diiiretik tedavisi goren her hastanin serum elektrolitleri diizenli araliklarla kontrol edilmelidir
¢linkii HCTZ dahil tiyazidler siv1 veya elektrolit dengesizligine (hipokalemi, hiponatremi ve
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hipokloremik alkaloz) neden olabilir. Agiz kurulugu, susama, giigsiizliik, letarji, sersemlik,
yorgunluk, kas agrilar1 ya da kramplar, kas yorgunlugu, hipotansiyon, oligiiri, tagikardi veya
bulanti/kusma gibi gastrointestinal bozukluklar s1v1 veya elektrolit dengesizliginin belirtisi olup,
hastalar diizenli olarak izlenmelidir. Her ne kadar 6zellikle diiirez ya da ciddi siroz ile birlikte
tiyazid diiiretiklerinin kullanilmasiyla hipokalemi ortaya ¢ikabilse de eszamanli fosinopril
uygulanmasi, ditiretik-kaynakli hipokalemi riskini diisiiriir. Hipokalemi riski 6zellikle karaciger
sirozu olan hastalarda, siddetli diiirezde, elektrolitlerin yetersiz veya oral yoldan aliminda ve es
zamanli kortikosteroid veya adrenokortikotropik hormon (ACTH) tedavisi durumunda ¢ok
yiiksektir (bkz. Bélim 4.5). Odematdz hastalarda diliisyonel hiponatremi gériilebilir.
MONOPRIL PLUS’1n net etkisi, serum potasyum seviyelerini yiikseltmek, azaltmak veya
degismeden kalmasini saglamak olabilir.

Gozlemlenen klortir eksiklikleri genellikle hafif dereceli olup tedavi gerektirmez. Tiyazidler
bobreklerden kalsiyum atilimini azaltabilir ve kalsiyum metabolizmasin etkilemeden kalsiyum
seviyesinde bir siire hafif bir artisa neden olabilmektedir. Uzun siireli tiyazid tedavisi géren az
sayida hastada paratiroid bezinde patolojik degisiklikler ile beraber hiperkalsemi ve
hipofosfatemi goriilmiistiir. Hiperparatiroidizmin daha ciddi komplikasyonlar1 (renal litiazis,
kemik rezorpsiyonu ve peptik iilser) goriilmemistir. Paratiroid fonksiyon testleri yapilmadan
once tiyazidler kesilmelidir.

Tiyazidler magnezyumun idrarla atilimini artirabilir ve hipomagnezemiye neden olabilirler.

Metabolik bozukluklar
Tiyazid tedavisi alan bazi hastalarda hiperiirisemi gelisebilir ve akut gut ataklar1 meydana

gelebilir. Diyabet hastalarinda insiilin gereksinimi degisebilir ve tiyazid uygulamasi sirasinda
gizli diyabetes mellitus alevlenebilir. Tiyazid iceren diiiretiklerle tedavide kolesterol ve trigliserit
seviyelerinde de artis tespit edilmistir.

Oksiiriik

Fosinopril dahil ADE inhibitorlerinin kullanimiyla 6ksiiriik bildirilmistir. Karakteristik olarak
oksiiriik nonprodiiktif ve siirekli olup tedavinin kesilmesiyle ortadan kalkar. ADE inhibitoriiyle-
indiiklenen oksiiriik, okstiriigiin ayirict tanisinda géz dniine alinmalidir.

Amelivat/Anestezi

Ameliyata alinan ya da tansiyon diisiiren ajanlarla anestezi altinda olan hastalarda fosinopril,
dengeleyici renin salmimi nedeniyle ortaya ¢ikan anjiyotensin II olusumunu bloke
edebilmektedir. Bu mekanizma sonucu olusan hipotansiyon voliim artis1 ile diizeltilebilir.

Sistemik lupus eritematozus

Tiyazid diiiretiklerinin lupus eritematozusun alevlenmesine veya etkinlesmesine neden olduklari
bildirilmistir.
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Aort ve mitral valv stenozu/hipertrofik kardiyomiyopati
Diger ADE inhibitorleri gibi fosinopril sodyum da mitral kapakgik stenozu ve sol ventrikiiler

akis yolunun obstriiksiyonu (6rnegin aort stenozu veya hipertrofik kardiyomiyopati nedeniyle)
olan hastalarda dikkatle kullanilmalidar.

Cocuklarda kullanim
Cocuklarda giivenliligi ve etkililigi kanitlanmamustir.

Yashlarda kullanim

Klinik ¢aligmalarda fosinopril/HCTZ alan hastalarin % 20’si 65-75 yaslarindadir. Bu hastalar
ile daha geng hastalar arasinda etkililik ve giivenlilik agisindan genel bir fark gézlenmemistir;
ancak yaslilarin daha hassas olduklarini da unutmamak gerekir.

Bobrek transplantasyonu sonrasi kullanim

Kisa siire 6nce bobrek transplantasyonu gecirmis hastalarla ilgili deneyim bulunmadigindan,
bu hasta grubunda fosinopril kullanimi tavsiye edilmemektedir.

Etnik faktorler:
Diger ADE inhibitorlerinde de oldugu gibi, fosinopril sodyumun kan basincin diisiiriicii etkisi

siyahi hastalarda diger niifus gruplarina gore daha zayif olmaktadir; bunun nedeni muhtemelen
kan basinc1 yliksek olan siyahi hastalarin daha diisiik bir renin seviyesine sahip olmalaridir.

Hiperkalemi:
ADE inhibitérleri aldosteron salinimini inhibe ettikleri i¢in hiperkalemiye neden olabilirler.

Bobrek fonksiyonlart normal olan hastalarda bu etki genellikle 6nemli degildir. Ancak bobrek
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda ve/veya potasyum takviyeleri (tuz ikameleri dahil),
potasyum tutucu diiiretikler, trimetoprim veya trimetoprim/siilfametoksazol olarak da bilinen
ko-trimoksazol ve 6zellikle aldosteron antagonistleri veya anjiyotensin-reseptor blokerleri alan
hastalarda hiperkalemi olugabilir. Potasyum tutucu diiiretikler ve anjiyotensin-reseptor blokerleri
ADE inhibitorii alan hastalarda dikkatle kullanilmal1 ve serum potasyumu ve bobrek fonksiyonu
izlenmelidir (bkz. B6liim 4.5).

Diabetes mellitus:
ADE inhibitorleriyle tedavinin ilk ayinda, oral antidiyabetik ilaclarla veya insiilin ile tedavi
edilen hastalarin glisemik kontrolleri yakindan takip edilmelidir (bkz. Boliim 4.5).

Hidroklorotiyazid
Endokrin ve metabolik etkileri

Tiyazid ile tedavi sirasinda glukoz toleransi azalmis olabilmektedir. Diyabetiklerde insiilinin
veya oral antidiyabetiklerin dozunun ayarlanmasi gerekebilir (bkz. Boliim 4.5). Tiyazid ile
tedavide latent bir diabetes mellitus agiga ¢ikabilir.

Tiyazid ile tedavi sirasinda kolesterol ve trigliserit seviyesinde yiikselme goriilmiistiir. Tiyazid
tedavisi belirli hastalarda hiperiirisemiyi veya gut ataklarini baglatabilmektedir.
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Melanom dis1 cilt kanseri
Danimarka Ulusal Kanser Kayitlarina dayanarak yapilan iki epidemiyolojik ¢aligmada; artan
kiimiilatif hidroklorotiyazid maruziyeti ile melanom disi cilt kanseri [bazal hiicreli karsinom ve

skuamoz hiicreli karsinom] riskinde artig gdzlenmistir. Hidroklorotiyazidin fotosensitivite yapici
etkisi melanom dis1 cilt kanserinde olas1 bir mekanizma olarak rol oynayabilir.

Hidroklorotiyazid alan hastalar melanom dis1 cilt kanseri riski hakkinda bilgilendirilmeli ve
yeni lezyonlar i¢in ciltlerini diizenli olarak kontrol etmeleri ve slipheli deri lezyonlarin1 derhal
bildirmeleri 6nerilmelidir. Hastalara deri kanseri riskini minimum diizeye indirmek {izere gilines
15181 ve UV 1511 maruziyetini sinirlandirmalart ve maruziyet durumunda yeterli koruma
uygulamalari tavsiye edilmelidir. Siipheli deri lezyonlari, histolojik biyopsi incelemeleri de
dahil edilerek acil olarak incelenmelidir. Melanom dis1 deri kanseri Gykiisii olan hastalarda
hidroklorotiyazid kullaninminin dikkatli bir sekilde tekrar gdzden gecirilmesi de gerekebilir.
(ayrica bkz. Boliim 4.8).

Koroidal efiizyon, akut miyopi ve sekonder ac1 kapanmasi glokomu
Siilfonamid veya siilfonamid tiirevi ilaglar, gérme alanmi1 defekti, gecici miyopi ve akut ag1
kapanmasi glokomu ile koroidal eflizyonla sonuglanan kendine 6zgii bir reaksiyona neden

olabilir. Belirtiler arasinda gorme keskinliginde azalma veya okiiler agrinin akut baslangici yer
alir ve tipik olarak ilaca baslandiktan sonraki saatler ila haftalar i¢inde ortaya c¢ikar. Tedavi
edilmeyen akut a¢1 kapanmasi glokomu kalic1 gérme kaybina yol agabilir. Birincil tedavi, ilag
aliminin miimkiin oldugunca hizli bir sekilde kesilmesidir. G6z i¢i basinct kontrol altina
allmamazsa acil tibbi veya cerrahi tedavilerin diisiiniilmesi gerekebilir. Akut a¢1 kapanmasi
glokomu gelisimi i¢in risk faktorleri arasinda siilfonamid veya penisilin alerjisi oykiisii yer
alabilir.

Akut Solunum Toksisitesi

Hidroklorotiyazid alimimdan sonra akut solunum sikintis1 sendromu (ARDS) dahil olmak tizere
cok seyrek olarak ciddi akut solunum toksisitesi vakalar bildirilmistir. Pulmoner 6dem gelisimi
tipik olarak hidroklorotiyazid alimindan sonra dakikalar veya saatler i¢inde gelisir. Baslangicta

semptomlar dispne, ates, pulmoner agidan kotiiye gitme ve hipotansiyonu igerir. ARDS
teshisinden siipheleniliyorsa, MONOPRIL PLUS tedavisi durdurulmali ve uygun tedavi
uygulanmalidir. Hidroklorotiyazid alimini1 takiben daha once ARDS yasayan hastalara
hidroklorotiyazid uygulanmamalidir.

Diger uyarilar
Geg¢misinde alerjisi veya bronsiyal astimi olan veya olmayan hastalarda asir1 hassasiyet

reaksiyonlar1 goriilebilmektedir.

Fosinopril sodyum/hidroklorotiyazid

Hipokalemi riski

Bir ADE inhibitorii ile tiyazid igeren bir diiiretikten olusan kombinasyon, hipokalemi olusmasi
olasiligini ortadan kaldirmamaktadir. Potasyum seviyesinin diizenli olarak kontrolii gerekir.
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Doping testi:
Bu ilacin i¢inde bulunan hidroklorotiyazid doping testinin pozitif ¢ikmasina neden olabilir.

Laktoz:
Bu tibbi iiriin laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz dayaniksizligi, Lapp laktoz yetmezligi ya
da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilact kullanmamalar1 gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Fosinopril sodyum

Ditiretikler

Eger fosinopril tedavisi goren bir hastaya ilaveten bir diiiretik verilirse, kan basincin diisiiriicii
etki genellikle artar.

Halihazirda diiiretik kullanan hastalarda, 6zellikle de ditiretik tedavisine kisa siire 6nce baglanmig
olan hastalarda, ilave olarak fosinopril sodyum verildiginde bazen kan basincinda siddetli bir
diisiis meydana gelebilmektedir. Fosinopril sodyum tedavisinde semptomatik hipotansiyon
goriilme olasiligi, fosinopril sodyum tedavisine baglanmadan 6nce diiiretik kullanimina son
verilerek azaltilabilmektedir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

Potasyum tutucu diiiretikler, potasyum takviyeleri veya potasyum iceren tuz ikameleri
Serum potasyumu genellikle normal sinirlar i¢inde kalsa da, fosinopril ile tedavi edilen bazi
hastalarda hiperkalemi olusabilir. Potasyum tutucu diiiretikler (6rn. spironolakton, triamteren
veya amilorid), potasyum takviyeleri veya potasyum igeren tuz ikameleri serum potasyumunda
onemli  artiglara  yol  acabilir.  Fosinopril, trimetoprim  ve  kotrimoksazol
(trimetoprim/siilfametoksazol) gibi serum potasyumunu artiran diger ajanlarla birlikte
uygulandiginda da dikkatli olunmalidir, ¢linkii trimetoprimin amilorid gibi potasyum tutucu bir
diiiretik olarak hareket ettigi bilinmektedir. Bu nedenle, fosinoprilin yukarida belirtilen ilaglarla
kombinasyonu onerilmez. Eger birlikte kullanim endike ise, dikkatli kullanilmali ve serum
potasyumu sik sik izlenmelidir.

Siklosporin
ADE inhibitorlerinin siklosporin ile birlikte kullanimi sirasinda hiperkalemi olusabilir. Serum
potasyumunun izlenmesi Onerilir.

Heparin
ADE inhibitorlerinin heparin ile birlikte kullanimi sirasinda hiperkalemi olusabilir. Serum
potasyumunun izlenmesi Onerilir.

Anjiyoddem riskini artiran ilaglar
ADE inhibitorlerinin sakubitril/valsartan ile birlikte kullanimi1 anjiyoddem riskini artirdigindan
kontrendikedir (bkz. B6liim 4.3 ve 4.4).
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ADE inhibitdrlerinin rasekadotril, mTOR inhibitorleri (6rn. sirolimus, everolimus, temsirolimus)
ve vildagliptin ile birlikte kullanim1 anjiyoddem riskinde artisa neden olabilir (bkz. BSliim
4.4).

Lityum

Lityum ile eszamanlt ADE inhibitorleri alan hastalarda serum lityum diizeylerinde artislar ve
lityum toksisitesi riski rapor edilmisti. MONOPRIL PLUS ve lityum bir arada dikkatli
uygulanmalidir ve serum lityum diizeylerinin sik sik gézlenmesi onerilir.

Non-steroidal antiinflamatuar ilaglar (NSAII) ve asetilsalisilik asit > 3 g/giin

Kronik NSAIl uygulamasi, ADE inhibitoriiniin kan basincinmi diisiiriicii  etkisini
azaltabilmektedir. NSAIl ve ADE inhibitdrleri serum potasyum iizerinde katlanan bir etki
yapmakta ve bobrek fonksiyonlarinda bir diisiise neden olabilmektedir. Bu etki genelde tersinir
bir etkidir. Seyrek hallerde, 6zellikle de bobrek fonksiyonlari bozulmus olan yasl veya
dehidratasyonu olan hastalarda bobrek yetmezligi goriilmektedir.

Diger antihipertansif ilaglar
Beta-blokerler, metildopa, kalsiyum antagonistleri ve diiiretikler gibi diger antihipertansif etkili
maddelerle kombinasyon kan basincini diisiiriicli etkiyi arttirabilmektedir.

Gliserol trinitrat ve diger nitratlar1 veya diger vazodilatorleri igeren kombinasyonlar kan
basincini daha da diisiirebilmektedir.

Trisiklik antidepresanlar / Antipsikotikler / Anestezikler
Bazi anestezikler, trisiklik antidepresanlar ve antipsikotiklerle ADE inhibitorlerinin es zamanda
kullanimi1 kan basincinin daha da diismesine neden olabilmektedir (bkz. Bolim 4.4).

Sempatomimetikler
Sempatomimetikler ADE inhibitdrlerinin kan basincini diisiiriicii etkisini azaltabilir.

Antidiyabetikler

Epidemiyolojik ¢alismalar, ADE inhibitorleri ile antidiyabetiklerin (insiilin, oral
antidiyabetikler) birlikte kullanilmasinin hipoglisemi riski esliginde kan sekerini diisiiriicii
etkinin siddetlenmesine neden oldugunu gdstermistir. Bu olayin bir kombine tedavinin ilk
haftalar sirasinda ve bobrek fonksiyonlart bozulmus olan hastalarda daha yiiksek bir olasilikla
goriilecegi diistiniilmektedir.

Asetilsalisilik asit, trombolitikler, beta-blokerler, nitratlar
Fosinopril sodyum asetilsalisilik asit (kalbe etkili dozlarda), trombolitikler, beta-blokerler
ve/veya nitratlar ile ayn1 zamanda kullanilabilir.

Immunsiipresifler, sitostatikler, sistemik kortikosteroidler veya prokainamid, allopurinol
Fosinopril sodyumun immunsiipresifler ve/veya l6kopeniye neden olabilen diger ilaglarla
birlikte kullanilmasindan kac¢inilmalidir.
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Alkol
Alkol, fosinopril sodyumun kan basincini diisiiriicii etkisini giiclendirir.

Antasitler

Antasitler (6rn. aliiminyum hidroksit, magnezyum hidroksit, dimetikon) MONOPRIL PLUS’n
emilimini yavaslatabilirler. Bu yiizden, eger bu ajanlarin eszamanli uygulanmasi gerekiyorsa,
dozlar arasinda 2 saat beklenmelidir.

Laboratuvar incelemeleri

Fosinopril sodyum karbon absorpsiyon yontemiyle (RIA Digi-Tab® Digoksin kiti) serum
digoksin seviyesi 0l¢limiinde yanlis sonug alinmasina neden olabilir. Bunun yerine antikorlarla
kaph tlplerin kullanildig1 diger kitler kullanilabilir. Paratiroid bezinin fonksiyonunun
Olctimiinden birkag giin dnce fosinopril sodyum tedavisine ara verilmesi tavsiye edilir.

Hidroklorotiyazid
Alkol, barbitiiratlar ve narkotik analjezikler
Potansiyel ortostatik hipotansiyon artis1 meydana gelebilir.

Amfoterisin B (parenteral), karbenoksolon, kortikosteroidler, kortikotropin (ACTH) veya
motiliteyi arttirict laksatifler
Hidroklorotiyazid elektrolit dengesizligini, 6zellikle de hipokalemiyi siddetlendirebilir.

Kan sekerini diistiriicii ilaglar (oral ilaglar ve insiilin)
Tiazidler kan glukoz seviyesini yiikseltebilirler, bu nedenle antidiyabetiklerde doz ayarlamasinin
yapilmasi gerekli olabilir (bkz. Boliim 4.4).

Kalsiyum tuzlart ve D vitamini
Ayn1 zamanda tiyazid grubu ditiretik kullanilmas1 durumunda, serum kalsiyum seviyesi atilimin
azalmasi nedeniyle yiikselebilmektedir.

Dijital glikozitler
Tiyazidin neden oldugu bir hipokalemi ile baglantili olarak daha yiiksek bir dijital intoksikasyon
riski mevcuttur.

Kolestiramin ve kolestipol
Bunlar hidroklorotiyazidin emilimini geciktirebilir veya diistirebilirler. Bu nedenle siilfonamidli
ditiretikler bu ilacin alinmasindan 1 saat once veya 4-6 saat sonra alinmalidir.

Vazopressorler (6rnegin epinefrin)
Vazopressorlere verilen reaksiyonda diisiis olabilmektedir, ancak bu diisiis, kullanimini 6ncelikli
olarak gozden ¢ikarmayi gerektirecek dlgiide degildir.
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Sitostatikler (6rnegin siklofosfamid, fluorurasil, metotreksat)
Hidroklorotiyazid, sitotoksik maddelerin renal atiliminin azalmasi nedeniyle kemik iligi
toksisitesini (6zellikle graniilositopeni) arttirmaktadir.

Gut ilaglar1 (6rnegin allopurinol, benzbromaron)

Hidroklorotiyazid kandaki iirik asit seviyesi ylikseltebileceginden, gut ilaglarimin dozunda
ayarlama yapilmasi gerekecektir. Probenesidin veya siilfinpirazonun dozunun arttirilmasi gerekli
olabilir.

Torsade de pointes’e neden olan ilaglar

Hidroklorotiyazidin torsade de pointes’e neden olabilecek ilaglarla (6rnegin antiaritmikler, bazi
antipsikotikler ve torsade de pointes’e yol acan diger ilaglar) kullanimi sirasinda hipokalemi
olusma riskine dikkat edilmelidir.

Cerrahide kullanilan ilaglar

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

Klinik biyokimya

Hidroklorotiyazid bentiromid testinde diagnostik bir etkilesime neden olabilir. Tiyazidler serum
PBI (proteine bagli iyot) seviyesini bir tiroid bezi fonksiyon bozuklugu belirtisi vermeden
yiikseltebilir.

Diger ditiretikler ve kan basincini diisiiriicii ilaglar

MONOPRIL PLUS’m icerdigi HCTZ diger kan basincim diisiiriicii ilaglarin (6zellikle de
ganglion Dblokerlerinin veya periferik adrenerjik reseptor blokerlerin)  etkisini
giiclendirebilmektedir. HCTZ diazoksit ile etkilesebilmektedir; kan sekeri, iirik asit seviyesi ve
kan basinci diizenli sekilde kontrol edilmelidir.

Klinik calisma verileri, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS), ADE-inhibitorleri,
anjiyotensin II reseptdr blokerleri ya da aliskirenin kombine kullanimiyla dual blokajinin, tekli
RAAS-etkili ajanin kullanimina kiyasla daha ytiksek siklikta hipotansiyon, hiperkalemi ve
bobrek fonksiyonunda azalma (akut bobrek yetmezligi dahil) gibi advers olaylarla iligkili
oldugunu gostermistir (bkz. Bolim 4.3, 4.4 ve 5.1).

Fosinopril sodyum/hidroklorotiyazid
Potasyum tutucu diiiretikler ve potasyum takviyeleri
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ADE inhibitorleri ditiretiklerin indiikledigi potasyum kaybini azaltmaktadir. Potasyum tutucu
diiiretikler (6rnegin spironolakton, triamteren veya amilorid), potasyum takviyeleri veya
potasyumu tutucu tuz takviyeleri, 6zellikle de bobrek fonksiyonu bozulmus olan hastalarda
serum potasyumu belirgin sekilde ylikseltebilirler. Kanitlanmis bir hipokalemi nedeniyle ayn
zamanda kullaniminin endike olmasi durumunda, bunun dikkatle ve serum potasyum sik sik
oOl¢iilerek yapilmasi gerekir (bkz. Bolim 4.4).

Lityum

Lityumla ADE inhibitorlerinin ayni zamanda kullanimi durumunda, serum lityum
konsantrasyonunda ve serum lityum toksisitesinde tersinir bir artis gozlemlenmistir.
Ditiretiklerle birlikte kullanimi, ADE inhibitorleri nedeniyle var olan lityum toksisitesi riskini
daha da arttirmaktadir. Fosinopril sodyum ve hidroklorotiyazidin lityum ile kombine halde
kullanimi1 bu nedenle tavsiye edilmemektedir; kombinasyonun zorunlu gériilmesi halinde, serum
lityum seviyeleri dikkatle takip edilmelidir.

Endojen prostaglandin sentezi inhibitorleri
Bazi hastalarda bu maddeler ditiretiklerin etkisini zayiflatmaktadir. Ayrica, indometazinin bagka
ADE inhibitorlerinin kan basincini distiriicii etkisini (6zellikle de diisiik renin hipertansiyonu
olan olgularda) azaltabildigi agiklanmistir. Diger non-steroidal antiinflamatuar ilaglarin (6rnegin
asetilsalisik asit) benzer bir etkileri olabilir.

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda uygun bir dogum kontrolii ve planlanmis bir
gebelikten 6nce uygun bir alternatif tedaviye gegilmelidir.

Gebelik donemi
MONOPRIL PLUS gebelikte kontrendikedir (bkz. Béliim 4.3 ve 4.4).

ADE inhibitorleri

Gebeligin ilk trimesterinde ADE inhibitorii kullanimindan sonra teratojenite olusma riskine
iligkin epidemiyolojik kanitlar kesinlesmemistir. Fakat bu riskte kiigiik bir artis oldugu
dislanmamalidir. ADE inhibitdrleriyle tedavinin zorunlu olmadig1 durumlarda, hamile kalmay1
planlayan hastalarin tedavisi hamilelik donemi boyunca giivenlilik profili uygun olan alternatif
bir antihipertansif ajanla degistirilmelidir. Gebelik tespit edildiginde, ADE inhibitorleri derhal
kesilmeli ve uygun oldugu durumlarda bagka bir tedaviye baglanmalidir.

Ikinci ve iigiincii trimesterde ADE inhibitdriine maruz kalmanm insanda fetotoksisiteye (bdbrek
fonksiyonlarinda azalma, oligohidramniyoz, kafatas1 kemiklesmesinde gecikme) ve neonatal
toksisiteye (bobrek yetmezligi, hipotansiyon, hiperkalemi) neden oldugu bilinmektedir (bkz.
Boliim 5.3). ikinci trimesterde ADE inhibitdriine maruz kalinirsa, bobrek fonksiyonlarmmn ve
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kafatasinin ultrason ile kontrol edilmesi Onerilir. ADE inhibitorleri kullanan annelerin bebekleri
hipotansiyon agisindan yakindan takip edilmelidir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.4).

Hidroklorotiyazid
Hidroklorotiyazidin hamilelikte, 6zellikle de hamileligin ilk trimesterinde kullanimu ile ilgili

olarak sadece sinirli deneyim mevcuttur. Hayvan deneylerinden elde edilen sonuglar
yetersizdir.

Hidroklorotiyazid plasentaya gegmektedir. Hidroklorotiyazidin farmakolojik etki mekanizmasi
nedeniyle hamileligin ikinci ve l¢iincii trimesterinde kullanimi fetoplasental perfiizyonda
bozulma ve sarilik, elektrolit dengesinin bozulmasi ve trombositopeni gibi fetal ve neonatal
etkiler s6z konusu olabilmektedir.

Hastaligin seyri tizerinde uygun bir etkisi olmaksizin plazma hacminde azalma ve plasental
hipoperfiizyon riski nedeniyle hidroklorotiyazid hamilelik 6demi, hamilelik hipertonisi veya
preeklampsi durumunda kullanilmamalidir.

Hamile kadinlarda esansiyel hipertansiyon goriilmesi durumunda hidroklorotiyazid baska bir
tedavinin miimkiin olmadig1 durumlarda kullanilmalidir.

Laktasyon donemi:
Fosinopril sodyum

Fosinopril/hidroklorotiyazidin emzirme doneminde kullanimi ile ilgili siirli veri mevcuttur.
Emzirme doneminde fosinopril kullanimi 6nerilmemektedir ve (6zellikle yenidogan veya
prematiire bebegi emzirirken) daha yiiksek giivenlilik profili olan alternatif tedaviler tercih
edilmelidir.

Hidroklorotivazid

Hidroklorotiyazid diisiik miktarlarda anne siitiine ge¢cmektedir. Yogun diilirez i¢in yiiksek
dozlarda uygulanan tiazidli diiiretikler laktasyonu engelleyebilmektedir. MONOPRIL PLUS 1n
laktasyon doneminde kullanilmasi durumunda, doz miimkiin oldugunca diisiik tutulmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite:
Ureme yetenegi iizerine etkisi bilinmemektedir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Arag ve makine kullanimi lizerine etkisi bilinmemektedir.

4.8  listenmeyen etkiler
Fosinopril sodyum, diger ADE inhibitorleri ve hidroklorotiyazid ile yapilan tedavilerde asagida
belirtilen yan etkiler gdzlemlenmistir.

Istenmeyen etkiler gériilme sikliklara gore asagida belirtilen tabloda gdsterilmistir. Bu amagla
kullanilan kategoriler sunlardir: cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan
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(>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:

Yaygin: Ust solunum yolu enfeksiyonu
Yaygin olmayan: Rinit

Seyrek: Tiikdirtik bezi iltihab1
Bilinmiyor: Farenjit

(Kist ve polipler de dahil olmak iizere) iyi huylu ve kotii huylu neoplazmalar:
Bilinmiyor: Melanom dis1 cilt kanseri (Bazal hiicreli karsinom ve Skuamdz hiicreli
karsinom)

Kan ve lenf sistemi hastahiklar::
Yaygin olmayan: Hemoglobin konsantrasyonunda gegici azalma, hematokrit seviyesinde

azalma
Seyrek: Eozinofili, kemik iligi depresyonu
Bilinmiyor: Lenfadenopati, 16kopeni, nétropeni, agraniilositoz, trombositopeni, anemi

(aplastik ve hemolitik formlar1)

Metabolizma ve beslenme hastahklar::

Cok yaygin: Hiperglisemi, glikoziiri, hiperiirisemi, elektrolit bozukluklar1 (hiponatremi
ve hipokalemi dahil), kolesterol ve trigliserit miktarinda artig

Yaygin olmayan: Anoreksi, hiperkalemi

Bilinmiyor: Gut, hipokloremik alkaloz, metabolik alkaloz

Psikiyatrik hastaliklar:

Yaygin olmayan: Konfiizyon

Seyrek: Huzursuzluk, uyku bozukluklar1
Bilinmiyor: Depresyon, libido bozukluklar1

Sinir sistemi hastahklari:

Yaygin: Bas agrisi, bag donmesi

Yaygin olmayan: Tat alma duyusunda degisiklik, tremor

Seyrek: Konusma bozukluklari, hafiza bozukluklari, dezoryantasyon
Bilinmiyor: Somnolans, parestezi, hipoestezi, senkop, bayilma, apopleksi

Goz hastaliklar:
Bilinmiyor: Koroid eflizyonu, akut miyopi ve sekonder a¢1 kapanmasi glokomu, gérme
bozukluklari, ksantopsi (sar1 gérme), gegici olarak bulanik gérme

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari:
Yaygin olmayan: Kulak agrisi
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Bilinmiyor: Tinnitus, bag donmesi

Kardiyak hastaliklar::

Yaygin: Tasikardi, palpitasyon
Yaygin olmayan: Kardiyak arrest, kalp iletim bozukluklar1
Bilinmiyor: Aritmi, anjina pektoris, miyokard enfarktiisii

Vaskiiler hastahklar:

Yaygin olmayan: Hipertansiyon, sok, gecici iskemi

Seyrek: Hemoraji, periferal damar hastaliklari

Bilinmiyor: Hipotansiyon, ortostatik hipotansiyon, aralikli topallama (Claudicatio
intermittens), nekrotizan vaskiilit, ytizde kizariklik

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahiklari:

Yaygin: Oksiiriik

Yaygin olmayan: Dispne, trakeobronsit, siniizit

Seyrek: Epistaksis, larenjit/ses kisikligi, pndmoni

Cok seyrek: Akut solunum sikintis1 sendromu (ARDS) (bkz. Béliim 4.4)
Bilinmiyor: Nazal sintislerde tikanma, nefes darligi, pulmoner 6dem, bronkospazm

Gastrointestinal hastahklar:

Yaygin: Konstipasyon, midede iritasyon

Yaygin olmayan: Agiz kurulugu, meteorizm

Seyrek: Oral lezyonlar, dilde sislik, karinda gaz birikmesi, yutma bozuklugu

Cok seyrek: Intestinal anjiyoddem, ileus

Bilinmiyor: Bulanti, kusma, diyare, karin agrisi, dispepsi, gastrit, 6zofajit, pankreatit,

tat alma bozuklugu
Hepatobiliyer hastaliklar::
Cok seyrek: Karaciger yetmezligi

Bilinmiyor: Hepatit, kolestatik ikterus

Deri ve deri alt1 doku hastahiklari:

Yaygin: Dermatit

Yaygin olmayan: Terlemede artis

Seyrek: Lupus eritematozus benzeri cilt reaksiyonlari, kutandz lupus
eritematozus’un tekrarlamasi, anafilaktik reaksiyon, toksik epidermal
nekroliz

Bilinmiyor: Anjiyoodem, deri dokiintiisii, Stevens-Johnson sendromu, purpura,

pruritus, tirtiker, fotosensitivite reaksiyonlari, kompleks reaksiyonlar™®

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahiklari:
Yaygin: Kas-iskelet agrilar
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Seyrek: Artrit
Bilinmiyor: Miyalji, kas kramplari, eklem agrilari

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar::
Yaygin olmayan: Interstisyel nefrit, proteiniiri

Seyrek: Renal disfonksiyon, prostat hastaliklari
Cok seyrek: Akut bobrek yetmezIgi
Bilinmiyor: Sik idrara ¢ikma, diziiri, bobrek yetmezligi

Ureme sistemi ve meme hastaliklari:
Bilinmiyor: Sekstiel disfonksiyon

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar::

Yaygin: Yorgunluk, giicstizliik

Yaygin olmayan: Ates, periferik 6dem, ani 6liim, goglis agrisi

Seyrek: Ekstremitelerde glicstizliik

Bilinmiyor: Odem, gdgiis agris1, asteni

Arastirmalar:

Yaygin: Idrarla atilan maddelerde tersinir artis (kreatinin, iire)

Yaygin olmayan: Kilo artis

Seyrek: Hemoglobin seviyesinde hafif yilikselme, hiponatremi

Bilinmiyor: Karaciger fonksiyon testlerinde anormallik (transaminazlar, laktat

dehidrojenaz, alkali fosfataz ve bilirubinde artis), elektrolitler, iirik asit,
glikoz, magnezyum, kolesterol, trigliserit, kalsiyum ile ilgili patolojik kan
seviyeleri

* Asagida belirtilen yan etkileri kapsayabilen bir semptom kompleksi agiklanmistir: Ates,
vaskiilit, miyalji, artralji/artrit, antiniikleer antikor kaniti (ANA), artmis kan sedimentasyon hizi
(BSG), eozinofili ve Iokositoz, ekzantem, fotosensitivite veya baska dermatolojik
manifestasyonlar.

Fosinopril/hidroklorotiyazid ile yapilan klinik arastirmalarda yan etkilerin siklig1 agisindan yaslt
hastalar (> 65 yas) ile geng hastalar arasinda farklilik gériillmemektedir.

Secilen yan etkilerin tanimi

Melanom disi cilt kanseri: Epidemiyolojik caligmalardan elde edilen mevcut verilere dayanarak,
hidroklorotiyazid ve melanom dis1 cilt kanseri arasinda kiimiilatif doza bagimli iliski gbzlenmistir
(ayrica bkz. Boliim 4.4 ve 5.1)

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
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Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarimin raporlanmasi biiyiilk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
FarmakovijilansMerkezi(TUFAM)’nebildirmelerigerekmektedir.(www.titck.gov.tr;  e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asimm ve tedavisi

Semptomlar

Asirt dozun miktaria bagli olarak asagida belirtilen semptomlarin gériilmesi miimkiindiir:
Siddetli hipotansiyon, bradikardi, dolasim soku, elektrolit bozukluklari, bobrek yetmezligi,
inatg1 dilirez, biling bozukluklar1 (komaya varabilen), konviilsiyonlar, parezi, kalp ritim
bozukluklari, paralitik ileus.

Tedavi

Asir1 doz durumunda tavsiye edilen tedavi intravendz fizyolojik tuz soliisyonu infiizyonudur.
Hasta, asir1 dozda ilag aldiktan sonra siki bir denetim altinda, tercihen yogun bakim kosullar
altinda tutulmalidir. Serum elektroliti ve kreatinin sik sik kontrol edilmelidir. Diger islemler
olarak kusturma ve/veya mideyi yikama ile dehidratasyonun, elektrolit bozukluklarinin ve
hipotansiyonun yerlesik yontemlerle diizeltilmesi tavsiye edilir. Eger asir1 doz alimi kisa siire
once gergeklesmisse, ilacin alinmasindan itibaren 30 dakika i¢inde midenin yikanmasi, rezorbe
edici maddeler ve sodyum siilfat verilmesi ile hizli bir eliminasyon uygulanmalidir. Kan
basincinin diismesi durumunda hasta sok pozisyonuna getirilmeli ve hizli bir sekilde tuz ve
voliim takviyesi yapilmalidir.

Anjiyotensin II ile tedavi diisiiniilmelidir. Bradikardi veya siddetli vagal reaksiyonlar atropin
ile tedavi edilmelidir. Bir kalp pilinin kullanilmas: diistiniilmelidir. Fosinoprilat diyaliz ile
uzaklastirilamaz.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik  grup:  Anjiyotensin  Déniistiicii  Enzim  Inhibitérii  ve  Diiiretik
Kombinasyonlari

ATC kodu: CO9BA09

Fosinopril sodyum

Etki mekanizmasi

Fosinopril sodyum uzun etkili bir ADE inhibitorii olan fosinoprilatin 6n ilacidir. Oral yoldan
verildikten sonra hizli bir sekilde ve tamamen fosinoprilata metabolize olur. Fosinopril sodyum,
peptidil-dipeptidaz anjiyotensin doniistiiriicii enzimin aktif baglanma noktasina baglanan bir
fosfinik asit grubu icermekte olup, bunun sonucunda dekapeptit anjiyotensin I’in oktapeptit
anjiyotensin II’ye donilismesi engellenmektedir. Bunun sonucunda anjiyotensin II seviyesinde
meydana gelen diisiis vazokonstriksiyonun azalmasina ve aldosteron sekresyonunun azalmasina
neden olmaktadir; bu ise serum potasyumunda hafif bir artisa ve sodyum ve sivi kaybina neden
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olabilmektedir. Kural olarak, renal plazma akisinda ve glomerular filtrasyon hizinda klinik
acidan onemli degisiklikler olmamaktadir.

ADE inhibisyonu ayni1 sekilde etkili vazodepressor bradikinin metabolizmasin1 engellemekte
ve bu nedenle de kan basincini diisiiriicii etki gostermektedir; fosinopril sodyum renin seviyesi
diistik olan hastalarda terapotik etkinlik gostermektedir.

Farmakodinamik etkiler

Fosinopril sodyum, hipertansiyonu olan hastalarda yatar durumdayken ve ayakta dururken kan
basincinin diigmesine neden olmakta, bu sirada kalp atim hizi kompanse edici sekilde
artmaktadir.

Hipertansiyonda, fosinopril sodyum oral olarak alindiktan sonra bir saat i¢inde kan basincinin
diismesine neden olmustur, maksimum etkiye 3-6 saat sonra erisilmistir. Normal giinliik dozda
kan basincii diistiriicii etki 24 saat stirmektedir. Daha diisiik doz alan hastalarda, etki doz
araliginin sonunda diismiis olabilmektedir. Ortostatik etki ve tasikardi seyrek olusmakla birlikte,
tuz eksikligi olan hastalarda veya hipovolemi durumunda tespit edilebilmektedir (bkz. B6liim
4.4). Bazi hastalarda optimal kan basincinin ayarlanmasi i¢in 3-4 haftalik bir tedavi siiresi
gerekmektedir. Fosinopril sodyum ve tiazid grubu diiiretikler aditif (toplanir) etkiye
sahiptirler.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Iki biiyiik randomize kontrollii galisma (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
Combination with Ramipril Global Endpoint Trial) ve VA NEPHRON-D (the Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) bir ADE inhibit6riiniin bir anjiyotensin Il reseptdr blokeriyle kombine
kullanimini incelemistir.

ONTARGET c¢alismasi, kardiyovaskiiler ya da serebrovoskiiler hastalik dykiisii olan ya da
kanitlanmis son-organ hasar1 ile birlikte seyreden tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda
yiriitiilmistir. VA NEPHRON-D ¢aligsmasi, tip 2 diyabetes mellitus hastalig1 olan ve diyabetik
nefropatisi bulunan hastalarda yiiriitiilmiistiir.

Bu c¢aligmalar, renal ve/veya kardiyovaskiiler sonlanimlar ve mortalite {izerinde anlamli yarar
gostermemis, monoterapiyle kiyaslandiginda hiperkalemi, akut bobrek hasar1 ve/veya
hipotansiyon riskinin arttifi gozlenmistir. Benzer farmakodinamik 6zellikleri dikkate
alindiginda, bu sonuglar diger ADE-inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptdr blokerleri i¢in de
anlamhdir.

Bu nedenle ADE inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptor blokerleri diyabetik nefropati bulunan
hastalarda birlikte kullanilmamalidir.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) ¢alismasi, kronik bobrek hastaligi, kardiyovaskiiler hastalik ya da her ikisi bulunan
tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda standart bir ADE-inhibitorii ya da bir anjiyotensin II
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reseptorii blokeri tedavisine aliskiren eklenmesinin yararini test etmek i¢in tasarlanan bir ¢aligma
olmustur. Advers sonug riskinde artis olmasi nedeniyle ¢aligma erken sonlandirilmistir. Aliskiren
grubunda, plasebo grubuna kiyasla, kardiyovaskiiler 6lim ve inme vakalarinin her ikisi de
sayisal olarak daha sik goriilmiis ve ilgili advers olaylar ve ciddi advers olaylar (hiperkalemi,
hipotansiyon ve renal disfonksiyon) aliskiren grubunda plasebo grubuna gore daha sik
bildirilmistir.

Hidroklorotiyazid
Hidroklorotiyazid bir benzotiadiaziddir. Tiyazidler, sodyum kloriir atimini ve buna bagli olarak
da su atimini arttirmak suretiyle, dogrudan bobreklere etki etmektedir.

Klinik agidan onemli ana etki yeri distal tubulus’un ilk segmentidir. Orada luminal hiicre
membraninda elektrondtral Na-Cl kotransportu inhibe edilmektedir. Potasyum ve magnezyum
artan miktarda, kalsiyum ise azalan miktarda atilmaktadir. Hidroklorotiyazid bikarbonat
attllminin diisiik olmasina neden olmakta ve kloriir atilimi sodyum atilimini asmaktadir.
Hidroklorotiyazid etkisi altinda metabolik bir asidoz gelisebilmektedir.

Hidroklorotiyazid de diger organik asitlerde oldugu gibi proksimal tiibiilde aktif olarak
salgilanmaktadir. Diiiretik etkisi metabolik asidozda veya metabolik alkalozda muhafaza
edilmektedir.

Hidroklorotiyazidin antihipertansif etki mekanizmalar1 olarak sodyum dengesinde degisim,
ekstraselliiler su hacminde ve plazma hacminde azalma, renal damar direncinde degisiklik ile
norepinefrine ve anjiyotensin II’ye kars1 cevapta diisiis tartisiimaktadir.

Hidroklorotiyazidde elektrolit ve su atilim1 2 saat sonra olugmakta, azami etkiye 3-6 saatte
erismekte ve 6-12 saat etkisini muhafaza etmektedir. Antihipertansif etki ilk olarak 3-4 giin
sonra ortaya ¢ikmakta ve tedaviye son verildikten sonra bir haftaya kadar siirebilmektedir.

Melanom disi cilt kanseri: Epidemiyolojik ¢aligmalardan elde edilen mevcut verilere dayanarak,
hidroklorotiyazid ve melanom dis1 cilt kanseri arasinda kiimiilatif doza bagimli bir iliski
gbzlenmistir. Yapilan bir ¢caligmaya, sirasiyla 1.430.833 ve 172.462 popiilasyon kontrolleriyle
eslestirilmig 71.533 bazal hiicreli karsinom vakasi ve 8629 skuamoz hiicreli karsinom vakasindan
olusan bir popiilasyon dahil edilmistir. Yiiksek diizeyde hidroklorotiyazid kullanim1 (>50,000
mg kiimiilatif) bazal hiicreli karsinom ig¢in 1,29 (%95 gliven araligi (GA): 1,23 — 1,35) ve
skuamoz hiicreli karsinom igin 3,98 (%95 GA: 3,68 — 4,31) diizeyinde diizeltilmis maruziyet
olasiliklar1 oran1 (OR;Odds Ratio) ile iliskilendirilmistir. Hem bazal hiicreli karsinom, hem de
skuamoz hiicreli karsinom i¢in belirgin bir kiimiilatif doz-yanit iligkisi gézlenmistir. Bagka bir
calisma, dudak kanseriyle hidroklorotiyazid maruziyetinin iligkili olabilecegini gostermistir:
633 dudak kanseri vakasi bir riskli-kiime 6rnekleme stratejisi kullanilarak 63.067 kontrolle
eslestirilmistir. 2,1 (%95 GA: 1,7 — 2,6) diizeyinde ayarlanmis bir olasilik orantyla (OR) ile
kiimiilatif doz-yanit iliskisi kanitlanmis olup, uzun zamandir yiiksek diizeyde kullananlar i¢in
(~25.000 mg) OR 3,9’a (3 —4,9) ve en yiiksek kiimiilatif doz i¢in (~100.000 mg) 7,7’ye (5,7 —
10,5) ytlikselmektedir.
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MONOPRIL PLUS bir anjiyotensin déniistiiriicii enzim inhibitorii (fosinopril sodyum) ile bir
ditiretigin (hidroklorotiyazid) kombinasyonudur.

Fosinopril sodyum/hidroklorotiyazid

Fosinopril sodyum/hidroklorotiyazid kullaniminda simdiye kadar kardiyovaskiiler morbidite ve
mortalite incelemeleri bulunmamaktadir. Epidemiyolojik arastirmalarda, hidroklorotiyazidin
uzun siireli kullaniminda kardiyovaskiiler morbiditenin ve mortalitenin azalmis oldugu
gosterilebilmistir.

MONOPRIL PLUS hem antihipertansif hem de diiiretik etkiye sahiptir. Yiiksek kan basinci
tedavisi i¢in fosinopril ve hidroklorotiyazid her biri tek tek ve kombine halde
kullanilabilmektedir. Klinik testlerde fosinoprilin ve hidroklorotiyazidin kan basincini diisiirticii
etkisinin sinerjistik oldugu gortilmiistiir.

Azami kan basinci disilisii kombinasyonun verilmesinden 2-6 saat sonra goriilmiis olup,
antihipertansif etki 24 saat korunmustur.

Fosinopril, hidroklorotiyazide eslik eden potasyum kaybini azaltabilmektedir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Fosinopril sodyum

Emilim:

Fosinopril, oral uygulamay1 takiben ortalama % 30-40 oraninda emilir. Fosinoprilin emilimi
gastrointestinal kanaldaki yiyeceklerden etkilenmez, ancak emilim orani yavaslayabilir. Aktif
fosinoprilatin hizli ve tam olarak hidrolizi gastrointestinal mukozada ve karacigerde
gerceklesmektedir. C.s degerine erisene kadar gecen siire doza baghdir, C,u degerine
yaklasik 3 saat sonra erisilmekte ve bu deger kullanimdan 3-6 saat sonra kan basincinin
anjiyotensin I’e gosterdigi reaksiyonla azami inhibisyonla ¢akismaktadir. Tek veya coklu dozdan
sonra farmakokinetik parametreler (Cnus, EAA) dogrudan alinan fosinopril dozu ile
orantilidir.

Dagilim:
Fosinoprilat serum proteinlerine yiiksek oranda (> %95) baglanir. Fosinoprilat nispeten kiigiik

bir dagilim hacmine sahiptir ve proteinlere yiiksek oranda baglanir.

Biyotransformasyon:

Fosinopril sodyum oral olarak verildikten bir saat sonra fosinoprilin % 1’inden az1 plazmada
degisime ugramadan bulunur; % 75’1 aktif fosinoprilat, % 15-20’si (inaktif) fosinoprilat
glukuronid, geri kalam1 (~% 5) ise (aktif) fosinoprilatin 4-hidroksi metaboliti olarak
bulunmaktadir.

Eliminasyon:
Fosinoprilat intravendz olarak verildikten sonra hemen hemen esit sekilde karaciger ve bobrekler

tizerinden atilir. Tekrarlayan dozlarda fosinopril alan, bobrek ve karaciger fonksiyonlar1 normal
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olan hipertansif hastalarda, fosinoprilatin eliminasyon yar1 6mrii (t;,) 11,5 saattir. Fosinopril
hem karacigerden hem de bobreklerden elimine edilir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi < 80 mL/dak/1,73 m?), fosinoprilatin
toplam viicut klerensi normal bobrek fonksiyonu olan hastalarin yaklasik yarisi iken emilim,
biyoyararlanim ve proteine baglanmada belirgin bir degisiklik olmamaktadir. Fosinoprilat
klerensi bobrek yetmezliginin derecesine bagli olarak belirgin bir fark gostermez; azalan bobrek
eliminasyonu, artan hepato-bilier eliminasyonla dengelenir. Son dénem bobrek yetmezligi
(kreatinin klerensi < 10 mL/dak/1,73 m?) dahil gesitli derecelerde bobrek yetmezligi olan
hastalarda plazma EAA diizeylerinde hafif bir artis (normallerin iki katindan daha az)
gozlemlenmistir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda (alkolik veya biliyer siroz) fosinopril hidrolizi 6nemli
Olclide azalmaz ancak hidroliz hizi yavaslayabilir. Karaciger yetmezligi olanlarda fosinoprilatin
goriinen toplam viicut klerensi hepatik fonksiyonu normal olan kisilerin yaklasik yarisi
kadardur.

Hidroklorotivazid
Emilim:

Hidroklorotiyazid oral olarak alindiktan sonra yaklasik % 80 oraninda gastrointestinal kanaldan
emilmektedir. Sistemik biyoyararlanimi % 71+15’tir.

Dagilim:
Hidroklorotiyazidin plazma proteinine baglanma orant % 65, relatif dagilim hacmi 0,5-1,1
1t/kg’dur.

Biyotransformasyon:
Hidroklorotiyazid saglikli insanlarda % 95’in iizerinde bir oranda bobrekler yoluyla
atilmaktadir.

Eliminasyon:

Eliminasyon yarilanma omrii bobrek fonksiyonlarinin normal olmasi durumunda 2,5 saattir.
Maksimum plazma seviyesine normal olarak 2-5 saat sonra erisilmektedir. Bu siire bobrek
fonksiyon bozukluklar1 olmasi durumunda uzamakta olup, son donem bobrek yetmezligi olan
hastalarda yaklasik 20 saat olmaktadir.

Diiiretik etki 1-2 saat i¢inde ortaya ¢ikmaktadir. Bu etkinin siiresi, doza bagl olarak 1-12 saat
olup, kan basimcimi diisiiriicii etki 24 saate kadar siirmektedir.
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5.3  Klinik oncesi giivenlilik verileri

Giivenlilik farmakolojisi, tekrarlayan uygulamada toksisite, genotoksisite ve karsinojenite
potansiyeli ile ilgili olarak konvansiyonel ¢alismalara dayali preklinik veriler insan agisindan
0zel riskler olmadigini gostermektedir.

Hayvanlarla yapilan deneylerde, anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitoriiniin geg fetal gelisme
tizerinde negatif bir etkisinin oldugu, bunun ise fetal mortaliteye ve kongenital deformasyonlara,
ozellikle de kafatasinda deformasyonlara neden oldugu gosterilmistir. Ayni1 sekilde fetotoksisite,
rahimigi gelisme bozukluklart ve siiregen ductus arteriosus da goézlemlenmistir. Bu gelisme
bozukluklarina muhtemelen kismen ADE inhibitoriiniin fetal renin-anjiyotensin sistemi
tizerindeki etkisi, kismen iskemi, kismen de annede goriilen hipotansiyon, fetoplasental
dolagimdaki ve fetiislin oksijen/besin tedarikindeki diislis neden olmaktadir (bkz. Boliim 4.6).

6.  FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Susuz laktoz (s1g1r siitiinden iiretilir)
Laktoz monohidrat (inek siitiinden tiretilir)
Kroskarmeloz sodyum

Povidon K30

Sodyum stearil fumarat

Sar1 demir oksit

Kirmizi demir oksit

6.2 Geg¢imsizlikler
Gegerli degildir.

6.3 Raf omrii
24 ay

6.4  Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklanmalidir.
Nemden korumak i¢in kuru yerde saklanmalidir.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi
28 tabletlik blister ambalajlarda sunulmaktadir.

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan tiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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