KISA URUN BILGILERI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MONOLONG® 40 mg SR mikropellet kapsiil
2.KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde: .
Her bir kapsiil 40 mg Isosorbid-5-mononitrat igerir.

Yardimci maddeler:

Laktoz 120 mg
Kapsiil boyar maddesi olarak:
Azorubin 0,010 mg

Indigo karmin 0,047 mg
Titanyum dioksit 0,671 mg
Alkol *

Yardimci maddeler igin boliim 6.1°e bakimz.

*Uretim esnasinda ugurulur.

3. FARMASOTIK FORM

Mikropellet Kapsiil

Oral kullanim i¢gin hazirlanmis kapag1 opak mor, govdesi ise renksiz seffaf olan yavas
salimli mikropellet kapsiildiir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1.Terapitik endikasyonlar
—Koroner arter hastaliginda anjina ataklarinin 6nlenmesinde,

—Kalp yetersizliginin semptomatik tedavisinde glikozit, diiiretik ve arteryel
vazodilatorlerle kombine halinde kullanilir.

4.2.Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Uygulama sekli:

Kapsiiller oral kullanim i¢indir ve tamamen yutulmalidir.

Yetiskinler: Giinde bir kere 40 mg kapsiil. Baz1 ciddi durumlarda, dozaj giinde iki
kere 40 mg kapsiile ¢gikarilabilir.

Yashlar: Dozaj ayarlamasim gerektirecek herhangi bir bulgu yoktur.
Cocuklar: Cocuklarda tibbi iiriiniin etkililigi ve giivenliligi kamitlanmamustir.

Yavag salimli preperatlar ile tedavi géren baz1 hastalarda etkinin azaldi1 goriilmiistiir.
Bu gibi hastalarda, aralikli tedavi daha uygun olabilir. En disik etkin doz
kullanilmalidir.

Diger nitrat tedavilerinde oldugu gibi, Monolong® tedavisi de aniden kesilmemelidir.
Hem dozaj hem de kullanim siklig1 kademeli olarak azaltilmalidir.



4.3.Kontrendikasyonlar

Hipotansiyona neden olabileceginden ¢oziilebilir guanilat siklaz uyaricisi olan
riosiguat ile birlikte kullanimi kontrendikedir.

Preparat, anjina pektorisin akut ataklarinin hafifletilmesinde kullanilmaz.

Diisiik dolum basincina sahip akut miyokard enfarktiisii, akut dolasim bozukluklar
(sok, vaskiiler kollaps) ya da ¢ok diisiik kan basinci, hipertrofik obstriiktif
kardiyomiyopati (HOCM), konstriktif perikardit, kardiyak tamponad, diisiik kardiyak
dolum basinci, aortik/mitral kapak stenozu ve artmis kafa i¢i basinci ile iligkili
hastaliklarda (6rn. bir kafa travmasindan sonra veya serebral hemorojide)
kullanilmamalidir.

Bu iiriin, isosorbid mononitrat, listelenen yardimci maddelere ya da diger nitratlara
kars1 duyarli oldugu bilinen hastalara verilmemelidir.

Fosfodiesteraz tip-5 inhibitdrlerinin (sildenafil, tadafil ve vardenafil gibi) nitratlarin
hipotansif etkisini artirdig1 goriilmiistiir, bu yiizden nitratlar ya da nitrik oksit
donorleri ile beraber kullanilmalar kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri

Preparat su durumlarda 6zel bir dikkatle alinmalidir: hasta, kalp (miyokard
infarktiisii), g6z (glokom gibi), karaciger, bobrek/iiriner sistemi, sindirim sistemi
(iilser gibi) tiroid bezi fonksiyon bozuklugundan ve hipotansiyon, serebral hemoraji
ya da hasar, diisiik viicut sicakh@ ya da siddetli anemiden sikayet¢i ise ya da
gecmisinde sikayetci olmussa.

Ozellikle labil dolasima sahip hastalarda, ilk doz sonrasi sirkiilatuvar (dolagimsal)
kollaps semptomlar artabilir.

Bu iiriin, baz1 hastalarda senkop ve postural hipotansiyon semptomlarin: artirabilir.
Ozellikle bas dénmesi ve sersemlik hali ile seyreden siddetli postural hipotansiyon
durumu o&zellikle alkol tiiketiminden sonra siklikla goriiliir. Hasta yatar/ oturur
pozisyondan ayaga kalkmaya ani gegislerden kaginmalidir. Ayrica, birkag saat ayakta
kalma, asin hareketlilik ya da giinese maruz kalmaktan kaginilmasi tavsiye edilir.
Nitratlarin sebep oldugu hipotansiyona paradoksik bradikardi eslik edebilir ve
anjinay1 arttirabilir.

Kapsiiller belirtildigi gibi alinmazsa, tedaviye tolerans gelisebilir. Yavag salimlh
preparatlar ile tedavi gbren bazi hastalarda etkide azalma goriilmiistiir. Bu gibi
hastalarda, aralikli tedavi daha uygun olabilir. En diisiik etkin doz kullanilmalidur.

Bu ilag ile tedavi siiresince, kan basinci testleri ve karaciger fonksiyon testleri ile
izlem yapilmalidir.

Bu ilag, genellikle, gocuklar ve bebekler i¢in kullaniimaz.

Bu preparat laktoz igerdiginden laktoza karsi duyarli hastalarda alerjik reaksiyona
sebep olabilir.

Alkol icerdiginden, nitratlarin hipotansif etkisine karsi duyarlilik belirgin olarak
artabilir.

Azorubin icerdiginden alerjik reaksiyonlara sebep olabilir.



4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Merkezi sinir sistemini etkileyen ilaglar (trankilizanlar, uyku ilaglari, anti-parkinson
ilaglari, antiepileptikler, antialerjikler, ameliyat anestezikleri ve narkotik analjezikler
gibi), antidepresanlar, antihipertansifler ya da baska kalp ilaglar, oksiiriik ilaglari,
soguk alginlig1 preparatlart ve antiastmatikler (sempatomimetikler), nonsteroidal
antiinflamatuvar ilaglar, migren tedavisinde kullamlan ilaglar (biiyik dozlardaki
dihidroergotamin).

Alkol, nitratlarin hipotansif etkisine kars1 duyarlilig: belirgin olarak artirabilir.
Coziilebilir guanilat siklaz uyaricisi olan riosiguat ile Monolong’un birlikte kullanimi
hipotansiyona neden olabilir. Bu nedenle Monolong ile riosiguatin birlikte kullanimi
kontendikedir. (bkz boliim 4.3)

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel Tavsiye

Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Kontraseptif kullammu ilacin hipotansif etkisinde az miktarda bir azalma gosterir bu
tedaviyi etkileyecek diizeyde bir azalma degildir. Kontraseptif kullanim ile ilgili veri
bulunmamaktadir.

Gebelik donemi: Gebe kadinlarda uygun ve iyi kontrollii ¢aligmalar yapilmamustir.
Gebelik sirasinda organik nitratlar sadece, anne iizerinde olusturacag:i potansiyel
yarar, fetiis {izerinde olusturacagi potansiyel riskten fazla olduguna karar verildigi
takdirde kullanilmalidir.

Hayvanlar {izerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da
dogum sonras: gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayl zararh etkiler olduunu
gostermemektedir. Ancak, gebe kadinlar iizerinde yapilmis yeteri kadar ¢alisma
bulunmamaktadir.

Hayvan ¢alismalar insanlarin verecegi yamitlar hakkinda her zaman 6ngoriisel bilgi
saglama niteligine sahip olmadifindan, gebelik sirasinda yalnizla ¢ok gerekli oldugu
durumlarda ve bir doktorun denetiminde kullanilmalidir.

Bu ilacin gebe kadinlarda kullanmimina iligkin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
lizerinde yapilan arastirmalar {ireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz.
kisim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Laktasyon dénemi: Bu ilacin siite gegip gegmedigi bilinmemektedir. Birgok ilacin
insan siitine gectigi bilindiginden, emziren anneler tarafindan bu ilag dikkatli
uygulanmalidir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Tedavinin baslangicinda bas dénmesi, yorgunluk ve bulanik gorme olusabilir. Bu
yiizden hasta, etkilenmesi durumunda arag ya da makine kullanmamast igin uyarilir.
Alkol kullanilmasi bu etkileri artirabilir.



4.8 Istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler daha ¢ok doza bagimli ve farmakodinamik olarak meydana gelir.
Yan etkilerden kizarklik, postural hipotansiyon, kasint1 ve kuru cilt kizarikhig: seyrek
olarak gozlenir. Tedavinin baglangicinda bas agrisi meydana gelebilir ama bu durum
en diisiik doz ile baslayip kademe kademe artan dozlar uygulanarak azaltilabilir.
Bagdonmesi ve mide bulantisi gibi semptomlarla hipotansiyon seyrek olarak
bildirilmistir.

Tavsiye edilen doz programi uygulandiginda nitrat toleransinin gelisimine dair bir
bulgu yoktur.

Bildirilen, istenmeyen etkiler asagidaki siklik derecesine gére listelenmistir.

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100, <1/10); Yaygin olmayan(>1/1000, <1/100);
Seyrek (>1/10.000, <1/1000); Cok seyrek (<1/10.000), bilinmeyen (mevcut data ile
Ol¢iilemeyen)

Isosorbid-5-mononitrat kullanim sirasinda asagidaki istenmeyen etkiler goriilebilir.

Sinir sistemi hastalhiklan

Cok yaygin: Bas agrisi
Yaygin: Uyusukluk, bas dénmesi, sersemlik hali

Kardiyak hastaliklar
Yaygin: Tasikardi
Yaygin olmayan: Artmis anjina pektoris semptomlari

Vaskiiler hastahiklar
Yaygin: Ayakta iken hipotansiyon
Yaygin olmayan: Dolasim kollapsi (bazen bradiaritmi ve senkop ile beraber)

Organik nitratlarin kullaniminda, aralarinda bulanti, kusma, huzursuzluk, benizde
solukluk ve asir1 terleme bulunmak iizere hipotansif yanitlar bildirilmistir.

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Bulanti, kusma
Cok seyrek: Mide yanmasi

Deri ve deri alti doku hastahklar

Yaygin olmayan: Allerjik deri reaksiyonlar1 (6rnegin dokiintii), kizariklik

Cok seyrek: Anjiyoddem, Stevens Johnson sendromu, miinferit vakalarda eksfoliyatif
dermatit



Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar
Yaygin: Kuvvetsizlik

Organik nitratlarin kullaniminda, aralarinda bulanti, kusma, huzursuzluk, benizde
solukluk ve agir1 terleme bulunmak {iizere hipotansif yanitlar bildirilmistir.

MONOLONG® ile tedavi sirasinda, hipoventile alveolar bolgelerdeki kan akisimin
goreceli olarak redistribiisyonu nedeniyle gegici bir hipoksemi yasanabilir. Ozellikle
koroner arter hastalig1 olan hastalarda bu durum miyokardiyal hipoksiye yol agabilir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmas: biiyiik
Onem tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak
izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers
reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri
gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e- posta: tufam@titck.gov.tr ; tel: 0 800 314 00 08;
faks: 0312 218 35 99)

4.9 Doz asim ve tedavisi

Semptomlar ve belirtiler:

Bas agrisi, hipotansiyon, bulanti, kusma, terleme, refleks tasikardi, vertigo, deri
kizarikhigi, bulanik gérme, senkop, halsizlik, sersemlik, uyku hali, ishal, nabiz
zayiflamasi, bradikardi, anksiyete, biling kayb1 ve sonunda kardiyak arrest goriilebilir.
Bazen norolojik defisit ve konflizyon ile beraber intrakraniyal basing artis1 goriilebilir.
Methemoglobinemi  (siyanoz, hipoksemi, huzursuzluk, solunumda sikint,
konviilsiyon, kardiyak aritmi, dolasim bozuklugu, intrakraniyal basing artis1) seyrek
olarak olusur.

Tedavi :
Ila¢ alim1 durdurulmali.
Alinacak 6nlemler ilk anda diisen tansiyonun yiikseltilmesine yoneliktir. Bu amag ile
basit olgularda hastamin bacaklar1 yukarida tutularak, hasta sirt iistii yatirilir. Buna ek
olarak hastanin yasamsal parametreleri yogun bakim altinda izlenmelidir.
Antidotu bulunmadigindan, agir olgularda hasta derhal bir hastaneye sevk edilir, genel
sok tedavisi uygulamr. Kan degisimi, oksijen solunumu, redoks maddeleri vb.
verilerek methemoglobinemi tedavi edilir. Bunun igin %1'lik “metilen mavisi”
¢ozeltisi 1-2 mg/kg dozunda intravendz yolla uygulanir.
KV tedavi amaciyla ¢ok istisnai olgularda norepinefrin, dopamin, fenilefrin,
metoksamin inflizyonu yapilabilir. Ancak epinefrin ve benzeri ilaglar kontrendikedir.
Methemoglobinemi durumunda asagidaki antidotlar yan etki ciddiyetine gore
kullanilabilir;
1. Vitamin C: 1 g p.o ya da sodyum tuzu IV olarak
2. Metilen mavisi: % 1’lik metilen mavisi enjeksiyonu (50 ml’e kadar) IV
3. Toluidin mavisi: Sadece IV olarak ilk dozda 2-4 mg/kg viicut agirhgi, eger
gerekiyorsa 1 saat araliklarla 2 mg/kg viicut agirh@ doz tekrarlanabilir.
O, tedavisi, hemodiyaliz, transfiizyon



Potansiyel olarak toksik miktarin alinmasindan sonraki bir saat iginde oral tibbi
koémiir tedavisi diisiiniilmelidir. Doz asim1 sonrasinda en az 12 saat gézlem ile kan
basinci ve nabiz izlemi yapilmalidir. Hastanin klinik kosullar1 uyarinca diger 6nlemler
alimir. Eger siddetli hipotansiyon yukaridaki islemlere ragmen devam ediyorsa,
inotrop ilaglar1 kullanmak diistintilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik Ozellikler

Farmakoterapotik grup: Kalp hastaliklarda kullanilan vazodilatorler
ATC Kod: C01D A14

Diger nitritler ve organik nitratlar gibi izosorbit mononitrat da bir reaktif serbest
radikal olan nitrik oksite doniistiiriiliir. Nitrik oksit viicutta endojen olarak da yapilir.
Nitrik oksit giiglii bir vazodilatérdiir. Bu farmakolojik gruba giren tiim ilaglar igin
ortak aktif ara madde olan nitrik oksit guanilat siklaz enzimini aktive eder ve boylece
siklik guanozin 3°,5’-monofosfat (sGMP) sentezini uyarir. Bu ikincil mesajc1 diiz kas
hiicrelerinde protein kinaza bagimli bir seri fosforilasyonu aktive eder; sonunda diiz
kasta miyozin hafif zincirinin defosforilasyonu gergeklesir ve bunu kalsiyum
iyonlarinin saliverilmesi veya ¢ikarilmasi takip eder.

Diiz kas1 kontrol eden mekanizmalar:

Diiz kasin kontraktil durumu normalde fosforillenmis miyozin hafif zinciri tarafindan
stirdiiriilir ve bu olay kalsiyum iyonlarindaki artigla stimiile olur. Miyozin hafif
zincirinin nitrit veya nitrat etkisiyle defosforile olmasi, hiicrenin kalsiyumu birakmasi
ve boylelikle diiz kas hiicrelerinin gevsemesi ve vazodilatasyon olugmasi igin bir
sinyaldir.

Nitratlar miyokardin oksijen dengesindeki bozulmayi koroner arterlerde yaptiklar
dilatasyondan ¢ok, sistemik ve pulmoner arteriyel kan basincimi diigtirmelerine ve
periferik dilatasyonla kalp debisini azaltmalarina bagl olarak diizeltirler. Ger¢ekten
de nitratlar periferik veniilleri gevseterek vendz kanin periferde gollenmesini ve kalbe
vendz dolma basincinin her ikisini birden diisiirerek, sol ventrikiiliin sistolik duvar
geriliminin azalmasini saglarlar ve bdylece artyiik azalir. Sonug olarak, nitratlarin
neden oldugu vazodilatasyon vendz kapasitans: artirip, arteriyoler rezistansin
diismesini saglayarak onyiik ve artyiikiin her ikisinin birden diigmesini ve kalbin
oksijen gereksiniminin azalmasini saglar.

Nitrat ve nitritler koroner arterleri normal olan hastalarda total koroner kan akimini
belirgin olarak artirirlar. Buna karsin iskemik kalp hastaligi olan hastalarda lezyonlu
damar yatagindaki kan akimim artirma potansiyelleri diisiiktiir. Bu durumda sinirh
diizeydeki yararli etkileri arteriyel ve merkezi vendz basinci azaltmalarina bagl
olarak miyokardin oksijen tiiketimini azaltmalarindan kaynaklanir. Deney
hayvanlarinda yapilan arastirmalar, gliseril trinitratin kan akiminmi normal saglikli
damarlardan miyokardin iskemik alanlarina dogru y6nlendirdigini ortaya koymustur.
Bu olayin altinda yatan mekanizma gliseril trinitratin lezyona bagl daralma gosteren
koroner arter segmentini by-pass eden kolateral damarlarin dilatasyonunu saglamasi
ile agiklanmaktadir.

Nitratlar kalp hizi ve Kontraktilitesinde gegici refleks kompansatuvar bir artig
meydana getirirler. Normalde bu etkileri ile miyokardin oksijen tiiketiminin artmasi
gerekir; ancak, ventrikiil duvar geriliminde yaptiklari azalma miyokardin oksijen
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gereksiniminde net bir diisme meydana getirir ve bu etkileri sonucunda anjina agrisini
iyilestirir.

[zosorbit mononitrat brons, safra, gastrointestinal kanal, iiretra ve uterus diiz kas1 da
dahil tiim diiz kash yapilarda gevseme meydana getirir. Nitrit ve nitratlar asetilkolin,
noradrenalin ve histaminin fonksiyonel antagonistleridir.

Nitrit ve nitratlarin koroner arter izerindeki direkt gevsetici etkileri koroner spazma
baglh variyant anjinada Onem tasiyabilir. Kalsiyum antagonistleri gibi diger
vazodilatorler de bu tiir olgularda etkilidirler. Ozetle nitratlarin antianjinal etkileri su
mekanizmalara bagl olarak ortaya c¢ikar: i Arteriyel basinci ve kalp debisini
azaltmalarina bagh kalbin oksijen gereksinimini azaltmalari; ii. Koroner kan akimini
kolateraller araciligiyla iskemik alanlara yonlendirmeleri; iii.Variyant anjinadaki
koroner spazmu, direkt vazodilator etkiyle iyilestirmeleri.

Kompansatuvar tasikardi cevabi zayif bireylere nitrit ve nitratlar yiiksek dozda
verildiginde, kompansasyon yetersiz oldugu i¢in kan basincindaki ani diismeye bagh
senkop goriilebilir. Bu etki kan basincim etkilemeyen dozlarda kullamildiklarinda
seyrek olarak goriilmesine ragmen, izosorbit mononitrat kullanan hastalarin ilaci
oturur pozisyonda veya uzanan almalari uygun olur.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Uzatilmis etkili formiilasyonunda alinan isosorbid-5-mononitratin emilim siiresi ve
dolayisiyla etki siiresi, normal tabletten daha uzundur.

Oral olarak alindiktan sonra tiimiiyle emilen isosorbid-5-mononitrat, karacigerden ilk
gecis sirasinda biyotransformasyona ugramadigindan, plazma diizeyleri hastalarda
degisiklik gostermez ve klinik etkileri 6nceden tahmin edilebilir ve tekrarlanabilir
niteliktedir.

Emilim

[zosorbit mononitrat gastrointestinal kanaldan hizla ve tam olarak absorbe olur ve
karaciger metabolize olmaz. Bu nedenle oral yoldan verildiginde mutlak
biyoyararlanimi yaklasik %100°diir. Doruk serum konsantrasyonlarina 30-60 dakika
i¢inde ulasilir. Doruk diizeydeki antianjinal etkileri verilmesinden sonraki 1-4 saat
igerisinde belirginlesir. Oral yoldan verilen bir dozunun %4’ten az bir boliimii
plazma proteinlerine baglanir.

Dagilim
Izosorbit mononitrat viicutta minimal diizeyde dagilima ugrar.

Biotransformasyon
Oral olarak alindiktan sonra tiimiiyle emilen isosorbid-5-mononitrat, karacigerden ilk
gecis sirasinda biyotransformasyona ugramaz.

Eliminasyon
Glukuronidasyon ile mononitrat ve diger inaktif metabolitlerine metabolize edilir.

Idrar yoluyla atilimindan énce ez az %99’u metabolize edilir. Plazma yarilanma Smrii



yaklagik 5 saattir ve bu deger yas, renal veya hepatik yetmezlik durumundan
etkilenmez.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum
Yapilan deneysel calismalar Isosorbid-5-mononitrat dogrusal bir farmakokinetigi
oldugunu gostermistir.

5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik verisi

[zosorbit mononitratin toksik etkisi, izosorbit dinitratin toksik etkisine nazaran cok
daha azdir. Yiksek dozlarda (60 mg/kg) uzun siireli ilag verilmesi sonrasinda, disi
kopeklerin karaciger ve bobreklerinde toksisite belirtileri saptanmustir. Yiiriitiilen
¢alismalarda, teratojenik veya mutajenik potansiyeline dair bulgu gézlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimc1 maddelerin listesi

Laktoz

Seker

Misir nisastasi

Shellac

Eudragit L

Eudragit RS

Saf alkol

Kapsiil yardimc1 maddeleri:
Azorubin

Indigokarmin

Titanyum dioksit

Jelatin.

6.2 Gegimsizlik
Gegerli degildir.

6.3 Raf omrii
48 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25%C’nin altindaki oda sicakliginda kuru bir yerde ve 1s1ktan korunarak saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
PVC/Aliiminyum folyo blister paketler— karton bir kutuda prospektiis ile herbiri 10
kapsiil i¢eren 3 blister.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler:
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii
Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelikleri”ne uygun
olarak imha edilmelidir.
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