Priloha ¢.1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2021/06744-Z1A

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU
Zofaril HCTZ

30 mg/12,5 mg

filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 28,7 mg zofenoprilu ako 30 mg vapenatej soli zofenoprilu
a 12,5 mg hydrochlortiazidu.

Pomocn4 latka so zndmym u¢inkom
Jedna filmom obalena tableta obsahuje 56,20 mg monohydratu laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta.

Pastelovo Cervené okrahle mierne bikonvexné 9 mm filmom obalené tablety s deliacou ryhou na
jednej strane.

Deliaca ryha iba pomaha rozlomit’ tabletu, aby sa dala I'ah$ie prehltnut’ a neslizi na rozdelenie na
rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE

41 Terapeutické indikacie

Liecba l'ahkej az stredne tazkej esencidlnej hypertenzie.

Fixna kombinacia davok je indikovana pre pacientov, ktorych krvny tlak nie je adekvatne
kontrolovany zofenoprilom samotnym.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Dospeli

Pred prechodom na fixnii kombinaciu davok sa odporuca titracia davky jednotlivych lieciv (t. J.
zofenoprilu a hydrochlortiaziduy).

Ak je to klinicky vhodné, je mozné zvazit’ priamu zmenu z monoterapie na fixnii kombinaciu.

Pacienti bez deplécie objemu alebo soli
Zvycajna u€inna davka je jedna tableta jedenkrat denne.

Pacienti so suspektnou depléciou objemu alebo soli
UZivanie Zofarilu HCTZ sa neodporuaca.
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Starsi ludia (nad 65 rokov)

Pokial’ maju star$i l'udia normalne hodnoty klirensu kreatininu, nie je potrebna iprava davky.
Star§im 'ud’om so znizenym klirensom kreatininu (menej ako 45 ml/min) sa neodportca liecba
Zofarilom HCTZ.

Klirens kreatininu sa moze stanovit’ zo sérového kreatininu podl'a Cockroftovho-Gaultovho vzorca:

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

72 x kreatinin v sére (mg/dl)

Uvedena metdda je vypracovana pre stanovenie klirensu kreatininu u muzov. Na zistenie klirensu
kreatininu u Zien sa vysledna hodnota vynésobi faktorom 0,85.

Pediatricka populdcia
Bezpeénost’ a ucinnost’ Zofarilu HCTZ sa u deti a dospievajtcich doteraz nestanovila, preto sa jeho
pouzitie neodporica.

Porucha funkcie obliciek a dialyza

U hypertenznych pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu > 45 ml/min) sa
moze zachovat’ rovnaky aplikaény rezim (rovnaka davka jedenkrat denne) ako u pacientov

S normalnymi rendlnymi funkciami.

Pacientom so stredne t'azkou alebo t'azkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 45 ml/min)
sa pouzitie Zofarilu HCTZ neodporuca (pozri Cast’ 4.4).

Pre pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min) je Zofaril HCTZ
kontraindikovany (pozri Cast’ 4.3).

Pre dialyzovanych hypertenznych pacientov sa pouzitie Zofarilu HCTZ neodporuca.

Porucha funkcie pecene

U hypertenznych pacientov s miernou az stredne t'azkou poruchou funkcie pecene, u ktorych sa
dosiahol vysledok s davkou 30 mg zofenoprilu samotného, sa moze pouzit’ rovnaka davkovacia
schéma ako pre pacientov s normalnou funkciou pecene.

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

Spdsob podédvania

Zofaril HCTZ sa uziva jedenkrat denne s jedlom alebo bez jedla.

Pre T'ahsie prehitanie sa tableta, v predpisanom Gase podania, moZe rozdelit’ na dve &asti a prehltnit
jedna polovica po druhej.

4.3 Kontraindikacie

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

Precitlivenost’ na zofenopril alebo iné ACE inhibitory.

Precitlivenost’ na hydrochlortiazid alebo iné derivaty sulfonamidu.
Precitlivenost’ na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Angioneuroticky edém v anamnéze v spojeni s terapiou inymi ACE inhibitormi.

Stibezna liecba sakubitrilom/valsartanom. Lie¢ba Zofarilom HCTZ sa nesmie zacat’ skor ako po 36
hodinach od poslednej davky sakubitrilu/valsartanu (pozri tiez Casti 4.4 a 4.5).
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Vrodeny alebo idiopaticky angioneuroticky edém.

Tazka porucha funkcie pecene.

Tazka porucha funkcie obligiek (klirens kreatininu < 30 ml/min).

Bilateralna stendza rendlnych artérii alebo unilateralna stenoza artérie solitarnej oblicky.

Stbezné pouzivanie Zofarilu HCTZ s lieckmi obsahujucimi aliskirén je kontraindikované u pacientov
s diabetom mellitus alebo poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 m2) (pozri asti 4.5 a
5.1).

44 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
ZOFENOPRIL

Hypotenzia:

Rovnako ako iné ACE inhibitory, aj Zofaril HCTZ méze vyvolat’ vyrazny pokles krvného tlaku, zv1ast
po prvej davke, hoci symptomaticka hypotenzia sa u nekomplikovanych hypertenznych pacientov
vyskytuje vzacne.

Pravdepodobne;jsi je vyskyt u pacientov so znizenym objemom a znizenymi elektrolytmi désledkom
diuretickej terapie, diéty so znizenym obsahom soli, dialyzy, hnacky alebo vracania alebo s t'azkou na
renine zavislou hypertenziou (pozri Casti 4.5 a 4.8).

Symptomaticka hypotenzia bola popisana u pacientov so zlyhanim srdca spojenym s renalnou
insuficienciou, ale aj bez nej. Vyssia pravdepodobnost’ vzniku je u pacientov s tazs§im stupiiom
zlyhania srdca, ktori st lie¢eni vysokymi davkami klI'u¢kovych diuretik, u pacientov s hyponatriémiou
alebo s funk&énou poruchou obli¢iek.

U pacientov so zvySenym rizikom symptomatickej hypotenzie sa terapia ma zacinat’ pod déslednym
dohl'adom lekara, preferuje sa hospitalizacia, aplikaciou nizkych davok a starostlivou titraciou davky.
Na zadiatku lie¢by Zofarilom HCTZ sa ma diureticka terapia docasne prerusit’, pokial’ je to mozZné.
Plati to tieZ u pacientov s diagndzou angina pektoris alebo cerebrovaskularnymi ochoreniami,

u ktorych prili§ vyrazné znizenie krvného tlaku moze spdsobit’ infarkt myokardu alebo
cerebrovaskularnu prihodu.

Ak vznikne hypotenzia, pacienta treba ulozit’ na 16zko. Potrebné méze byt’ doplnenie objemu i.v.
aplikaciou fyziologického roztoku. Vznik hypotenzie po inicidlnej davke nevylucuje starostlivé
titrovanie davky pri spravnom manazmente terapie.

Pacienti s renovaskularnou hypertenziou:

Pacienti s renovaskularnou hypertenziou, S uz existujiicou bilateralnou stenézou renalnych artérii
alebo s arterialnou stendzou solitarnej obli¢ky su pri terapii ACE inhibitormi vystaveni zvySenému
riziku vzniku zavaznej hypotenzie a renalnej insuficiencie. Aplikacia diuretik méze k tomuto stavu
prispievat’. Strata renalnych funkcii méze nastat’ uz s malymi zmenami hladin sérového kreatininu
najmé u pacientov s unilateralnou stendzou renalnej artérie. Tito pacienti majt byt hospitalizovani
a dosledne monitorovani v¢itane monitorovania renalnych funkcii, terapiu treba zacat’ nizkymi
davkami a davky starostlivo titrovat’.

Pacienti s renalnou insuficienciou:

Pocas terapie je nutné dosledné monitorovanie renalnych funkcii. V stvislosti 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 uz existujuce ochorenie obliciek, sa zvysila mocovina v Krvi a koncentracia kreatininu,
hlavne pocas subeznej terapie diuretikami. V takychto pripadoch méze byt potrebné znizit davku
jednotlivych lie¢iv. V prvych tyzdnoch terapie sa odporuca dosledné monitorovanie rendlnych funkeii.
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Dialyzovani pacienti:

Pokial sa pri dialyze pacientov lie¢enych ACE inhibitormi pouZzivaju vysoko priepustné
polyakrylnitrilové membrany (napr. AN 69), je pravdepodobné, Ze niekol’ko mintit po zaciatku
hemodialyzy vznikne anafylaktoidna reakcia s takymi prejavmi ako opuch tvare, s¢ervenanie,
hypotenzia a dyspnoe. U tychto pacientov sa odportica pouzit’ alternativne membrany alebo
alternativne antihypertenziva.

Utinnost' a bezpe&nost’ zofenoprilu u pacientov s infarktom myokardu, ktori st su¢asne lie¢eni
hemodialyzou, nie je zndma, preto sa jeho pouzitie u tychto pacientov neodporuca.

Pacienti lie¢eni LDL aferézou:

U pacientov lieCenych ACE inhibitormi, ktorym sa aplikuje LDL aferéza s dextransulfdtom, moze
vzniknut anafylaktoidna reakcia podobne ako u pacientov na hemodialyze s vysoko priepustnymi
membranami (pozri vyssie). Tejto skupine pacientov sa preto odportca terapia antihypertenzivami
Z inych skupin.

Anafylaktoidna reakcia pocas desenzibilizacie alebo po postipani hmyzom:

Vel'mi zriedkavo mo6ze u pacientov lieCenych ACE inhibitormi pocas desenzibilizacie (napr. jedom
hmyzu) alebo po ustipnuti hmyzom vzniknit’ zivot ohrozujuca anafylaktoidna reakcia. Tejto reakcii sa
da predist’ do¢asnym prerusenim terapie ACE inhibitormi pred kazdou desenzibilizaciou. Preto treba
pacientov podstupujucich takato desenzibilizaciu a lieGenych ACE inhibitormi dosledne sledovat’.

Transplantécia oblicky:

Doposial’ nie su skiisenosti s aplikaciou lieku Zofaril HCTZ pacientom, ktorym bola v kratkom
intervale pred planovanou liecbou transplantovana oblicka, preto sa pouZitie u tychto pacientov
neodporuca.

Primarny aldosteronizmus:

Vzhl'adom na to, Ze pacienti s primarnym aldosteronizmom neodpovedaji na terapiu
antihypertenzivami, ktoré inhibuji reninovy-angiotenzinovy systém, neodporaca sa terapia
zofenoprilom.

Hypersenzitivita/ Angioedém:

U pacientov lieCenych ACE inhibitormi sa méze vyskytnit’ angioedém tvare, koncatin, pier, sliznic,
jazyka, hlasiviek a/alebo hrtanu, najcastejSie v prvych tyzdnoch terapie. V zriedkavych pripadoch sa
vsak méze vyvinit zadvazny angioedém po dlhodobej terapii inhibitorom enzymu konvertujuceho
angiotenzin. Pokial’ by sa vyskytol takyto pripad, je nutné ihned’ prerusit’ lie€bu a pouzit’ lie€ivo z inej
skupiny antihypertenziv.

Angioedém jazyka, hlasiviek alebo hrtana moze byt fatalny. Pri jeho vzniku je preto nutné poskytnat
prvi pomoc - okamzite podat’ subkutanne roztok adrenalinu 1:1000 (0,3 az 0,5 ml), alebo pomaly
intravenozne aplikovat’ adrenalin 1 mg/ml (nariedeny podla inStrukcif), sucasne désledne monitorovat
EKG a krvny tlak. Pacienta treba hospitalizovat’ a pozorovat’ najmenej 12 az 24 hodin, nesmie byt
prepusteny, kym uplne nevymiznt vSetky symptomy,

V pripade opuchu iba jazyka bez respiracného dystresu pacient méze vyzadovat’ pozorovanie, ked’ze
antihistaminika a kortikosteroidy nemusia byt’ dostatocné.

ACE inhibitory spdsobuju angioedém CastejSie u pacientov Ciernej pleti.

Pacienti s anamnézou angioedému bez vztahu ku liecbe ACE inhibitormi mézu byt’ vo vy$Som riziku
vzniku angioedému pri liecbe ACE inhibitorom (pozri ¢ast’ 4.3 Kontraindikacie).

Subezné uzivanie inhibitorov angiotenzin konvertujiceho enzymu (ACE) so sakubitrilom/valsartanom
je kontraindikované v dosledku zvySeného rizika angioedému. Lie¢ba sakubitrilom/valsartanom sa
nesmie zac¢at’ skor ako po 36 hodinach od poslednej davky Zofarilu HCTZ. Lie¢ba Zofarilom HCTZ
sa nesmie zacat’ skor ako po 36 hodinach od poslednej davky sakubitrilu/valsartanu (pozri Casti 4.3 a
4.5).

Subezné uzivanie inhibitorov ACE s racekadotrilom, inhibitormi mTOR (napr. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) a vildagliptinom méze viest’ k zvySenému riziku angioedému (napr. opuch dychacich
ciest alebo jazyka s poruchou respira¢nej funkcie alebo bez nej) (pozri ¢ast’ 4.5). Pri zacati liecby
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racekadotrilom, inhibitormi mTOR (napr. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a vildagliptinom u
pacientov, ktori uz uzivaju inhibitor ACE, je potrebna opatrnost’.

Kasel

Pocas terapie ACE inhibitorom mo6Zze vzniknut’ suchy neproduktivny kasel’, ktory vymizne po
ukonceni liecby. ACE inhibitorom indukovany kasel je treba vziat’ do uvahy pri diferencialne;j
diagnodze kasla.

Zlyhanie pecene:

Zriedkavo je liecba ACE inhibitormi spojena so syndromom, ktory zacina ako cholestaticka zltacka

a progreduje do fulminantnej hepatickej nekrozy a (niekedy) smrti. Mechanizmus tohto syndrému nie
je znamy. Pacienti lieceni ACE inhibitormi, U ktorych vznikne Zltacka alebo vyrazné zvySenie
pecenovych enzymov, musia prerusit’ lieccbu ACE inhibitorom a podstupit’ adekvatne lieCebné
opatrenia.

Hladina draslika v sére:

Inhibitory ACE mézu spdsobit’ hyperkaliémiu, pretoZe inhibujii uvoliovanie aldosteronu. Uginok
zvyc€ajne nie je vyznamny u pacientov s normalnou funkciou oblic¢iek. AvSak hyperkaliémia sa moze
vyskytnut’ u pacientov S poruchou funkcie obli¢iek a/alebo u pacientov uzivajucich doplnky draslika
(vratane nahrad soli), draslik Setriace diuretika, heparin, trimetoprim alebo kotrimoxazol zndmy tiez
ako trimetoprim/sulfametoxazol a predovsetkym antagonisty aldosteronu alebo blokatory receptorov
angiotenzinu.

Draslik Setriace diuretika a blokatory receptorov sa maju pouzivat’ s opatrnost’ou u pacientov
uzivajucich inhibitory ACE a u tychto pacientov sa ma sledovat hladina draslika v sére a funkcia
obliciek (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 obliciek (vratane akutneho
zlyhania obliciek). Dudlna inhibicia RAAS kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov
receptorov angiotenzinu II alebo aliskirenu sa preto neodporaca (pozri Casti 4.5 a 5.1).

Ak sa lie¢ba dualnou inhibiciou povazuje za absolltne nevyhnutn(i, ma sa podat’ iba pod dohl'adom
odbornika a u pacienta sa maju ¢asto a dosledne kontrolovat’ funkcia obliciek, elektrolyty a krvny tlak.
Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu II sa nemaji subezne pouzivat’ u pacientov s
diabetickou nefropatiou.

Chirurgické zakroky/anestézia:

ACE inhibitory mézu pocas vicsieho chirurgického zékroku alebo anestézie vyvolat’ hypotenziu az
hypotenzny $ok, pretoZze mézu blokovat’ tvorbu angiotenzinu II nasledne po kompenza¢nom uvolneni
reninu. Pokial’ nie je mozné prerusit’ terapiu ACE inhibitormi, je nutné désledne monitorovat’
intravaskularny a plazmaticky objem.

Aortalna a mitralna stendza/Hypertroficka kardiomyopatia:

U pacientov so sten6zou mitralnej chlopne a s obstrukciou vytoku z l'avej komory je pri aplikacii ACE
inhibitorov potrebna opatrnost’ a ukoncenie liecby Vv pripade kardiogénneho Soku a hemodynamicky
vyznamnej obstrukcii.

Neutropénia/Agranulocytdza:

Neutropénia/agranulocytdza, trombocytopénia a anémia boli opisané u pacientov lieCenych ACE
inhibitormi. Predpoklada sa, Ze riziko vzniku neutropénie koreluje s ddvkou a typom lie¢iva a zavisi
od klinického stavu pacienta. U nekomplikovanych pacientov sa vyskytuje vel'mi zriedkavo. MoZe sa
vyskytnuat’ u pacientov s ur¢itym stupfiom renalneho poskodenia, hlavne vtedy, ked’ je spojené

s kolagénovymi vaskularnymi ochoreniami, ako je napriklad systémovy lupus erytematosus,
sklerodermia a pocas imunosupresivnej liecby, terapie alopurinolom alebo prokainamidom alebo pri
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kombinacii tychto komplikujtcich faktorov. U niektorych z tychto pacientov sa rozvinie t'azka
infekcia, ktora neodpoveda na intenzivnu lie¢bu antibiotikami.

Ak je zofenopril podany takymto pacientom, odporuca sa vysetrit’ pocet bielych krviniek

a diferencialny krvny obraz pred zacatim liecby, kazdé dva tyzdne pocas prvych troch mesiacov liecby
zofenoprilom a pravidelne potom. Pacienti musia byt pouceni o nutnosti hlasit’ akykol'vek priznak
infekcie (t.j. bolest’ hrdla, horicku), kedy je potrebné stanovit’ diferencidlny biely krvny obraz. Ak je
diagnostikovana alebo je podozrenie na neutropéniu (menej neutrofilov ako 1000/mm?), lie¢ba
zofenoprilom a ostatna subezna lie¢ba sa musia ukonéit’ (pozri Cast’ 4.5). Neutropénia je reverzibilna
po preruseni liecby ACE inhibitorom.

Psoriaza:
Pouzitie ACE inhibitorov u pacientov so psoriazou si vyzaduje opatrnost’.

Proteinuria:

Proteintria sa moze vyskytnut najmé u pacientov s uz existujucim funkénym poskodenim obliciek
alebo pri aplikacii relativne vysokych davok ACE inhibitorov. U pacientov s predchadzajicim
ochorenim obliciek je nutné stanovit’ proteiny v moci (v prvom rannom moci) pred zacatim liecby
a potom periodicky.

Diabeticki pacienti:
U diabetickych pacientov liecenych oralnymi antidiabetikami alebo inzulinom sa musi désledne
monitorovat’ glykémia pocas prvého mesiaca liecby ACE inhibitorom (pozri ¢ast’ 4.5).

Litium:
Vo vSeobecnosti sa kombinacia litia a Zofarilu HCTZ neodporuca (pozri Cast’ 4.5).

Etnické rozdiely:

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

Inhibitory angiotenzin konvertujuceho enzymu sposobujt vyssie riziko vzniku angioedému

u pacientov ¢iernej pleti, ako u inych.

Gravidita:

Liecba ACE inhibitormi sa nesmie zac¢inat’ pocas gravidity. Ak nie je liecba ACE inhibitorom
povazovana za nevyhnutnt, u pacientok, ktoré planuji otehotniet’, sa ma lieCba zmenit’ na iné
antihypertenzivum s potvrdenym bezpecnostnym profilom v gravidite. Ak je gravidita potvrdena,
liecba ACE inhibitormi sa musi okamzite ukoncit’ a ak je to vhodné, ma sa zacat’ alternativna terapia
(pozri Casti 4.3 a 4.6).

HYDROCHLORTIAZID

Porucha funkcie oblic¢iek:

Tiazidy mo6zu u pacientov s chorobami obli¢iek zvysit' azotémiu. Kumulativny u¢inok tohto lie¢iva
moze vzniknut' u pacientov s poruchou funkciou obliciek. Ak sa stava zjavnym progresivna porucha
funkcie obliciek, indikované zvySenim non-proteinového dusika, je nevyhnutné prehodnotenie terapie
a uvazenie prerusenia diuretickej liecby.

Porucha funkcie pecene:

Tiazidy sa maju s opatrnost'ou pouzivat’ u pacientov s poruchou funkciou pecene alebo progresivnym
ochorenim pecene, pretoze malé zmeny tekutin a rovnovahy elektrolytov mézu vyvolat’ hepatalnu
kému.

Metabolické a endokrinné ucinky:
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Liecba tiazidom modze zhorsit’ glukdzova toleranciu. M6zZe byt potrebna tprava davky inzulinu alebo
peroralnych antidiabetik (pozri Cast’ 4.5). Pocas lie¢by tiazidom sa méze manifestovat’ latentny
diabetes mellitus.

Liecba tiazidovymi diuretikami bola spojend so zvySenim cholesterolu a triglyceridov. Tiazidova
terapia moze u niektorych pacientov vyvolat’ hyperurikémiu a/alebo dnu.

Nerovnovaha elektrolytov:

U kazdého pacienta lieCeného diuretikami sa maju v stanovenych intervaloch vySetrovat’ sérové
elektrolyty.

Tiazidy vratane hydrochlortiazidu mézu sposobit’ nerovnovahu tekutin a elektrolytov (hypokaliémia,
hyponatriémia, hypochloremicka alkaléza). Varovnymi signalmi st sucho v tstach, sméad, slabost’,
letargia, spavost’, nepokoj, bolest’ alebo kice svalov, svalova inava, hypotenzia, oliguria, tachykardia,
gastrointestinalne poruchy ako nevolnost’ alebo vracanie. Aj ked’ sa pri uzivani tiazidov moze
rozvinut’ hypokaliémia, stibezné uzivanie zofenoprilu ju méze redukovat’. Riziko hypokaliémie je
najvyssie u pacientov s cirh6zou pecene, u pacientov so zvySenou diurézou, u pacientov

s neadekvatnym oralnym prijmom elektrolytov a pacientov subezne lieCenych kortikosteroidmi alebo
ACTH (pozri cast’ 4.5).

Dilu¢né hyponatriémia méze vzniknut’ u edematdznych pacientov v horicom pocasi. Deficit chloridov
je vo vSeobecnosti mierny a zvyc¢ajne nevyzaduje lieCbu.

Tiazidy mézu znizit’ exkréciu vapnika mocom a mézu sposobit’ intermitentné a mierne zvysenie
sérového vapnika bez pritomnosti poruchy metabolizmu vapnika. Vyrazna hyperkalciémia moze byt’
prejavom skrytého hyperparatyreoidizmu. Lie¢bu tiazidmi treba prerusit’ pred testom funkcie
paratyreoidey.

Tiazidy boli spojené so zvysenim exkrécie hor¢ika mocom, ktoré moze vyustit’ do hypomagneziémie.

Lupus erytematosus:
Pri liecbe tiazidmi bola opisand exacerbdacia alebo aktivacia systémového lupus erytematosus.

Nemelanomova rakovina koze

V dvoch epidemiologickych stadiach vychadzajicich z danskeho narodného onkologického registra
(Danish National Cancer Registry) sa pozorovalo zvySené riziko nemelanomovej rakoviny koze (non-
melanoma skin cancer, NMSC) [bazocelularneho karcinému (basal cell carcinoma, BCC) a
skvamocelularneho karcindmu (squamous cell carcinoma, SCC)] pri zvysujucej sa expozicii
kumulativnej davke hydrochlortiazidu (hydrochlorothiazide, HCTZ). Moznym mechanizmom pre
vznik NMSC mézu byt fotosenzibiliza¢né uc¢inky HCTZ.

Pacientov uzivajicich HCTZ je potrebné informovat o riziku NMSC a odporucit’ im, aby si pravidelne
kontrolovali kozu kv6li moznému vzniku akychkol'vek novych 1€zii a aby urychlene nahlasili
akékol'vek podozrivé kozné 1ézie. Pacientom je potrebné odporucit’ mozné preventivne opatrenia, ako
je obmedzené vystavovanie sa slne¢nému svetlu a UV la¢om a aby v pripade vystavenia sa slne¢nému
Ziareniu pouZzivali primeranu ochranu s cielom minimalizovat’ riziko koznej rakoviny. Podozrivé
kozné 1ézie je potrebné urychlene vysetrit’, potencialne aj histologickym vysetrenim biopsii. Pouzitie
HCTZ bude mozno potrebné prehodnotit’ aj v pripade pacientov, u ktorych sa v minulosti vyskytla
NMSC (pozri tiez Cast’ 4.8).

Choroidalna efuzia, akiitna myopia a sekundarny glaukém s uzavretym uhlom:

Sulfénamid alebo derivaty sulfénamidu mo6zu spdsobit’ idiosynkratickt reakciu veducu k choroidalnej
efuzii s poruchou zorného pola, tranzientnej myopii a akitnemu glaukému s uzavretym uhlom.
Symptoémy zahiiaju akttne znizenie zrakovej ostrosti alebo bolesti o¢i a vécSinou sa vyskytna

v priebehu hodin az tyzdnov po zaciatku lie¢by. NelieCeny glaukdém so zatvorenym uhlom méze viest’
k trvalej strate zraku. Primarnou liecbou je ukoncenie uzivania lieku tak rychlo, ako je to mozné. Ak
vnutroocny tlak ostava nekontrolovany, moze byt potrebné zvazit' rychly lekarsky alebo chirurgicky
zakrok. Rizikovym faktorom pre rozvoj akutneho glaukému so zatvorenym uhlom méze byt
anamnéza alergie na sulfénamidy alebo penicilin.

Akutna respira¢nd toxicita




Priloha ¢.1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2021/06744-Z1A

Po uziti hydrochlértiazidu boli hlasené vel'mi zriedkavé zavazné pripady akutnej respiracnej toxicity
vratane syndromu akutnej respiracnej tiesne (acute respiratory distress syndrome, ARDS). Plucny
edém sa zvycajne rozvinie do niekol’kych mintit az hodin po uziti hydrochloértiazidu. K pociatocnym
priznakom patria dychavi¢nost’, horticka, zhorSenie funkcie plic a hypotenzia. Ak existuje podozrenie
na diagnézu ARDS, Zofaril HCTZ sa ma vysadit’ a ma sa poskytnit’ vhodna lie¢ba. Hydrochlortiazid
sa nema podavat pacientom, u ktorych sa v minulosti vyskytol ARDS po uziti hydrochlortiazidu.

Antidopingovy test:
Hydrochloértiazid, lie¢ivo tohto lieku, méze spdsobit’ pozitivny analyticky vysledok antidopingového
testu.

Iné:
Reakcie precitlivenosti mozu nastat’ u pacientov s alebo bez alergie alebo bronchialnej astmy
V anamnéze.

S tiazidovymi diuretikami boli hlasené pripady fotosenzitivity (pozri ¢ast’ 4.8). Ak pocas lieCby
vznikne fotosenzitivna reakcia, lieGbu treba ukoncit’. Ak sa opatovné zacatie liecby diuretikom
povazuje za nevyhnutné, odporti¢a sa chranit’ exponované plochy pred slnkom alebo umelym UVA
ziarenim.

KOMBINACIA ZOFENOPRILU A HYDROCHLORTIAZIDU

Okrem uvedenych upozorneni, ktoré sa vztahuji na lieCbu jednotlivymi liecCivami, mézu byt
pozorované nasledujuce:

Gravidita:
Zofaril HCTZ sa neodporti¢a v prvom trimestri gravidity (pozri Cast’ 4.6).

Pacienti s renalnou insuficienciou:

Vzhl'adom na G¢inok zofenoprilu a hydrochlortiazidu u pacientov s poruchou funkcie obliciek, Zofaril
HCTZ sa nesmie podavat pacientom so stredne tazkou az tazkou renélnou insuficienciou (klirens
kreatininu < 45 ml/min).

Riziko hypokaliémie:
Kombin4cia ACE inhibitora a tiazidového diuretika nevylucuje vznik hypokaliémie. Mala by sa
pravidelne kontrolovat’ hladina draslika v sére.

Galaktézova intolerancia, laktazovy deficit laponskeho typu, glukdzo-galaktéozova malabsorpcia:
Tento liek obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavou dedi¢nou intoleranciou galaktdzy, deficitom
laktazy laponskeho typu alebo glukdzo-galaktdzovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.
4.5 Liekové a iné interakcie

ZOFENOPRIL

Lieky zvySujiuce riziko angioedému

Subezné uzivanie inhibitorov ACE so sakubitrilom/valsartanom je kontraindikované, pretoze sa

zvysuje riziko angioedému (pozri Cast’ 4.3 a 4.4).

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

Neodporacané kombinacie
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Diuretika Setriace draslik, nahrady draslika, nahrady soli obsahujuce draslik alebo lieciva, ktoré
zvySuju hladinu draslika v sére

Hoci hladiny draslika v sére zvycajne zostavaju v ramci normalnych hodnét, u niektorych pacientov
lie¢enych zofenoprilom sa moze vyskytntt’ hyperkaliémia. Uzivanie draslik Setriacich diuretik (napr.
spironolakton, triamteren alebo amilorid), doplnkov draslika alebo nahrad soli obsahujucich draslik,
moze viest k vyznamnému zvyseniu hladin draslika v sére. Opatrnost’ je tiez potrebna pri stibeZznom
podavani zofenoprilu s inymi liekmi, ktoré zvySuji 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 kombinécii s vyssie uvedenymi liekmi
neodportca. AK je indikované ich siibezné uZivanie, maju sa uzivat’ s opatrnostou a maju sa ¢asto
sledovat’ hladiny draslika v sére.

ACE inhibitory, blokatory receptoru angiotenzinu Il alebo aliskirénu

Udaje z klinickych skti$ani ukazali, 7e dudlna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosterén (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
oblic¢iek (vratane akutneho zlyhania obli¢iek), v porovnani s pouzitim latky ovplyviujucej RAAS v
monoterapii (pozri ¢asti 4.3, 4.4 a 5.1).

Kombinacie vyzadujice opatrnost’

Diuretika (tiazidy alebo kluckové diuretika)

Predchadzajuca liecba vysokymi davkami diuretik moze spdsobit’ znizenie objemu a riziko hypotenzie
na pociatku liecby zofenoprilom (pozri Cast’ 4.4).

Hypotenzny u¢inok sa mdze oslabit’ preruSenim liecby diuretikami, zvy$enim objemu alebo prijmom
soli alebo zacatim lieCby nizkymi davkami zofenoprilu.

Anestetika
ACE inhibitory mézu zosilnit” hypotenzny ucinok niektorych anestetik.

Narkotika/tricyklické antidepresiva/antipsychotika/barbituraty
MozZe sa vyvinut’ posturalna hypotenzia.

Iné antihypertenziva (betablokatory , alfablokatory, kalciové antagonisty)
Mo6zu mat’ aditivny alebo zosiliujlici hypotenzny ucinok. Nitroglycerin alebo iné nitraty alebo iné
vazodilatatory sa musia pouzivat’ s opatrnostou.

Cimetidin
Moze zvysit riziko hypotenzného Gc¢inku.

Cyklosporin
Pri suibeznom uzivani inhibitorov ACE s cyklosporinom sa méze vyskytnut’ hyperkaliémia.
Odporuaca sa monitorovanie hladiny draslika v sére.

Heparin
Hyperkaliémia sa m6ze vyskytnat pri sibeznom uzivani inhibitorov ACE s heparinom. Odporuca sa
monitorovanie hladiny draslika v sére.

Alopurinol, prokainamid, systémové kortikosteroidy, cytostatika alebo imunosupresivne lieciva
Pri subeznej aplikacii ACE inhibitorov sa zvySuje riziko reakcii precitlivenosti. Zo sktsenosti s inymi
ACE inhibitormi vyplyva aj zvySené riziko leukopénie pri subeznej aplikacii.

Antidiabetika
Zriedkavo mozu ACE inhibitory potenciovat’ G¢inok inzulinu a peroralnych antidiabetik, ako je
sulfonylmocovina, na znizenie hladinu glukozy v Krvi.



Priloha ¢.1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2021/06744-Z1A

V takychto pripadoch moéze byt’ potrebné znizit' davku antidiabetika pocas stibeznej liecby ACE
inhibitormi.

Hemodialyza s pouzitim vysoko priepustnych dialyzacnych membran
Zvysené riziko anafylaktoidnych reakcii pri siibeznej aplikacii ACE inhibitorov.

Sympatomimetikd
Mozu redukovat’ antihypertenzny t€inok ACE inhibitorov. Pacienti musia byt starostlivo
monitorovani pre potvrdenie zelaného ucinku.

Antacida
Znizuju biologickll dostupnost’ ACE inhibitorov.

Potrava
MozZe znizovat’ rychlost’, ale nie rozsah absorpcie zofenoprilu.

Zlato

U pacientov uzivajucich ACE inhibitory boli po injekénom podani zlata (napriklad aurotiomalat
sodny) CastejSie hlasené nitritoidné reakcie (priznaky vazodilatacie vratane s¢ervenania, nevolnosti,
zavratov a hypotenzie, ktoré¢ mézu byt’ vel'mi silné).

DalSie informacie

CYP enzymy

Priame klinické tdaje o interakcii zofenoprilu s inymi lie¢ivami, ktoré sa metabolizuja CYP
enzymami, nie st dostupné. V in vitro metabolickych studiach sa vsak nedokazal potencial
zofenoprilu K interakciam s lie¢ivami, ktoré sa metabolizuji CYP enzymami.

HYDROCHLORTIAZID

Subezné pouzitie, ktoré vyzaduje opatrnost’

Cholestyramin a cholestipolové Zivice

Absorpcia hydrochloértiazidu je znizena v pritomnosti anionovych zivic. Jednotlivé davky
cholestyraminu alebo cholestipolovych zivic viazu hydrochlortiazid a redukuju jeho absorpciu

Vv gastrointestinalnom trakte o 85 % a 43 % v uvedenom poradi.

Sulfonamidové diuretika sa mozu podavat’ najmenej jednu hodinu pred alebo Styri hodiny po tychto
liec¢ivach.

Kortikosteroidy, ACTH, amfotericin B (parenterdlne), karbenoxolon, stimulacné laxativa
Pri sibeznom podani s hydrochlértiazidom sa moze zosilnit’ deplécia elektrolytov, najma
hypokaliémia.

Soli vapnika
Pri stibeznej liecbe tiazidovymi diuretikami sa moze znizenou exkréciou zvysit’ hladina vapnika
V sére.

Srdcové glykozidy
Tiazidy indikujt hypokaliémiu alebo hypomagneziémiu a zvySuju tak pravdepodobnost’ vzniku
digitalisom indukovanej srdcovej arytmie.

Lieky asociované s torsades de pointes

Kvéli riziku hypokaliémie je nevyhnutna opatrnost’ pri sibeznom podavani hydrochlértiazidu s liekmi
asociovanymi s torsades de pointes, t.j. niektorymi antiarytmikami, antipsychotikami a inymi
liecivami, znamymi indukciou torsades de pointes.
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Presorické aminy (napr. adrenalin)
Mozné znizenie odpovede na presorické aminy ale nie dostatocné na zabranenie ich pouZzivania
s hydrochlortiazidom.

Kostrovo-svalové relaxancia nedepolarizujuce (napr. tubokurarin)
Pri sibeznom uzivani s hydrochlortiazidom je mozné zvySenie odpovede na svalové relaxancia.

Amantadin
Tiazid mdze zvysit riziko neziaducich u€¢inkov amantadinu.

Lieciva na dnu (probenecid, sulfinpyrazon, alopurinol):

Hydrochlortiazid méze zvysit hladinu kyseliny mocovej v sére, preto méze byt potrebné upravit’
davku liekov na dnu. Méze byt nevyhnutné zvysit’ davku probenecidu alebo sulfinpyrazonu. Stibezné
uZzivanie tiazidovych diuretik méze zvysit’ incidenciu hypersenzitivity na alopurinol.

Dalsie informacie
Interakcie s laboratornym testom: kvoli ich u¢inku na metabolizmus vapnika mozu tiazidy interferovat’
s testom funkcie paratyreoidey.

KOMBINACIA ZOFENOPRIL/HYDROCHLORTIAZID
Okrem interakcii pri pouziti monokomponentov boli pozorované nasledujuce:

Kombinacia, ktora nie je odporacana

Litium

Subezné uzivanie tiazidovych diuretik moze zvysit’ riziko toxicity litia a zvysit’ uz zvysené riziko
toxicity litia ACE inhibitormi.

Preto sa neodporuca subezné podavanie Zofarilu HCTZ a litia a starostlivé monitorovanie hladin litia
Vv sére, ak je tato kombinovana liecba nevyhnutna.

Klinicka chémia
Tiazidy mézu znizit’ sérovy PBI (proteinom viazany jod) bez priznakov poruchy Stitnej zl'azy.

Kombinacia, ktora vyzaduje opatrnost’

Nesteroidné protizapalové lieky (vratane acetylsalicylovej kyseliny > 3 g/den)

Nesteroidné protizapalové lieky (NSAID) mézu znizit’ antihypertenzny ¢inok ACE inhibitorov

a diuretik. Dalej bol opisany aditivny G¢inok NSAID a ACE inhibitorov na zvySenie hladiny draslika
Vv sére pri ¢om moze byt’ znizena funkcia obli¢iek. Tento G¢inok je v podstate reverzibilny a vznika
najmé u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek. Zriedkavo sa moze vyskytnit’ akutne zlyhanie
obli¢iek, najméa u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek ako st star$i pacienti alebo dehydratovani.

Alkohol
ZvySsuje hypotenzny ucinok ACE inhibitorov a hydrochlortiazidu.

Trimetoprim
Stibezné podavanie ACE inhibitorov a tiazidov s trimetoprimom zvySuje riziko hyperkaliémie.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Zofenopril a hydrochlortiazid
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Vzhl'adom na ucinky jednotlivych lieciv v tejto kombindcii sa pouzivanie Zofarilu HCTZ neodportca
pocas prvého trimestra gravidity (pozri Cast’ 4.4). Uzivanie Zofarilu HCTZ je kontraindikované pocas
druhého a treticho trimestra gravidity (pozri Casti 4.3. a 4.4).

Zofenopril

Podavanie ACE inhibitorov sa neodportca pocas prvého trimestra gravidity (pozri Cast’ 4.4). Pouzitie
ACE inhibitorov je kontraindikované v druhom a tretom trimestri gravidity (pozri Casti 4.3 a 4.4).
Epidemiologické sledovania rizika teratogénneho u¢inku ACE inhibitorov v prvom trimestri gravidity
neboli presvedCivé avsak malé zvysenie rizika sa neda vylucit. Ak sa terapia ACE inhibitorom
nepovazuje za nevyhnutni, pacientkam planujiicim graviditu sa musi liecba zmenit’ na
antihypertenzivum, ktoré ma potvrdeny bezpeénostny profil pri uzivani v gravidite. Ak bola gravidita
potvrdena, liecba ACE inhibitorom sa ma okamzite ukoncit’ a ak je to vhodné, zacat’ terapia
alternativnym antihypertenzivom.

Expozicia ACE inhibitorom pocas druhého a tretieho trimestra posobi fetotoxicky (znizuje funkciu
obliciek, oligohydramnion, oneskorenu osifikaciu lebky) a ma toxicky u¢inok na novorodenca
(poskodenie obliciek, hypotenzia, hyperkaliémia), (pozri ¢ast’ 5.3). Ak bol plod exponovany ACE
inhibitorom od druhého trimestra gravidity, odporaca sa kontrola ultrazvukom funkcie oblic¢iek

a lebky. Deti, ktorych matky uzivali ACE inhibitory maj byt dosledne monitorované kvoli vyskytu
hypotenzie (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Hydrochlortiazid

Sktisenosti s pouzitim hydrochlortiazidu pocas gravidity, najmé pocas treticho trimestra, st
obmedzené. Studie na zvieratach neboli realizované.

Hydrochlértiazid prechadza placentou. Na zéklade farmakologického mechanizmu ucinku
hydrochlértiazidu jeho uzivanie v druhom a tretom trimestri gravidity moze poskodit feto-placentarnu
perfiziu a sposobit’ u plodu a novorodenca prejavy podobné ikteru, poruchy elektrolytovej rovnovahy
a trombocytopéniu.

Hydrochlortiazid sa nesmie pouzivat’ pri gestatnom edéme, gestaénej hypertenzii alebo preeklampsii
kvoli riziku znizenia objemu plazmy a placentarnej hypoperfuzii bez benefitu pre prebichajice
ochorenie.

Hydrochlértiazid sa nesmie pouzivat’ na lieCbu esencialnej hypertenzie gravidnych Zien okrem
zriedkavych situacii, kedy nie je mozné pouzit’ iné liecbu.

Dojcenie

KedZe nie st k dispozicii informacie tykajice sa pouzitia Zofarilu HCTZ pocas laktacie, Zofaril
HCTZ sa v tomto obdobi neodporti¢a a preferuje sa alternativna terapia s lepsie potvrdenym
bezpec¢nostnym profilom pocas laktacie, najma pri novorodencoch alebo predéasne narodenych
det'och.

Hydrochlortiazid

Hydrochlortiazid sa v malych mnozstvach vylucuje do F'udského materského mlieka. Tiazidy, ktoré vo
vysokych davkach spésobuju intenzivnu diurézu, mézu inhibovat’ produkciu mlieka. Pouzivanie
Zofarilu HCTZ pocas dojéenia sa neodporuca. Ak sa Zofaril HCTZ pouziva pocas doj¢enia, maji sa
udrZiavat’ najnizSie mozné davky.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Doteraz nie su ziadne $tadie, ktoré by sa zaoberali vplyvom Zofarilu HCTZ na schopnost’ viest
vozidla a obsluhovat’ stroje. AvSak pri vykonavani tychto ¢innosti treba pamaétat’ na to, ze obc¢as sa
moze vyskytnat ospalost’, zavraty a Gnava.

4.8 Neziaduce Gcinky

V kontrolovanej klinickej stadii s 597 pacientmi uzivajucimi zofenopril plus hydrochlortiazid nebola
pozorovana neziaduca reakcia Specificka pre tito kombinaciu. Neziaduce G¢inky zodpovedali tym,
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ktoré boli hlasené v ramci lieCby zofenoprilom alebo hydrochlértiazidom. Incidencia neziaducich
ucinkov nekorelovala s vekom alebo pohlavim pacientov.

Zoznam neziaducich ucinkov v tabul’ke

V tabul’ke nizsie su uvedené vsetky neziaduce ucinky, ktoré sa zaznamenali v ramci klinickych §tadii
s minimalne pravdepodobnym pri¢innym vztahom so zofenoprilom/hydrochlértiazidom 30 mg /12,5
mg. Su uvedené podl'a orgdnovych systémov a Castosti vyskytu podl'a nasledujiiceho pravidla:

vel'mi Casté (= 1/10), Casté (= 1/100 az < 1/10), menej Casté (= 1/1000 az < 1/100), zriedkavé (=

1/10 000 az < 1/1000), vel'mi zriedkavé (< 10 000).

Trieda organovych systémov | NeZiaduce ucinky Frekvencia
podla MedDRA
Infekcie a nakazy Infekcia Menej Casté
Bronchitida Menej Casté
Faryngitida Mene;j Casté
Poruchy metabolizmu a vyzivy Hypercholesterolémia Mene;j Casté
Hyperglykémia Menej Casté
Hyperlipidémia Menej Casté
Hypokaliémia Mene;j Casté
Hyperkaliéma Mene;j Casté
Hyperurikémia Mene;j Casté
Poruchy nervového systému Zavraty Casté
Bolesti hlavy Casté
Somnolencia Menej Casté
Synkopa Menej Casté
Hypertonia Menej Casté
Psychické poruchy Insomnia Menej Casté
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti Angina pektoris Menej Casté

Fibrilacia predsieni Mene;j Casté

Infarkt myokardu Menej Casté

Palpitacie Menej Casté
Poruchy ciev Scervenanie Mene;j Casté
Hypotenzia Mene;j Casté
Hypertenzia Menej Casté
Poruchy dychacej sustavy, hrudnika | Kasel’ Casté
a mediastina Dyspnoe Mene;j Casté
Poruchy gastrointestinalneho traktu | Nauzea Mene;j Casté
Dyspepsia Menej ¢asté
Gastritida Menej Casté
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Gingivitida

Mene;j Casté

Sucho v ustach

Menej Casté

Bolest’ v bruchu

Menej Casté

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Angioneuroticky edém

Menej Casté

Psoridza Menej Casté
Akné Menej Casté
Sucha koza Mene;j Casté
Pruritus Menej Casté
Urtikaria Menej Casté

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva

Bolest’ chrbta

Menej Casté

Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest

Polytria

Menej Casté

Celkové poruchy a reakcie v mieste
podania

Asténia

Menej Casté

Priznaky podobné chripke

Menej Casté

Periférny edém

Menej Casté

Poruchy reprodukéného systému a
prsnikov

Erektilna dysfunkcia

Menej Casté

Laboratérne a funk¢éné vySetrenia

Zvysenie kreatininu

Menej Casté

Abnormalne testov

funkcie pecene

hodnoty

Menej Casté

Dalsie informacie o jednotlivych lie¢ivach

Neziaduce Gc¢inky zname pri monoterapii jednotlivymi liecivami, ktoré¢ mézu vzniknut’ pri liecbe

Zofarilom HCTZ:

ZOFENOPRIL

Najcastejsie neziaduce U¢inky typické pre ACE inhibitory, ktoré vznikli u pacientov lieCenych

zofenoprilom, boli nasledujuce:

Trieda organovych systémov podl’a | NeZiaduce u¢inky Frekvencia

MedDRA

Poruchy nervového systému Zavraty Casté
Bolest’ hlavy Casté

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a | Kasel Casté

mediastida

Poruchy gastrointestinalneho traktu Nauzea Casté
Vracanie Casté

Poruchy koze a podkozného tkaniva Vyrazka Mene;j Casté
Angioedém Zriedkavé

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a
spojivového tkaniva

Ki¢e svalov

Menej Casté

Celkové poruchy a reakcie v mieste
podania

Unava

Casté

Asténia

Mene;j Casté
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Nasledujtce neZiaduce reakcie boli pozorované v stuvislosti s terapiou ACE inhibitormi:

Poruchy krvi a lymfatického systému
U niekol’kych pacientov moze vzniknut’ agranulocytodza a pancytopénia.
U pacientov s deficitom glukdzo-6-fosfat dehydrogenazy bola hlasena hemolyticka anémia.

Endokrinné poruchy
Nezname: zmenena sekrécia antidiuretického hormonu.

Poruchy metabolizmu a vyzivy
Velmi zriedkavo: hypoglykémia.

Psychické poruchy
Zriedkavo: depresia, zmeny nalady, poruchy spanku, stav zmédtenosti.

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, palpitacie, arytmie, anginy pektoris, infarktu myokardu boli hladsené
pri lieébe ACE inhibitormi v suvislosti s hypotenziou.

Poruchy ciev

Po zacati alebo zvySeni terapie sa vyskytla tazka hypotenzia. Vznika najmé v urcitych rizikovych
skupinach pacientov (pozri Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani). V savislosti

s hypotenziou symptomy ako zavraty, pocit slabosti, zhor§ené videnie, zriedkavo s poruchami
vedomia (synkopa).

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Zriedkavo boli hlasené dyspnoe, sinusitida, rinitida, glositida, bronchitida a bronchospazmus. ACE
inhibitory boli u malej ¢asti pacientov spojené so vznikom angioneurotického edému v oblasti tvare
a orofaryngealnych tkaniv. V ojedinelych pripadoch angioneuroticky edém postihol horné dychacie
cesty a sposobil ich fatalnu obstrukciu.

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Obcas: bolest’ brucha, hnacka, zapcha, sucho v tstach.

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

Poruchy pecene a zlcovych ciest
V spojeni s ACE inhibitormi boli hlasené jednotlivé pripady cholestatickej ZltaCky a hepatitidy.

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Mozu vzniknit’ obcasné alergické a hypersenzitivne reakcie ako pruritus, urtikaria, multiformny
erytém, Stevensov-Johnsonov syndrom, toxicka epidermalna nekrolyza, eflorescencie podobné
psoriaze, alopécia. Tieto mozu byt’ spojené s hortuckou, bolestou svalov, artralgiou, eozinofiliou
a/alebo zvysenim titru ANA (antinukledrnych protilatok). Zriedkavo sa méze vyskytnit hyperhidroza.
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Poruchy kostrovej a svalovej stistavy a spojivového tkaniva
Obcas moze vzniknut bolest’ svalov.

Poruchy obliciek a mocovych ciest
Moéze vzniknut alebo sa zhorsit’ renalna insuficiencia. Bolo hlasené akutne zlyhanie obliciek (pozri
Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani). Zriedkavo mézu vzniknut’ poruchy mocenia.

Poruchy reprodukcnych organov 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 pri renalnej insuficiencii, tazkom srdcovom zlyhani a renovaskularnej hypertenzii moze
vzniknut’ zvySenie urey a kreatininu v krvi reverzibilné alebo d’alej pokracujuce. U niekol'kych
pacientov bolo hlasené zniZenie hemoglobinu, hematokritu, po¢tu krvnych dosti¢iek a bielych buniek.
Tiez bolo hlasené zvysenie hladiny hepatalnych enzymov a bilirubinu v sére.

HYDROCHLORTIAZID
Nasledujtce neziaduce ucinky boli hlasené pri terapii hydrochlortiazidom samotnym:

Benigne a maligne nadory, vratane nespecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)

Frekvencia ,,nezname*: Nemelanomova rakovina koze (bazocelularny karciném a skvamocelularny
karcinom)

Nemelanomova rakovina koze: Na zaklade dostupnych tidajov z epidemiologickych $tadii sa
pozorovala suvislost’ medzi HCTZ a NMSC v zavislosti od kumulativnej davky (pozri tiez Casti 4.4 a
5.1).

Poruchy krvi a lymfatického systému
Leukopénia, neutropénia, agranulocytoza, trombocytopénia, aplasticka anémia, hemolyticka anémia,
zlyhanie kostnej drene.

Poruchy imunitného systému
Anafylakticka reakcia.

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Anorexia, dehydratacia, dna, diabetes mellitus, metabolicka alkaldza, hyperurikémia, elektrolytova
nerovnovaha (vratane hyponatriémie, hypokaliémie, hypomagneziémie, hypochlorémia,
hyperkalciémie), hyperglykémia, hyperamylazémia.

Psychické poruchy
Apatia, stav zmétenosti, depresia, nervozita, nepokoj, poruchy spanku.

Poruchy nervového systemu
Kice, znizena hladina vedomia, koma, bolest” hlavy, zavraty, parestézia, paréza.

Poruchy oka
Frekvencia ,,nezname*: Choroidalna eftizia, akitna myopia, akitny glaukéom so zatvorenym uhlom.

Xantopsia, rozmazané videnie, myopia (zhorSenie), znizenie tvorby slz.

Poruchy usi a labyrintu
Vertigo.

16



Priloha ¢.1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2021/06744-Z1A

Poruchy srdca a srdcovej cinnosti
Srdcova arytmia, palpitacie.

Poruchy ciev
Ortostaticka hypotenzia, trombdza, embdlia, infarkt.

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Pneumonia, choroba intersticidlneho tkaniva plic, pulmonélny edém.
Frekvencia ,,vel'mi zriedkavé®: syndrom akutnej respiracnej tiesne (ARDS) (pozri Cast’ 4.4).

Poruchy gastrointestindlneho traktu
Sucho v tstach, nauzea, vracanie, zaludo¢ny dyskomfort, hnacka, zapcha, bolest’ brucha, paralyticky
ileus, nadtvanie, sialoadenitida, pankreatitida.

Poruchy pecene a zlcovych ciest
Cholestaticka Zltacka, cholecystitida.

Poruchy koze a podkozného tkaniva
Pruritus, purpura, zihl'avka, reakcia fotosenzitivity, vyrazka, kozny lupus erytematosus, nekrotizujica
vaskulitida, toxicka epidermalna nekrolyza.

Poruchy kostrovej a svalovej siistavy a spojivového tkaniva
Svalové kice, myalgia.

Poruchy obliciek a mocovych ciest
Poskodenie funkcie obliciek, akutne zlyhanie obliciek, intersticialna nefritida, glykozuria.

Poruchy reprodukcnych organov a prsnikov
Erektilna dysfunkcia.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Asténia, pyrexia, unava, smad.

Laboratorne a funkcné vysetrenia
Zmeny na EKG, zvySeny cholesterol a triglyceridy v Krvi.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Symptémami predavkovania st tazkd hypotenzia, Sok, stupor, bradykardia, poruchy elektrolytov
a renalne zlyhanie.

Liecba je symptomaticka a podporna. 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 nadmerne;j
davky uplynul len kratky ¢as, méze sa urobit’ lavaz zaludka, podat’ aktivne uhlie a siran sodny na
zabranenie absorpcie. Ak uz doslo k hypotenzii, pacienta treba ulozit’ do antiSokovej polohy

a starostlivo zvazit’ aplikaciu objemovych expandérov a/alebo terapiu angiotenzinom II. Pri
bradykardii alebo rozsiahlej vagovej reakcii je vhodna aplikacia atropinu. Zvazovat sa moze aj
pouzitie kardiostimulatora.
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ACE inhibitory sa z cirkulacie daju odstranit’ aj hemodialyzou, treba sa v§ak vyhnut’ pouZitiu vysoko
priepustnych polyakrylonitrilovych membran.

Predavkovanie hydrochlortiazidom je spojené s depléciou elektrolytov (hypokaliémia, hypochlorémia)
a dehydrataciou spdsobenou excesivnou diurézou. Naj€astejsimi priznakmi su predavkovania st
nauzea a somnolencia. Hypokaliémia méze sposobit’ svalové kice a/alebo zhorSenie srdcovych arytmii
spojenych so subeznym uzivanim srdcovych glykozidov alebo urcitych liekov proti arytmii.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: ACE inhibitory a diuretika, ATC kod: CO9BA15
KOMBINACIA ZOFENOPRILU A HYDROCHLORTIAZIDU

Zofaril HCTZ je fixna kombinacia zofenoprilu, inhibitora angiotenzin konvertujuceho enzymu (ACE)
a hydrochlértiazidu, tiazidového diuretika. Obe lieciva maju komplementarny ucinok a aditivny
antihypertenzny efekt.

Zofenopril je sulthydrylovy ACE inhibitor schopny blokovat’ enzym, ktory katalyzuje konverziu
angiotenzinu I na vasokonstrikény peptid angiotenzin I, co vedie ku zniZeniu vazopresorickej aktivity
a redukcii sekrécie aldosteronu. Toto zniZzenie moze viest’ ku zvySeniu koncentracie sérového draslika
suCasne so stratami vapnika a tekutin. Zastavenie negativneho spatného vplyvu angiotenzinu Il na
sekréciu reninu vyusti do zvysenia aktivity plazmatického reninu.

Predpoklada sa, Ze mechanizmus, ktorym zofenopril znizuje krvny tlak je primarne supresia systému
renin-angiotenzin-aldosteron. ACE je identicky s kininazou I, enzymom, ktory degraduje bradykinin,
peptid potentny vazodilatator, ktory zrejme hra ulohu v terapeutickom u¢inku ACE inhibitorov.

Hydrochlortiazid je diuretikum a antihypertenzivum. Posobi v distalnom renalnom tubule
elektrolytovou reabsorpciou. Hydrochlortiazid zvySuje exkréciu sodika a chloru v priblizne
ekvivalentnych mnozstvach. Natriuréza méze byt sprevadzana bytkom draslika a bikarbonatu.
Pravdepodobne inhibiciou systému renin-angiotenzin-aldosteron posobi zofenopril proti stratam
draslika spojenym s tymto diuretikom. S hydrochlortiazidom diuréza zacina do dvoch hodin, dosahuje
pik do 4 hodin a trva 6 — 12 hodin.

Dalsie informacie:

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

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

Tieto skusania neukazali vyznamny priaznivy uc¢inok na rendlne a/alebo kardiovaskularne ukazovatele
a mortalitu, zatial’ Co 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 II.

Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu Il sa preto nemaji pouzivat’ sibezne 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 Standardne;j lie¢be inhibitorom
ACE alebo blokatorom receptorov angiotenzinu II u pacientov s diabetes mellitus 2. typu a
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chronickym ochorenim obli¢iek, kardiovaskularnym ochorenim, alebo oboma ochoreniami. Skusanie
bolo pred¢asne ukonéené pre zvysené riziko neziaducich udalosti. V skupine aliskirenu bolo
numericky viac umrti z kardiovaskularnej priciny a cievnych mozgovych prihod ako v skupine placeba
a v skupine aliskirenu boli CastejSie hlasené sledované neziaduce udalosti a zdvazné neziaduce udalosti
(hyperkaliémia, hypotenzia a renalna dysfunkcia) ako v skupine placeba.

Nemelanomova rakovina koze: Na zdklade dostupnych tidajov z epidemiologickych stadii sa
pozorovala suvislost’ medzi HCTZ a NMSC v zavislosti od kumulativnej davky. Jedna Studia zahfnala
populaciu, v ktorej sa vyskytlo 71 533 pripadov BCC a 8 629 pripadov SCC, ¢o zodpovedalo 1 430
833 a 172 462 kontrolam populécie. Pouzivanie vysokych ddvok HCTZ (> 50 000 mg kumulativne)
stviselo s upravenou OR 1,29 (95 % IS: 1,23 —1,35) pre BCC a 3,98 (95 % IS: 3,68 — 4,31) pre SCC.
V pripade BCC aj SCC sa pozoroval zjavny vztah medzi odpoved’ou a kumulativnou davkou. V
d’alsej studii sa preukdzala mozna stuvislost’ medzi rakovinou pier (SCC) a vystavenim HCTZ: 633
pripadov rakoviny pier zodpovedalo 63 067 kontrolam populacie s pouzitim stratégie vzorkovania
riziko-subor. Preukazal sa vzt'ah odpovede a kumulativnej davky s upravenou OR 2,1 (95 % IS: 1,7 —
2,6), ktora sa zvysila na OR 3,9 (3,0 — 4,9) pre pouzivanie vysokych davok (~ 25 000 mg) a OR 7,7
(5,7 — 10,5) pre najvyssiu kumulativnu davku (~ 100 000 mg) (pozri aj Cast’ 4.4).

52 Farmakokinetické vlastnosti

Stbezné podavanie zofenoprilu a hydrochlortiazidu ma maly alebo ziadny ucinok na biodostupnost’
obidvoch lie¢iv. Kombinovana tableta je bioekvivalentna sibeznému samostatnému podavaniu
jednotlivych lie€iv.

ZOFENOPRIL

Zofenopril je prekurzor, €inna zlozka je zofenoprilat, ktory neobsahuje sulthydrylové skupiny.
Zofenoprilat vzniké v organizme hydrolyzou z tioesterov.

Absorpcia

Zofenopril sa po peroralnej aplikacii rychlo a Giplne absorbuje a prakticky uplne konverguje na Gc¢inny
zofenoprilat, ktorého vrcholova hladina v krvi sa dosiahne po 1,5 hodine. Kinetika po jednej davke je
linearna v rozsahu davok 10 — 80 mg zofenoprilu a nedochadza k jeho akumulacii ani po davkach 15 —
60 mg pocas 3 tyzdiov. Pritomnost’ potravy v gastrointestinalnom trakte znizuje rychlost’, ale nie
rozsah absorpcie, AUC zofenoprilatu je prakticky identicka po najedeni alebo na la¢no.

Distribucia
Priblizne 88 % cirkulujucej radioaktivity meranej ex-vivo po aplikacii radioaktivitou znacenej davky
zofenoprilu sa viaze na plazmatické proteiny, rovnovazny distribucny objem je 96 litrov.

Biotransformacia

Po aplikacii radioaktivne oznaceného zofenoprilu sa u 'udi identifikovalo v mo¢i osem metabolitov,
ktoré tvorili 76 % radioaktivity v moci. Hlavny metabolit zofenoprilat (22 %) sa potom metabolizoval
réznymi metabolickymi cestami vratane glukuronidovej konjugacie (17 %), cyklizécie a
glukuronidovej konjugacie (13 %), cysteinovej konjugacie (9 %), a S-metylacie tiolovej skupiny

(8 %). Polcas zofenoprilatu je po peroralnej aplikacii 5,5 hodiny a celkovy telesny klirens je 1300
ml/min.

Eliminacia

Radioaktivne oznaCeny zofenoprilat aplikovany intravendzne sa vylu¢oval mocom (76 %) a stolicou
(16 %), kym po peroralnom podani radioaktivne oznaceného zofenoprilu sa 69 % radioaktivity
vylucilo mo¢om a 26 % stolicou. Z uvedeného vyplyva, Ze existuji dve eliminacné cesty (oblickami

a pecCeniou). PolCas zofenoprilu je 5,5 hodiny a jeho celkovy telesny klirens je 1300 ml/min po ordlnom
podani.
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Farmakokinetika u osobitnych populécii

Farmakokinetika u starsich ludi
U star$ich T'udi nie je potrebné upravovat’ davku, ak ich renalne funkcie st normalne.

Farmakokinetika pri rendlnej dysfunkcii

Z kl'ucovych farmakokinetickych parametrov zofenoprildtu meranych po peroralnom podani
radioaktivne oznac¢eného 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’
eliminécie znizuje az na 50 %.

Pacienti v koncovom §tadiu renalneho ochorenia, na hemodialyze a peritonealnej dialyze maju
elimina¢nu rychlost’ zniZzenu az na 25 % normalnej eliminacnej rychlosti.

Farmakokinetika pri hepatdlnej dysfunkcii

Hodnota Crax @ Tmax j€ U pacientov s miernou az stredne t'azkou hepatalnou dysfunkciou po aplikacii
jednej davky radioaktivne oznaceného zofenoprilu podobna ako u pacientov s normalnymi funkciami.
Avsak hodnota AUC u pacientov s cirh6zou mala dvojnasobni hodnotu v porovnani s normalnymi
pacientmi, ¢o indikuje, Ze pacientom s miernou az stredne tazkou hepatalnou dysfunkciou sa ma
aplikovat’ polovi¢na inicidlna davka v porovnani s pacientmi, ktori maji normalne hepatalne funkcie.
Vzhl'adom na to, Ze nie su ziadne farmakokinetické udaje o zofenoprile a zofenoprilate u pacientov

s tazkou hepatalnou dysfunkciou, terapia zofenoprilom je u tychto pacientov kontraindikovana.

HYDROCHLORTIAZID

Absorpcia
Hydrochlortiazid je dobre absorbovany (65 - 75 %) po oralnom podani. Plazmatické koncentrécie su

linearne zavislé na podanej davke. Absorpcia hydrochlortiazidu zavisi od doby intestinalneho tranzitu,
je vyssia ked’ intestinalny tranzit je pomalsi napr. pri podani s jedlom. Plazmatické hladiny pretrvavaju
najmenej 24 hodin, plazmaticky poléas bol pozorovany medzi 5,6 a 14,8 hodinou a pik plazmatickej
hladiny bol dosiahnuty medzi 1 a 5 hodinou po podani.

Distribucia

Tiazidy st Siroko distribuované v telesnych tekutinach a extenzivne sa viazu na plazmatické proteiny
(92 %), najmé na albumin, substituované molekuly s najvy$sie viazané. Tohto vysledkom je niZsi
renlny klirens a predizena aktivita. Nebola najdena suvislost medzi plazmatickymi hladinami
hydrochlértiazidu a stupfiom redukcie krvného tlaku.

Eliminacia

Hydrochlortiazid je eliminovany primarne oblickami. Vaésina tiazidu sa vyluéuje mocom v
nezmenenej podobe a viac ako 95 % hydrochloértiazidu sa nachadza v moci v nezmenenej forme pocas
3-6 hodin po peroralnom podani. U pacientov s ochorenim obli¢iek je plazmaticka koncentracia
hydrochlértiazidu zvysena a eliminaény poléas je predizeny. Hydrochlortiazid prestupuje placentirnou
bariérou ale nie hematoencefalickou bariérou.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Fixna kombinacia zofenopril/hydrochlortiazid na zaklade $tadii akttnej toxicity, toxicity po
opakovanom podavani a genotoxicity neodhalila ziadne osobitné riziko pre Tudi.

Reprodukéna toxicita tejto kombinacie bola Studovana na potkanoch a kralikoch a zofenopril ani
hydrochlortiazid sa neukazal ako teratogény. Avsak u gravidnych potkanov a kralikov tato kombinacia

vyrazne zvySila maternalnu toxicitu indukovanu zofenoprilom samotnym.

S kombinaciou zofenopril/hydrochlortiazid neboli uskutoénené studie karcinogenity.
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Stadie karcinogenity uskutoénené na mysiach a potkanoch so zofenoprilom samotnym neposkytli
dokaz o karcinogenite.

Predklinické udaje o hydrochlortiazide ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tadii
bezpecnosti, toxicity po opakovanom podavani, genotoxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili
ziadne osobitné riziko pre l'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
mikrokrystalicka celul6za

monohydrat laktozy

kukuri¢ny skrob

hypromel6za

koloidny oxid kremicity bezvody
stearat hore¢naty

Filmovy obal:
Opadry Pink 02B24436 obsahuje zlozky:

hypromeloza
oxid titani¢ity (E171)
makrogol 400
cerveny oxid zelezity (E172)
makrogol 6000
6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.
6.3 Cas pouZitel'nosti
3 roky
6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.
6.5 Druh obalu a obsah balenia
Blister PVDC baleny PVC/Alu féliou.
Balenia 14, 28, 30, 50, 56, 90, 100 filmom obalenych tabliet.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom.

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
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Menarini International Operations Luxembourg S.A.
1, Avenue de la Gare

1611 Luxemburg

Luxembursko
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