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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Zofaril 7,5 mg
Zofaril 30 mg
filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Zofaril 7,5 mg
Jedna filmom obalena tableta obsahuje 7,5 mg vapenatej soli zofenoprilu, ¢o zodpoveda 7,2 mg
zofenoprilu.

Zofaril 30 mg
Jedna filmom obalena tableta obsahuje 30 mg vapenatej soli zofenoprilu, ¢o zodpoveda 28,7 mg
zofenoprilu.

Pomocna latka so zndmym tcinkom
Zofaril 7,5 mg
Jedna filmom obalena tableta obsahuje 17,35 mg monohydratu laktozy.

Zofaril 30 mg
Jedna filmom obalena tableta obsahuje 69,4 mg monohydratu laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.

Zofaril 7,5 mg
Biele okruhle vypuklé filmom obalené tablety.

Zofaril 30 mg
Biele podlhovasté filmom obalené tablety s deliacou ryhou.

4, KLINICKE UDAJE

41 Terapeutické indikacie

Hypertenzia
Zofaril je indikovany na lieCbu miernej az strednej esencialnej hypertenzie.

Akutny infarkt myokardu

Zofaril je indikovany do 24 hodin po vzniku akutneho infarktu myokardu so symptomami zlyhania
srdca alebo bez nich, u pacientov, ktori majt stabilnii hemodynamiku a nedostavaju trombolyticka
terapiu.



Priloha ¢&. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2024/06458-Z1A

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Hypertenzia

Dospeli

Potreba titrovat’ davku sa zistuje zmeranim krvného tlaku tesne pred aplikaciou d’alsej davky. Davka
sa moze zvySovat’ v 4-tyzdilovom intervale.

Pacienti bez deplécie objemu alebo soli

Terapiu sa odporaca zacat’ davkou 15 mg raz denne a titrovat’, az kym sa dosiahne optimalna hodnota
krvného tlaku.

Zvycajna efektivna davka je 30 mg jedenkrat denne.

Maximalna davka je 60 mg denne, aplikuje sa raz denne, mdze sa rozdelit’ aj do dvoch dennych davok.
Pokial’ by sa nedosiahol uspokojivy terapeuticky vysledok, mézu sa pridat’ d’alSie antihypertenziva,
napriklad diuretika (pozri Casti 4.3, 4.4, 4.5 a5.1).

Pacienti so suspektnou depléciou objemu alebo soli

U vysoko rizikovych pacientov moze dojst’ k hypotenzii po prvej davke (pozri Cast’ 4.4). Iniciacia
terapie ACE inhibitormi vyZaduje najprv upravu deficitu soli a /alebo objemu, prerusenie existujiicej
diuretickej terapie 2 — 3 dni pred aplikaciou ACE inhibitora a po¢iato¢nu davku 15 mg denne. Pokial’
by tieto opatrenia neboli mozné, odportica sa pociato¢na denna davka 7,5 mg.

Pacientov s rizikom vzniku zavaznej akutnej hypotenzie je nutné dosledne monitorovat’, podl'a
moznosti v nemocnici, az kym neodznie maximalny uc¢inok o¢akavany po aplikacii prvej davky

a vzdy, ked’ sa zvySuje davka ACE inhibitora a /alebo diuretika. Plati to aj pre pacientov s diagnozou
angina pectoris alebo s cerebrovaskularnymi ochoreniami, kde je nadmernd hypotenzia spojena

s rizikom vzniku infarktu myokardu alebo cerebrovaskularnej prihody.

Porucha funkcie obliciek a dialyza

U hypertenznych pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu > 45 ml /min) sa
mdze zachovat’ rovnaky aplikaény rezim (davka jedenkrat denne) ako u pacientov s normalnou
funkciou obli¢iek. Pacientom so stredne t'azkou alebo t'azkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens
kreatininu < 45 ml /min) je vhodné davku znizit’ na polovicu, ddvkovanie raz denne nie je potrebné
menit’,

Uvodné davka a rezim davkovania Zofarilu u dialyzovanych hypertenznych pacientov sa ma znizit' na
Stvrtinu davky pre pacientov s normalnou funkciou obliciek.

Z nedavnych klinickych skusenosti vyplynulo, Ze u pacientov liecenych ACE inhibitormi je vysoka
incidencia anafylaktoidnych reakcii poc¢as hemodialyzy vysoko priepustnymi membranami alebo
pocas LDL aferézy (pozri Cast’ 4.4).

Starsi ludia (nad 65 rokov)

Pokial’ maju star$i l'udia normalne hodnoty klirensu kreatininu, nie je potrebna tprava davky.
Star$im 'ud’om so znizenym klirensom kreatininu (menej ako 45 ml/min) sa odporuca znizit' denna
davku na polovicu.

Klirens kreatininu sa moze stanovit’ zo sérového kreatininu podl'a nasledovného vzorca:

[(140 — vek) x hmotnost’ (kg)]
Klirens kreatininu (ml /min) =

72 x kreatinin v sére (mg/dl)
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Uvedena metdda je vypracovana pre stanovenie klirensu kreatininu u muzov. Na zistenie klirensu
kreatininu u Zien sa vysledna hodnota vynasobi faktorom 0,85.

Porucha funkcie pecene

U hypertenznych pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie pecene sa terapia zac¢ina
polovi¢nou davkou voc¢i davke odporucenej pre pacientov s normalnou funkciou pecene.

U pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene je terapia Zofarilom kontraindikovana.

Pediatricka populdcia
Bezpecnost’ a uc¢innost’ Zofarilu sa u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov doteraz nestanovila,
preto sa jeho pouzitie neodporuca.

Akutny infarkt myokardu

Dospeli
Terapia Zofarilom sa ma zacat’ do 24 hodin po objaveni sa priznakov akutneho infarktu myokardu a ma
pokracovat 6 tyzdnov.

Odporuca sa nasledujuce davkovanie:

- 1l.a2.den -7,5mgkazdych 12 hodin

- 3.a4.den - 15 mg kazdych 12 hodin

- 5. adalsie dni - 30 mg kazdych 12 hodin

Pokial’ by bol na zaciatku terapie alebo v prvych troch ditoch po infarkte myokardu vel'mi nizky
systolicky tlak (< 120 mg Hg), denné davky sa nemaju zvySovat’. Ak vznikne hypotenzia

(<100 mg Hg), Vv terapii sa pokracuje davkou, ktora pacient toleroval predtym. Pri vzniku t'azkej
hypotenzie (systolicky tlak v dvoch po sebe idiicich meraniach s minimalne 1 hodinovym odstupom
niz$i ako 90 mmHg) je nutné terapiu Zofarilom prerusit’.

Po 6 tyZdiioch je nutné pacienta znovu vySetrit’ a U pacientov bez priznakov dysfunkcie 'avej komory
alebo srdcového zlyhania sa moze terapia prerusit’. U pacientov s tymito priznakmi moze byt terapia
dlhodoba.

Pokial je to potrebné, m6zu pacienti dostavat’ aj Standardnu terapiu nitratmi, kyselinou
acetylsalicylovou alebo -blokatormi.

Starsi ludia (nad 65 rokov)
Zofaril treba pacientom s infarktom myokardu star§im ako 75 rokov aplikovat’ opatrne.

Porucha funkcie obliciek a dialyza
Ucinnost’ a bezpe¢nost’ Zofarilu u pacientov s infarktom myokardu, ktori maji poruchu funkciu
obliciek alebo su dialyzovani, nebola stanovena. Preto sa Zofaril u tychto pacientov nema pouZivat'.

Porucha funkcie pecene
Ucinnost’ a bezpe¢nost’ Zofarilu u pacientov s infarktom myokardu, ktori maja poruchu funkciu
pecene, nebola stanovena. Preto sa nema u tychto pacientov pouzivat'.

Spdsob podavania
Zofaril sa moze uzivat' pred jedlom, pocas jedla alebo po jedle. Davkovanie sa musi titrovat’ podl'a
terapeutickej odpovede pacienta.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost na vapenatu sol’ zofenoprilu, iné ACE inhibitory alebo na ktorukoI'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1.
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Angioneuroticky edém v anamnéze v spojeni s terapiou inymi ACE inhibitormi.

Subezna lie¢ba sakubitrilom/valsartanom. Lie¢ba zofenoprilom sa nesmie za¢at’ skor ako po 36
hodinach od poslednej davky sakubitrilu/valsartanu (pozri tiez Casti 4.4 a 4.5).

Vrodeny / idiopaticky angioneuroticky edém.

Tazka porucha funkcie pecene.

Druhy a treti trimester gravidity (pozri Casti 4.4 a 4.6).

Zeny vo fertilnom veku pokial’ nie st chranené u¢innou antikoncepciou.

Bilateralna stendza renalnych artérii alebo unilateralna stendza artérie solitarnej oblicky.

Stbezné pouzivanie Zofarilu s lickmi obsahujucimi aliskirén je kontraindikované u pacientov
s diabetom mellitus alebo poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (pozri asti 4.5 a
5.1).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Hypotenzia
Rovnako ako iné ACE inhibitory, aj Zofaril méze vyvolat’ vyrazny pokles krvného tlaku, zv1ast’ po

prvej davke. Symptomaticka hypotenzia sa u nekomplikovanych hypertenznych pacientov vyskytuje
vzacne.

Pravdepodobne;jsi je vyskyt u pacientov so znizenym objemom, ktory je dosledkom diuretickej terapie,
diéty so zniZzenym obsahom soli, dialyzy, hnacky alebo vracania. Doteraz je popisana hlavne

U pacientov so zavaznym zlyhanim srdca spojenym s renalnou insuficienciou, ale aj bez nej. Vyssia
pravdepodobnost’ vzniku je u pacientov, ktori su lieceni diuretikami, u pacientov s hyponatriémiou
alebo s funkénou poruchou obliciek. Terapia by sa mala u tychto pacientov zacinat’ pod doslednym
dohl'adom lekara, preferuje sa hospitalizacia, aplikaciou nizkych davok a starostlivou titraciou davky.

Na zaciatku aplikacie Zofarilu sa ma diureticka terapia do¢asne prerusit’, ak je to mozné. Plati to
najmé u pacientov s diagnézou angina pektoris alebo cerebrovaskularnymi ochoreniami, u ktorych
prili§ vyrazné znizenie krvného tlaku moéze spdsobit’ infarkt myokardu alebo cerebrovaskularnu
prihodu.

Ak vznikne hypotenzia, pacienta treba ulozit’ na 16zko. Potrebné moze byt’ doplnenie objemu i.v.
aplikaciou fyziologického roztoku. Vznik hypotenzie po inicialnej davke nevylu¢uje moznost’
starostlivého vytitrovania davky pri spravnom manazmente terapie.

Hypotenzia u akutneho infarktu myokardu

Terapia Zofarilom u pacientov s akitnym infarktom myokardu sa nesmie zacinat’ ak existuje riziko
vzniku pridruzenej zavaznej hemodynamickej depresie po terapii vazodilatanciami. Patria sem pacienti
so systolickym tlakom < 100 mm Hg alebo s kardiogénnym Sokom. Terapia Zofarilom méze viest’

u pacientov s akttnym infarktom myokardu k zavaznej hypotenzii. V pripadoch perzistentnej
hypotenzie (systolicky tlak < 90 mm Hg dlhsie ako 1 hodinu) je potrebné terapiu Zofarilom prerusit’.
Pacientom so zavaznym infarktom myokardu sa moze Zofaril aplikovat’ len vtedy, ked’ su
hemodynamicky stabilni.

Infarkt myokardu u pacientov s funkcnymi poruchami pecene
U¢innost’ a bezpeénost’ Zofarilu u pacientov s poruchou funkcie pe¢ene nebola stanovena. Preto sa
liek u tychto pacientov nema pouzivat'.
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Starsi ludia
Pacientom po infarkte myokardu star$im vo veku > 75 rokov sa musi Zofaril podavat’ opatrne.

Pacienti s renovaskuldrnou hypertenziou

Pacienti s renovaskularnou hypertenziou, s uz existujucou bilateralnou stendzou renalnych artérii
alebo s arterialnou stendzou solitarnej oblicky, st pri terapii ACE inhibitormi vystaveni zvySenému
riziku vzniku zavaZznej hypotenzie a renalnej insuficiencie. Aplikécia diuretik moze k tomuto stavu
prispievat’. Strata renalnych funkcii méze nastat’ uz s malymi zmenami hladin sérového kreatininu
najmé u pacientov s unilateralnou stendzou renalnej artérie. Ak sa terapia Zofarilom povazuje za
absolutne potrebnu, pacient ma byt hospitalizovany a désledne monitorovany, terapiu treba

zacat’ nizkymi davkami a davky starostlivo vytitrovat’. Aplikéciu diuretik je potrebné na zaciatku
terapie Zofarilom docasne prerusit’ a désledne monitorovat’ renalne funkcie pocas prvych niekol’kych
tyzdiov liecby.

Pacienti s rendlnou insuficienciou

U tychto pacientov je potrebna opatrnost’, Zofaril sa aplikuje v zniZzenych davkach. Pocas terapie je
nutné dosledné monitorovanie renalnych funkcii podl'a klinického vyvoja. V suvislosti s liecbou ACE
inhibitormi je popisané renalne zlyhanie hlavne u pacientov so zavaznym zlyhanim srdca alebo

u pacientov s ochoreniami obli¢iek, vratane stendzy renalnej artérie. U niektorych pacientov, ktori
nemaju zjavné pre-existujuce ochorenie obliéiek, sa zvySila mocovina v Krvi a koncentracia kreatininu,
hlavne pocas subeznej terapie diuretikami. V takychto pripadoch méze byt potrebné znizit’ davku
ACE inhibitora a /alebo prerusit’ aplikaciu diuretik. V prvych tyzdioch terapie sa odporuca dosledné
monitorovanie renalnych funkcii.

Doposial’ nie je znama ucinnost’ a bezpeénost’ Zofarilu u pacientov s infarktom myokardu, ktori maja
poruchu funkcie obliciek, preto pacientom s hodnotou kreatininu v sére > 2,1 mg/dl a proteinuriou

> 500 mg/den sa pri infarkte myokardu Zofaril nema aplikovat’.

Dialyzovani pacienti

Pokial sa pri dialyze pacientov lieCenych ACE inhibitormi pouZzivaju vysoko priepustné
polyakrylnitrilové membrany, je pravdepodobné, Ze niekol’ko minut po zaciatku hemodialyzy vznikne
anafylaktoidna reakcia s takymi prejavmi, ako opuch tvare, s¢ervenanie, hypotenzia a dyspnoe.

U tychto pacientov sa odporuca pouzit alternativne membrany alebo alternativne antihypertenziva.
Utinnost a bezpe¢nost’ Zofarilu u pacientov s infarktom myokardu, ktori st saéasne lie¢eni
hemodialyzou, nebola stanovena, preto sa u tychto pacientov nema pouzivat'.

Pacienti lieceni LDL aferézou

U pacientov lieCenych ACE inhibitormi, ktorym sa aplikuje LDL aferéza s dextransulfatom, moze
vzniknut’ anafylaktoidna reakcia podobne ako u pacientov na hemodialyze s vysokopriepustnymi
membranami. Tejto skupine pacientov sa preto odportca terapia inymi typmi antihypertenziv.

Anafylaktické reakcie pocas desenzibilizdcie alebo po postipani hmyzom

Zriedkavo sa mozu u pacientov, ktori uzivaju ACE inhibitory pocas desenzibilizacie (napr. jedom
blanokridlovcov) alebo po ustipnuti hmyzom, objavit’ zivot ohrozujuce anafylaktoidné reakcie.
Docasnym prerusenim uzivania ACE inhibitorov sa da predist’ vyskytu takychto reakcii u tychto
pacientov; znovu sa vsak vyskytli po neimyselnom opéatovnom podani lieku. Preto je potrebna
opatrnost’ u pacientov lieCenych ACE inhibitormi, ktori podstupujt takyto proces desenzibilizacie.

Transplantdcia obliciek
Doteraz nie su skusenosti s aplikaciou Zofarilu pacientom, ktorym bola v kratkom intervale pred
planovanou lie¢bou transplantovana oblicka.

Primarny aldosteronizmus

Vzhladom na to, Ze pacienti s primarnym aldosteronizmom neodpovedaju na terapiu
antihypertenzivnymi lie¢ivami, ktoré inhibuja reninovy-angiotenzinovy systém, neodporuca sa terapia
zofenoprilom.
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Hypersenzitivita/Angioedém

U pacientov lie¢enych ACE inhibitormi sa moze vyskytniit’ angioedém tvare, koncatin, pier, sliznic,
jazyka, hlasiviek a /alebo hrtanu, najcastejsie v prvych tyzdnoch terapie. V zriedkavych pripadoch sa
vSak moze vyvinut’ zavazny angioedém aj po dlhodobej terapii inhibitorom enzymu konvertujiceho
angiotenzin. Pokial’ by sa vyskytol takyto pripad, je nutné ihned’ prerusit’ liecbu a pouzit’ lie€ivo z inej
skupiny.

Angioedém jazyka, hlasiviek alebo hrtana moéze byt fatalny. Pri jeho vzniku je preto nutné poskytntt’
prvi pomoc - okamzite podat’ subkutanne roztok adrenalinu 1:1000 (0,3 az 0,5 ml), alebo pomaly
intravendzne aplikovat’ adrenalin 1 mg /ml (nariedeny podl'a instrukcii), sti¢asne dosledne
monitorovat’ EKG a krvny tlak. Pacienta treba hospitalizovat’ a pozorovat’ aspon 12 az 24 hodin, kym
uplne nevymiznu vSetky symptdmy, nesmie byt prepusteny.

V pripade opuchu iba jazyka bez respiracnej tiesne, pacient moéze vyzadovat’ pozorovanie, ked’ze
antihistaminika a kortikosteroidy nemusia byt’ dostatocné.

ACE inhibitory sposobuju angioedém CastejSie u pacientov ¢iernej pleti ako u pacientov inej ako
¢iernej pleti.

Pacienti s anamnézou angioedému bez vzt'ahu ku liecbe ACE inhibitormi m6zu byt vo vy$$om riziku
vzniku angioedému pri liecbe ACE inhibitorom (pozri Cast’ 4.3 Kontraindikacie).

Subezné uzivanie inhibitorov angiotenzin konvertujuceho enzymu (ACE) so sakubitrilom/valsartanom
je kontraindikované v dosledku zvyseného rizika angioedému. Liecba sakubitrilom/valsartanom sa
nesmie zacat’ skor ako po 36 hodinach od poslednej davky zofenoprilu. Lie¢ba zofenoprilom sa
nesmie zacat’ skor ako po 36 hodinach od poslednej davky sakubitrilu/valsartanu (pozri ¢asti 4.3
a4.b).

Subezné uzivanie inhibitorov ACE s racekadotrilom, inhibitormi mTOR (napr. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) a vildagliptinom moéze viest’ k zvySenému riziku angioedému (napr. opuch dychacich
ciest alebo jazyka s poruchou respiraénej funkcie alebo bez nej) (pozri ¢ast’ 4.5). Pri zacati lieCby
racekadotrilom, inhibitormi mTOR (napr. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a vildagliptinom

U pacientov, ktori uz uzivaju inhibitor ACE, je potrebna opatrnost’.

Kasel
Pocas terapie Zofarilom sa moze vyskytovat’ suchy, neproduktivny kasel’, ktory vymizne po ukonceni
liecby. ACE inhibitorom indukovany kasel’ je treba vziat’ do uvahy pri diferencialnej diagnoze kasla.

Zlyhanie pecene
Zriedkavo je lieba ACE inhibitormi spajana so syndromom, ktory za¢ina cholestatickou zItackou

a prechadza do fulminantnej nekrozy pecene a (niekedy) smrti. Mechanizmus vzniku tohto syndromu
nie je znamy. Pacienti lieCeni ACE inhibitormi, u ktorych sa objavi Zltacka alebo vyrazné zvysenie
hodnét pecefiovych enzymov, musia prerusit’ liecbu ACE inhibitorom a podstupit’ nalezité liecebné
vySetrenia.

Hladiny draslika v sére

Inhibitory ACE mézu spdsobit’ hyperkaliému, pretoZe inhibuju uvoliovanie aldosteronu. Uginok
zvycajne nie je vyznamny u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek.

Avsak hyperkaliémia sa moze vyskytnut’ u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek a/alebo u pacientov
uzivajacich doplnky draslika (vratane nahrad soli), draslik Setriace diuretika, heparin, trimetoprim
alebo kotrimoxazol znamy tiez ako trimetoprim/sulfametoxazol a predovsetkym antagonisty
aldosteronu alebo blokatory receptorov angiotenzinu. Draslik Setriace diuretika a blokatory receptorov
angiotenzinu sa maju pouzivat’ s opatrnost’ou u pacientov uzivajicich inhibitory ACE a u tychto
pacientov sa ma sledovat’ hladina draslika v sére a funkcia obli¢iek (pozri Cast’ 4.5).

Dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Preukazalo sa, Ze subezné pouzitie inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo
aliskirenu zvysuje riziko hypotenzie, hyperkaliémie a znizenia funkcie obli¢iek (vratane akutneho
zlyhania obliciek). Duélna inhibicia RAAS kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov
receptorov angiotenzinu II alebo aliskirenu sa preto neodporuca (pozri Casti 4.5 a 5.1).
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Ak sa lie¢ba dualnou inhibiciou povazuje za absolutne nevyhnutni, ma sa podat’ iba pod dohl'adom
odbornika a u pacienta sa maju casto a dosledne kontrolovat’ funkcia obliciek, elektrolyty a krvny tlak.
Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu Il sa nemaji subezne pouzivat’ u pacientov s
diabetickou nefropatiou.

Chirurgické zakroky / anestézia

ACE inhibitory mézu pocas véacsieho chirurgického zakroku alebo anestézie vyvolat’ hypotenziu az
hypotenzivny Sok. Pokial’ nie je mozné prerusit’ terapiu ACE inhibitormi, nutné je dosledne
monitorovat’ intravaskularny a plazmaticky objem.

Aortalna a mitralna stendza / Hypertroficka kardiomyopatia
U pacientov so stendzou mitralnej chlopne a s obstrukciou vytoku z 'avej komory je pri aplikacii ACE
inhibitorov potrebna opatrnost’.

Neutropénia | Agranulocytoza

Neutropénia/agranulocyt6za, trombocytopénia a anémia boli opisané u pacientov liecenych ACE
inhibitormi. Predpokladé sa, Ze riziko vzniku neutropénie stvisi S davkou a typom lieCiva a zavisi od
klinického stavu pacienta. Zriedkavo sa moze objavit’ u pacientov bez komplikacii, ale moze sa
vyskytnat’ u pacientov s ur¢itym stuptiom poruchy funkcie obli¢iek, najma vtedy, ak je spojena

S kolagénovymi vaskularnymi ochoreniami, ako je napriklad systémovy lupus erytematosus,
sklerodermia a pocas imunosupresivnej lieby, lie¢by alopurinolom alebo prokainamidom alebo pri
kombinécii tychto komplikujucich faktorov. U niektorych z tychto pacientov sa rozvinie tazka
infekcia, ktora v niekol’kych pripadoch neodpoveda na intenzivnu lie¢bu antibiotikami.

Ak takito pacienti pouZzivaju zofenopril, odporaca sa vysetrit’ pocet bielych krviniek a diferencialny
krvny obraz pred zacatim liecby, kazdé 2 tyzdne pocas prvych 3 mesiacov liecby zofenoprilom

a nasledne v pravidelnych intervaloch. Vsetkych pacientov je potrebné poucit, aby pocas lie¢by hlasili
akykol'vek prejav infekcie (napr. bolest’ hrdla, horucka), kedy je potrebné stanovit’ diferencialny pocet
bielych krviniek. Ak je diagnostikovana alebo je podozrenie na neutropéniu (pocet neutrofilov menej
ako 1000/mm?3), lie¢ba zofenoprilom a ostatna stibezné lie¢ba (pozri ast’ 4.5) sa musia ukongit’.
Neutropénia je po preruseni liecby ACE inhibitorom reverzibilna.

Psoridza
ACE inhibitory sa maju pouZzivat’ U pacientov so psoriazou S opatrnost’ou.

Proteinuria

Proteintiria sa moze vyskytnat’ najmé u pacientov s uz existujucou funkénou poruchou obli¢iek alebo
pri aplikacii relativne vysokych davok ACE inhibitorov. Pred zacatim liecby a nasledne

v pravidelnych intervaloch sa ma u pacientov s uz existujicim ochorenim obli¢iek stanovit’ hladina
proteinov vV moci (v prvom rannom moci).

Diabeticki pacienti
Diabetickym pacientov lieCenym peroralnymi antidiabetikami alebo inzulinom sa ma dosledne
monitorovat’ glykémia pocas prvého mesiaca liecby ACE inhibitorom (pozri Cast’ 4.5).

Litium
Vo vSeobecnosti sa kombinacia litia a Zofarilu neodportca (pozri Cast’ 4.5).

Etnickeé rozdiely

Tak ako iné inhibitory angiotenzin konvertujuceho enzymu, tak aj zofenopril méze byt menej G¢inny
pri znizovani krvného tlaku u pacientov ¢iernej pleti, ako u inych.

Inhibitory angiotenzin konvertujuceho enzymu sposobujil vyssie riziko vzniku angioedému

U pacientov ¢iernej pleti, ako U pacientov inej ako Ciernej pleti.
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Gravidita

Liec¢ba ACE inhibitormi sa nesmie zacinat’ pocas gravidity. Pokial’ sa pokra¢ovanie v liecbe ACE
inhibitorom povazuje za nevyhnutné, lie¢ba pacientok, ktoré planuji otehotniet, sa ma zmenit’ na
alternativnu antihypertenzivnu liecbu S potvrdenym bezpecnostnym profilom v gravidite. Ak je
gravidita potvrdena, lieba ACE inhibitormi sa musi okamzZite ukonc¢it, a ak je to vhodné, ma sa zacat’
alternativna liecba (pozri Casti 4.3 a 4.6).

Iné
Liek obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej intolerancie,
laponského deficitu laktazy alebo glukdzo-galaktdozovej malabsorpeie nesmu uzivat tento liek.

45 Liekové a iné interakcie
Lieky zvySujuce riziko angioedemu

Stibezné uzivanie inhibitorov ACE so sakubitrilom/valsartanom je kontraindikované, pretoze sa
zvysuje riziko angioedému (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Stbezné uzivanie inhibitorov ACE s racekadotrilom, inhibitormi mTOR (napr. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) a vildagliptinom méze viest’ k zvySenému riziku angioedému (pozri Cast’ 4.4).

Neodporucéané kombindcie

Draslik Setriace diuretika, doplnky draslika, nahrady soli obsahujuce draslik alebo lieciva ktoré
zvvsSuju hladinu draslika v sére

Hoci hladiny draslika v sére zvyc€ajne zostavaju v ramci normalnych hodnét, u niektorych pacientov
lie¢enych zofenoprilom sa moze vyskytnut’ hyperkaliémia. Uzivanie draslik Setriacich diuretik (napr.
spironolakton, triamterén alebo amilorid), doplnkov draslika alebo nahrad soli obsahujucich draslik
moze viest' k vyznamnému zvyseniu hladin draslika v sére. Opatrnost’ je tieZ potrebnd pri sibeznom
podavani zofenoprilu s inymi lieckmi, ktoré zvysuju hladinu draslika v sére, napriklad trimetoprim

a kotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol), ked’Ze trimetoprim pdsobi ako draslik Setriace
diuretikum, rovnako ako amilorid. Preto sa uzivanie zofenoprilu v kombindcii s vyssie uvedenymi
liekmi neodporaca. Ak je indikované ich stibezné uZivanie, maja sa uZivat’ s opatrnostou a maja sa
Casto sledovat’ hladiny draslika v sére.

ACE inhibitory, blokatory receptoru angiotenzinu II alebo aliskirénu

Udaje z klinickych skt$ani ukazali, Ze dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)
kombinovanym pouZitim inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo aliskirénu sa
spaja s vyssou frekvenciou neziaducich udalosti, ako su hypotenzia, hyperkaliémia a znizena funkcia
obli¢iek (vratane akutneho zlyhania obli¢iek), v porovnani s pouzitim latky ovplyviiujucej RAAS v
monoterapii (pozri ¢asti 4.3, 4.4 a 5.1).

Kombinacie vyZadujuce opatrnost’

Diuretika (tiazidy alebo kluckové diuretika)

Predchadzajuca lie¢ba vysokymi davkami diuretik moze spdsobit’ znizenie objemu a riziko hypotenzie
na zaciatku lie¢by zofenoprilom (pozri Cast’ 4.4). Hypotenzny G¢inok sa moze zoslabit’ preruSenim
liecby diuretikami, zvySenim objemu alebo prijmom soli alebo zacatim liecby nizkymi davkami
zofenoprilu.

Litium

Pocas subezného podavania litia s ACE inhibitormi sa zaznamenalo reverzibilné zvysenie
koncentracie litia v sére a narast toxicity. Subezné pouzitie tiazidovych diuretik moéze zvysit riziko
toxicity litia a zosilnit’ uz zvysené riziko toxicity litia s ACE inhibitormi.

Preto sa podavanie Zofarilu subezne s litiom neodporuca; Vv pripade, ak je dokazané, Ze subezné
pouzitie je nevyhnutné, ma sa vykonat’ starostlivé monitorovanie sérovych hladin litia.
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Zlato

U pacientov li¢enych ACE inhibitormi boli po injekénom podani zlata (napriklad aurotiomalat sodny)
CastejSie hlasené nitritoidné reakcie (symptomy vazodilaticie vratane s€ervenania, nevol'nost, zdvraty
a hypotenzia, ktoré¢ mézu byt vel'mi zavazné).

Anestetikd
ACE inhibitory mézu zosilnit’ hypotenzivny téinok niektorych anestetik.

Narkotika / tricyklické antidepresiva / antipsychotikd | barbituraty
Moze sa vyvinut’ posturalna hypotenzia.

Iné antihypertenziva (betablokatory, alfablokdtory, kalciové antagonisty)
Moézu mat’ aditivny alebo zosiliiujici hypotenzivny G¢inok. Liecba nitroglycerinom a inymi nitratmi
alebo inymi vazodilancami sa ma podavat’ s opatrnost’ou.

Cimetidin
Moze sa zvysit riziko hypotenzivneho ucinku.

Cyklosporin
Pri sibeznom uzivani inhibitorov ACE s cyklosporinom sa mé6ze vyskytnut’ hyperkaliémia. Odporuca
sa monitorovanie hladiny draslika v sére.

Heparin
Hyperkaliémia sa moze vyskytnut pri sibeznom uzivani inhibitorov ACE s heparinom. Odporuca sa
monitorovanie hladiny draslika v sére.

Alopurinol, cytostatikd alebo imunosupresiva, systémové kortikosteroidy alebo prokainamid
Pri subeznom pouzivani sa zvysuje riziko vyskytu reakcii z precitlivenosti. Subezné podavanie s ACE
inhibitormi méze viest’ k zvySenému riziku leukopénie.

Antidiabetikd

U diabetikov m6zu ACE inhibitory zriedkavo zosilnit’ u¢inok znizenia hladiny glukézy v krvi
vyvolany inzulinom a peroralnymi antidiabetikami, ako je sulfonylmocovina. V takychto pripadoch
mdze byt potrebné znizenie davky antidiabetika pocas subeznej lieby ACE inhibitormi.

Hemodialyza s pouzitim vysoko priepustnych membran
Zvysené riziko anafylaktoidnych reakcii pri sibeznom pouzivani ACE inhibitorov.

Pri sibeZnom pouZivani sa ma brat’ do ivahy

Nesteroidové protizapalové lieky (vrdtane acetylsalicylovej kyseliny > 3 g/deit)

Aplikacia NSAID moze znizit' antihypertenzny uc¢inok ACE inhibitorov. Okrem toho sa popisuje, ze
NSAID a ACE inhibitory maju pri spolo¢nej aplikécii aditivny Gi€inok na zvySenie hladiny draslika

v sére, kym funkcia obli¢iek sa mdze znizit'. Tieto u¢inky st v podstate reverzibilné, vyskytuji sa
hlavne u pacientov s porusenou funkciou obli¢iek. Zriedkavo sa moze objavit’ akitne zlyhanie obli¢iek
najmaé u pacientov so zhorSenou funkciou obliciek, ako napriklad starsi alebo dehydratovani pacienti.

Antacida
Znizuju biologicku dostupnost’ ACE inhibitorov.

Sympatomimetikd
Moézu redukovat’ antihypertenzivnu u€¢innost’ ACE inhibitorov.
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Potrava
Moze znizovat rychlost, ale nie rozsah absorpcie vapenatej soli zofenoprilu.

DalSie informadcie

Priame klinické udaje o interakcii zofenoprilu s inymi lie¢ivami, ktoré sa metabolizuju CYP
enzymami, nie st dostupné. V in vitro stadiach sa vsak nedokazal potencial zofenoprilu k interakciam
s lie¢ivami, ktoré sa metabolizuji CYP enzymami.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Pouzitie ACE inhibitorov sa poc¢as prvého trimestra gravidity neodportca (pozri Cast’ 4.4). Pouzitie
ACE inhibitorov je kontraindikované v druhom a tretom trimestri gravidity (pozri Casti 4.3 a 4.4).
Hoci epidemiologické dokazy tykajuce sa rizika teratogenity po expozicii ACE inhibitormi v prvom
trimestri gravidity neboli presved¢ivé, malé zvySenie rizika sa neda vylucit. Ak sa liecba ACE
inhibitorom povazuje za nevyhnutnt, liecba pacientok, ktoré planuju otehotniet’, sa ma zmenit’ na int
antihypertenzivnu lie¢bu S potvrdenym bezpeénostnym profilom pri uzivani v gravidite. Ak bola
gravidita potvrdena, lieba ACE inhibitorom sa ma okamzite ukonéit’, a ak je to vhodné, ma sa zacat’
alternativna liecba.

Je zname, Ze expozicia ACE inhibitorom poc¢as druhého a tretieho trimestra indukuje fetotoxicitu

u l'udi (znizuje funkciu obli¢iek, oligohydramnion, oneskorent1 osifikaciu lebky) a neonatalnu toxicitu
(zlyhanie obliciek, hypotenzia, hyperkaliémia) (pozri Cast’ 5.3). Ak sa expozicia ACE inhibitoru
vyskytovala od druhého trimestra gravidity, odportca sa kontrola funkcie obli¢iek a lebky
ultrazvukom. Deti, ktorych matky uzivali ACE inhibitory, sa maju dosledne monitorovat’ kvoli
vyskytu hypotenzie (pozri ¢asti 4.3 a 4.4).

Dojcenie

Ked'Ze nie su Kk dispozicii Ziadne informacie tykajtce sa pouzitia Zofarilu po¢as dojcenia, uzivanie
Zofarilu sa neodporu¢a. Najméa pocas dojcenia novorodencov alebo pred¢asne narodenych deti st
vhodnejsie alternativne spdsoby liecby s lepsie potvrdenym bezpeénostnym profilom pocéas dojéenia.
4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Doteraz nie su ziadne $tudie, ktoré by sa zaoberali vplyvom lieku Zofaril na tieto schopnosti. Av§ak
pri vykonavani tychto ¢innosti treba pamitat’ na to, Ze obCas sa moze vyskytnit’ ospalost’, zavraty

a Unava.

4.8 Neziaduce ucinky

Zoznam neziaducich u¢inkov v tabulke

V tabulke nizsie st uvedené neziaduce reakcie, ktoré sa zaznamenali v Klinickej praxi u pacientov
lieGenych Zofarilom.

St uvedené podla jednotlivych organov tela a zoradené podl'a frekvencie vyskytu podl'a nasledujice;j
konvencie: vel'mi Casté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), menej ¢asté (>1/1 000 az <1/100), zriedkavé
(=1/10 000 az <1/1 000), vel'mi zriedkavé (<10 000).

Trieda organovych systémov Neziaduce reakcie Frekvencia

podPa MedDRA

Poruchy nervového systému Zavraty Casté
Bolesti hlavy Casté

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti Palpitacie Zriedkavé
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Poruchy ciev Hypotenzia (pozri Gast’ 4.4) Zriedkavé
Synkopa Zriedkavé

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika | Kasel Casté

a mediastina

Poruchy gastrointestindlneho traktu | Nauzea Casté
Vracanie Casté

Poruchy koze a podkozného tkaniva | Vyrazka Menej Casté
Angioedém Zriedkavé
Svrbenie Zriedkavé
Zihlavka Zriedkavé

Poruchy kostrovej a svalovej ststavy | Svalové kice Menej Casté

a spojivového tkaniva

Celkové poruchy a reakcie v mieste | Unava Casté

podania Asténia Menej Casté

Poruchy metabolizmu a vyzivy Hyperkaliémia (pozri Casti 4.4, 4.5) | Zriedkavé

V spojeni s terapiou ACE inhibitormi sa pozorovali aj nasledujuce neziaduce tc¢inky:

Poruchy krvi a lymfatického systému
U niekol’kych pacientov sa moze objavit’ agranulocytoza a pancytopénia.
U pacientov s deficitom gluk6zo-6-fosfat dehydrogenazy sa hlasila hemolyticka anémia.

Poruchy metabolizmu a vyzivy
Vel'mi zriedkavo: hypoglykémia.

Poruchy endokrinného systému
Nezname: neprimerand sekrécia antidiuretického hormonu.

Psychicke poruchy
Zriedkavo: depresia, zmeny nalady, poruchy spanku, stav zmétenosti.

Poruchy nervového systemu
Obcas: parestézia, dysgeuzia, poruchy rovnovahy.

Poruchy oka
Zriedkavo: rozmazané videnie.

Poruchy ucha a labyrintu
Zriedkavo: tinnitus.

Poruchy srdca a srdcovej cinnosti
Individualne pripady tachykardie, arytmie, anginy pektoris, infarktu myokardu sa hlasili pri liecbe
ACE inhibitormi v stvislosti s hypotenziou.

Poruchy ciev

Po zacati alebo zvyseni davkovania sa vyskytla tazka hypotenzia. Vznika najma v uréitych rizikovych
skupinach pacientov (pozri Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani). V suvislosti

S hypotenziou symptomy ako zavraty, pocit slabosti, zhorSené videnie.

Zriedkavo sa objavilo zafervenanie.
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Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Zriedkavo sa hlasilo dyspnoe, sinusitida, rinitida, glositida, bronchitida a bronchospazmus. ACE
inhibitory Sa U malej Casti pacientov spajali so vznikom angioneurotického edému v oblasti tvare

a orofaryngealnych tkaniv. V ojedinelych pripadoch angioneuroticky edém zahriajici horné dychacie
cesty sposobil fatalnu obstrukciu dychacich ciest.

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Obcas sa moézu objavit bolest’ brucha, hnacka, zapcha a sucho v ustach.

V suvislosti s ACE inhibitormi sa v ojedinelych pripadoch popisala pankreatitida a ileus.
Vel'mi zriedkavo: angioedém tenkého Creva.

Poruchy pecene a zlcovych ciest
V suvislosti S ACE inhibitormi sa hlasili individualne pripady cholestatickej zlta¢ky a hepatitidy.

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Obcas mozu vzniknut alergické a hypersenzitivne reakcie ako multiformny erytém, Stevensov-
Johnsonov syndrom, toxicka epiderméalna nekrolyza, eflorescencie podobné psoriaze, alopécia.
Tieto mozu byt spojené s hort¢kou, myalgiou, artralgiou, eozinofiliou a/alebo zvySenim titrov ANA
(antinuklearnych protilatok). Zriedkavo sa méze vyskytnut” hyperhidroza.

Poruchy kostrovej a svalovej siistavy a spojivového tkaniva
Obcas moze vzniknut’ myalgia.

Poruchy obliciek a mocovych ciest

Moéze vzniknut alebo sa zhorsit’ rendlna insuficiencia. Hlasilo sa akutne zlyhanie obliciek (pozri
Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani).

Zriedkavo sa moézu objavit’ poruchy mocenia.

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov
Zriedkavo: erektilna dysfunkcia.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Vel'mi zriedkavo: periférny edém a bolest’ v hrudniku.

Laboratorne a funkcné vysetrenia

Najma v pripade renalnej insuficiencie, tazkého zlyhania srdca a renovaskularnej hypertenzie sa moze
objavit’ zvySenie hladiny mocoviny a kreatininu v Krvi, ktoré je po ukonceni lie¢by reverzibilné.

U niekol’kych pacientov sa zaznamenalo znizenie hladiny hemoglobinu, hematokritu, po¢tu krvnych
dosti¢iek a bielych krviniek. Tiez sa hlasilo zvysenie hladiny peceniovych enzymov a bilirubinu Vv sére.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Symptémami predavkovania je zavazna hypotenzia, Sok, stupor, bradykardia, poruchy elektrolytov
a renalne zlyhanie.

Po poziti nadmernej davky treba pacienta dosledne monitorovat, najlepsie na jednotke intenzivnej
starostlivosti. Potrebné je casto vysetrovat’ elektrolyty a kreatinin v sére. Terapeuticky pristup zavisi
od povahy a zavaznosti symptomov. Pokial’ od pozitia nadmernej davky uplynul len kratky ¢as, moze
sa urobit’ lavaz zaludka, podat’ aktivne uhlie a siran sodny na zabranenie absorpcie. Ak uz doslo
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k hypotenzii, pacienta treba uloZit’ do antiSokovej polohy a starostlivo zvazit’ aplikaciu krvnych
expanderov a /alebo terapiu angiotenzinom II. Pri bradykardii alebo rozsiahlej vagovej reakcii je
vhodna aplikécia atropinu. Zvazovat’ sa moze aj pouzitie kardiostimulatora.

ACE inhibitory sa z cirkulécie daju odstranit’ aj hemodialyzou, treba sa v§ak vyhnut’ pouzitiu vysoko
priepustnych polyakrylonitrilovych membran.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: inhibitory enzymu konvertujuceho angiotenzin, ATC kod: CO9AA15

Predpoklada sa, Ze pozitivny u¢inok zofenoprilu pri hypertenzii a infarkte myokardu podmienuje
supresia renin-angiotenzin aldosteréonového systému v plazme. Désledkom inhibicie ACE (Ki 0,4 nM
Vv plucach kralikov pre argininovu sol’ zofenoprilu) sa znizuje hladina plazmatického angiotenzinu II,
¢o vedie k zniZeniu vazopresorickej aktivity a znizeniu sekrécie aldosteronu. Hoci sa sekrécia
aldosterénu znizuje len v malej miere, moZze sa zvysit’ koncentrécia draslika v sére spolu so znizenim
koncentracie sodika a objemu tekutin. Zastavenie negativnej spétnej vizby angiotenzinu II na sekréciu
reninu ma za nasledok zvysenie aktivity reninu v plazme. ACE aktivita v plazme sa znizi o 53,4 %,
resp. 74,4 % do 24 hodin po peroralnej aplikécii jednej ddvky 30 mg resp. 60 mg vapenatej soli
zofenoprilu.

Inhibiciou ACE sa zvySuje aktivita cirkulujuceho aj lokalneho kalikreinového — kininového systému,
¢o s aktivaciou prostaglandinového systému prispieva k periférnej vazodilatacii. Je mozné, Ze toto je
mechanizmus hypotenzivneho u¢inku vapenatej soli zofenoprilu, ale aj niektorych neziaducich
ucinkov.

U pacientov s hypertenziou po podani Zofarilu dochadza ku znizeniu krvného tlaku v leZiacej aj
stojacej polohe priblizne v rovnakom rozsahu, bez kompenza¢ného zvysenia srdcovej frekvencie,
prejavuje sa aj tendencia znizovania strednej systémovej vaskularnej rezistencie.

Optimalne znizenie krvného tlaku sa u niektorych pacientov dosiahne az po niekol’ko tyzdnovej liecbe.
Antihypertenzivny Gc¢inok sa udrziava dlhodobou terapiou.

Nahle prerusenie lieGby nebolo spojené s rychlym vzostupom krvného tlaku. V stucasnosti nie st
dostupné tdaje o vplyvoch lieku Zofaril na morbiditu a mortalitu pacientov s hypertenznou chorobou.

Napriek tomu, Ze sa vo vSetkych stadiach dokazal antihypertenzivny u¢inok, pacienti s ,,utajenou‘
hypertenziou (zvyc€ajne hypertenzna populacia s nizkou hladinou reninu) v priemere slabsie
odpovedaji na monoterapiu ACE inhibitormi ako populécia s normélnou hladinou reninu. Tato
rozdielna odpoved’ sa straca pridanim diuretik.

Klinické u¢inky, ktoré ma Zofaril po v¢asnej aplikacii po infarkte myokardu sa mézu spajat’

s mnohymi faktormi ako je zniZenie hladiny angiotenzinu II v plazme (limituje sa proces remodelacie
komory, ¢o moze negativne ovplyvnit’ progndzu na prezitie u pacientov s infarktom myokardu)

a zvysenie plazmatickej a tkanivovej koncentracie vazodilataénych latok (prostaglandinovy - kininovy
systém).

V randomizovanej, placebom kontrolovanej klinickej $tudii, na ktorej sa zucastnilo 1556 pacientov

s diagnozou infarkt prednej steny myokardu bez trombolytickej terapie, sa liecba zacala do 24 hodin
a trvala 6 tyzdiov. Incidencia primarneho kombinovaného endpointu (zavazné zlyhanie srdca a /alebo
smrt’ do 6 tyzdnov) sa znizila u pacientov, ktorym sa aplikoval zofenopril (zofenopril 7,1 %, placebo
10,6 %). Po jednom roku bol index prezivania vyssi u pacientov zo skupiny, ktora uzivala Zofaril.
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Dal3ie informacie:

Dve rozsiahle randomizované, kontrolované klinické skuisania (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) skimali pouzitie kombinacie inhibitora ACE a blokatora receptorov
angiotenzinu IL.

Skusanie ONTARGET sa vykonalo u pacientov s kardiovaskularnym alebo cerebrovaskularnym
ochorenim v anamnéze, alebo u pacientov s diabetes mellitus 2. typu, u ktorych sa preukéazalo
poskodenie cielovych organov. Skusanie VA NEPHRON-D sa vykonalo u pacientov s diabetes
mellitus 2. typu a diabetickou nefropatiou.

Tieto skusSania neukézali vyznamny priaznivy uc¢inok na rendlne a/alebo kardiovaskularne ukazovatele
a mortalitu, zatial' ¢o v porovnani s monoterapiou sa pozorovalo zvysené riziko hyperkaliémie,
akutneho poskodenia obliciek a/alebo hypotenzie. Vzhl'adom na podobné farmakodynamické
vlastnosti su tieto vysledky relevantné aj pre ostatné inhibitory ACE a blokatory receptorov
angiotenzinu IL.

Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu Il sa preto nemaju pouzivat’ subezne u pacientov
s diabetickou nefropatiou.

Skusanie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) bolo navrhnuté na otestovanie prinosu pridania aliskirenu k Standardnej liecbe inhibitorom
ACE alebo blokatorom receptorov angiotenzinu II u pacientov s diabetes mellitus 2. typu a
chronickym ochorenim obliciek, kardiovaskularnym ochorenim, alebo oboma ochoreniami. Skiasanie
bolo predcasne ukoncené pre zvysené riziko neziaducich udalosti. V skupine aliskirenu bolo
numericky viac umrti z kardiovaskularnej pri¢iny a cievnych mozgovych prihod ako v skupine placeba
a v skupine aliskirenu boli CastejSie hlasené sledované neziaduce udalosti a zavazné neziaduce udalosti
(hyperkaliémia, hypotenzia a renalna dysfunkcia) ako v skupine placeba.

52 Farmakokinetické vlastnosti

Vépenata sol’ zofenoprilu je prekurzorom, ti€inné zlozka zofenoprilat neobsahuje sulthydrylové
skupiny. Zofenoprilat vznika v organizme hydrolyzou z tioesterov.

Absorpcia

Véapenata sol’ zofenoprilu sa po peroralnej aplikacii rychlo a uplne absorbuje a prakticky Gplne
konverguje na u€inny zofenoprilat, vrcholova hladina v krvi sa dosiahne po 1,5 hodine. Kinetika po
jednej davke je linearna v rozsahu davok 10 — 80 mg vapenatej soli zofenoprilu a nedochadza k jeho
akumuldcii ani po davkach 15 — 60 mg pocas 3 tyzdiov. Pritomnost’ potravy v gastrointestindlnom
trakte znizuje rychlost’, ale nie rozsah absorpcie, AUC zofenoprilatu je prakticky identicka po najedeni
alebo na lacno.

Distribucia

Priblizne 88 % cirkulujucej radioaktivity meranej ex-vivo po aplikacii radioaktivitou znacenej davky
vapenatej soli zofenoprilu sa viaze na plazmatické proteiny, rovnovazny distribu¢ny objem je 96
litrov.

Biotransformacia

Po aplikacii radioaktivne znacenej vapenatej soli zofenoprilu sa u 'udi identifikovalo v moc¢i osem
metabolitov, ktoré tvorili 76 % radioaktivity v moci. Hlavny metabolit zofenoprilat (22 %) sa potom
metabolizoval rdznymi metabolickymi cestami vratane glukuronidovej konjugacie (17 %), cyklizacie
a glukuronidovej konjugacie (13 %), cysteinovej konjugécie (9 %), a S-metylacie tiolovej skupiny
(8 %). Polcas zofenoprilatu je po perorlnej aplikacii 5,5 hodiny a celkovy telesny klirens je 1300
ml/min.

Eliminacia
Radioaktivne znaceny zofenoprilat aplikovany intravenozne sa vylu¢oval moc¢om (76 %) a stolicou
(16 %), kym po peroralnom podani radioaktivne znaCenej vapenatej soli zofenoprilu sa 69 %
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radioaktivity vylac¢ilo mo¢om a 26 % stolicou. Z uvedeného vyplyva, ze existuju dve elimina¢né cesty
(oblickami a pecenou).

Farmakokinetika u osobitnych populacii

Farmakokinetika u starsich ludi
U star$ich I'udi nie je potrebné upravovat’ davku, ak ich rendlne funkcie st normalne.

Farmakokinetika pri rendlnej dysfunkcii

Z kl'acovych farmakokinetickych parametrov zofenoprildtu meranych po peroralnom podani
radioaktivne znacenej vapenatej soli zofenoprilu vyplyva, ze pacienti s miernou poruchou funkcie
obli¢iek (klirens kreatininu > 45 a < 90 ml /min) eliminuju zofenopril z organizmu rovnakou
rychlost'ou ako pacienti s normalnou funkciou obli¢iek (klirens kreatininu >90 ml /min).

U pacientov so stredne t'azkou az tazkou poruchou funkcie obli¢iek (7 — 44 ml /min) sa rychlost’
eliminacie znizuje az na 50 % normalnej elimina¢nej rychlosti. To indikuje, ze tymto pacientom sa ma
aplikovat’ polovica zvyc¢ajnej zaciatoénej davky Zofarilu.

Pacienti v koncovom $tadiu renalneho ochorenia, na hemodialyze a peritoneéalnej dialyze maju
elimina¢nt rychlost’ znizenti az na 25 % normalnej eliminaénej rychlosti. To indikuje, Ze tymto
pacientom sa ma aplikovat’ $tvrtina zvyc¢ajnej zaciatoénej davky Zofarilu.

Farmakokinetika pri hepatdlnej dysfunkcii

Hodnota Ciax @ Tmax j€ U pacientov s miernou az stredne t'azkou hepatalnou dysfunkciou po aplikacii
jednej davky radioaktivne zna¢enej vapenatej soli zofenoprilu podobna ako u pacientov s normalnymi
funkciami. Av8ak hodnota AUC u pacientov s cirhdzou mala dvojnasobnt hodnotu v porovnani

s normalnymi pacientmi, ¢o indikuje, Ze pacientom s miernou az stredne tazkou hepatalnou
dysfunkciou sa ma aplikovat’ poloviéna zaciato¢na davka Zofarilu v porovnani s pacientmi, ktori majt
normalne hepatalne funkcie.

Vzhl'adom na to, Ze nie su ziadne farmakokinetické tidaje pre vapenatu sol’ zofenoprilu a zofenoprilat
u pacientov s tazkou hepatalnou dysfunkciou, terapia zofenoprilom je u tychto pacientov
kontraindikovana.

5.3 Predklinické idaje o bezpe¢nosti

V studiach toxicity s opakovanou peroralnou aplikaciou trom druhom cicavcov vacs§ina ucinkov bola
charakteristicka pre ACE inhibitory. Tieto zmeny vratane zniZenia parametrov erytrocytov, zvysenia
mocovinového dusika v sére, znizenia hmotnosti srdca a hyperplazie buniek juxtaglomerularneho
aparatu, sa vSak vyskytuju pri davkach ovel’a vyssich ako je odporuc¢ena maximalna davka pre
¢loveka. V opakovanych stidiach toxicity na psoch sa po peroralnej aplikacii vysokych koncentracii
lieciva vyskytli dyskrazie krvi, ktoré boli druhovo Specifické a mediované imunologicky.

Ani po 1 roku sa v opakovanych studiach peroralnej toxicity nezistili signifikantné zmeny
v enzymovych aktivitach cytochrému P450 u opic.

V stadiach reprodukénej toxicity sa zistilo spomalenie rastovej rychlosti novorodencov v zavislosti od
davky, tiez nefrotoxicita a znizena postnatalna Zivotaschopnost’ pri davkach 90 a 270 mg /kg telesnej
hmotnosti v F1 generacii. Pocas aplikacie zofenoprilu v obdobi gravidity sa u potkanov zistila toxicta
u mlad’at, u kralikov vyvojova toxicita, embryo- a fetotoxicita, ale len v davkach, ktoré boli toxické
pre matku.

V studiach sa nezistila genotoxicita, ani klastogénne ucinky.

Stadie karcinogenity uskutoénené na mysiach a potkanoch neodhalili ziadnu karcinogenitu. Zvyseny
vyskyt testikularnej atrofie sa zaznamenal iba v Stiidiach na mysiach, klinicky vyznam nie je znamy.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
Jadro:
mikrokrystalicka celul6za
monohydrat laktézy
sodna sol’ kroskarmelozy
stearan horeCnaty
koloidny oxid kremicity
Obal:
hypromeldza
oxid titanicity (E171)
makrogol 400
makrogol 6000
6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.
6.3 Cas pouzitePnosti
3 roky
6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia
Vnutorny obal: blister PVDC /PVC /hlinikova folia
Velkost balenia Zofaril 7,5 mg: 7, 14, 28 filmom obalenych tabliet v baleni
Velkost balenia Zofaril 30 mg: 7, 14, 28, 90 filmom obalenych tabliet v baleni
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidciu a iné zaobchadzanie s liekom.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL; ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Berlin-Chemie AG

Glienicker Weg 125
12489 Berlin

Nemecko
8. REGISTRACNE CISLA
Zofaril 7,5 mg: 58/0367/03-S
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Zofaril 30 mg: 58/0368/03-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE / PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 19. december 2003
Datum posledného predlzenia registracie: 13. februar 2009

10. DATUM REVIZIE TEXTU

04/2025
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