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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

MONOZIDE

20 mg/12,5 mg, tablety

2, KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Sodna sol’ fosinoprilu 20 mg a hydrochloértiazid 12,5 mg v jednej tablete.
Pomocna latka so znamym uc¢inkom:

Kazda tableta obsahuje laktozu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Cast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta.

Tablety st okrihle bikonvexné oranzovej farby s vyrazenym ¢islom "1493" na jednej strane
a s deliacou ryhou na druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

MONOZIDE je indikovany na liecbu hypertenzie pacientov, u ktorych liecba samotnym fosinoprilom
nie je dostatocna.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie je vzdy individualne.
Tablety sa uzivaju rano a zapijaju tekutinou bez ohl'adu na prijem potravy.

Dévkovanie
Dospeli a starsie osoby
Obvykla davka je jedna tableta licku MONOZIDE denne.

Porucha funkcie obliciek

Pacientom s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu > 30 ml/min,
sérovy kreatinin priblizne <265 pumol/l) sa podava zvy¢ajna davka lieku MONOZIDE. U pacientov
s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min) sa podavanie licku MONOZIDE
neodporuca (pozri ¢ast’ 4.3), preto sa uprednostiiuju sluckové diuretika pred tiazidovymi.

Porucha funkcie pecene
Uprava davkovania u tychto pacientov nie je potrebna (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ u deti a dospievajicich nebola stanovena.
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Pouczitie U starsSich pacientov

V klinickych stadiach bolo zahrnutych 20 % pacientov 65 ro¢nych alebo starsich. Nebola pozorovana
rozdielnost’ v u€innosti a bezpe¢nosti medzi tymito a mladsimi pacientmi, avsak nie je mozné vylucit’
vacsiu senzitivitu niektorych starSich jedincov.

4.3 Kontraindikacie

o MONOZIDE je kontraindikovany u pacientov s precitlivenost'ou na tento liek, na iné inhibitory
angiotenzin konvertujuceho enzymu (ACE), na sulfonamidové derivaty (napr. tiazidy), alebo na
ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1. Reakcie z precitlivenosti sa astejsie
vyskytuju u pacientov s alergiou alebo bronchialnou astmou v anamnéze. MONOZIDE je tiez
kontraindikovany u pacientov s antriou.

o Pouzitie ACE inhibitorov je pocas druhého a tretieho trimestra gravidity kontraindikované.

o Stubezné pouzivanie MONOZIDU s liekmi obsahujucimi aliskiren je kontraindikované u
pacientov s diabetom mellitus alebo poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 m?)
(pozri Casti 4.5 a 5.1).

o Stbezna liecba sakubitrilom/valsartanom. Liecba fosinoprilom sa nesmie zacat’ skor ako po 36
hodinéach od poslednej davky sakubitrilu/valsartanu (pozri tiez Casti 4.4 a 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Anafylaktoidné a s nimi suvisiace reakcie: Po podani ACE inhibitorov mézu vzniknut’ reakcie
v suvislosti s degradaciou endogénneho bradykininu, napr.:

Precitlivenost’/angioedém

Stbezné uzivanie inhibitorov angiotenzin konvertujuceho enzymu (ACE) so sakubitrilom/valsartanom
je kontraindikované v dosledku zvySeného rizika angioedému. Lie¢ba sakubitrilom/valsartanom sa
nesmie zacat’ skor ako po 36 hodinach od poslednej davky fosinoprilu. Lie¢ba fosinoprilom sa nesmie
zacCat’ skor ako po 36 hodinach od poslednej davky sakubitrilu/valsartanu (pozri ¢asti 4.3 a 4.5).

Subezné uzivanie inhibitorov ACE s racekadotrilom, inhibitormi mTOR (mammalian target of
rapamycin, cicavéia ciel'ova kindza rapamycinu) (napr. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a
vildagliptinom moze viest’ k zvySenému riziku angioedému (napr. opuch dychacich ciest alebo jazyka,
s poruchou respira¢nej funkcie alebo bez nej) (pozri Cast’ 4.5). Pri zacati lieCby racekadotrilom,
inhibitormi mTOR (napr. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a vildagliptinom u pacientov, ktori uz
uzivaju inhibitor ACE, je potrebna opatrnost’.

Angioedém hlavy a krku

Angioedém zahfiajuci edém koncatin, tvare, pier, sliznic, jazyka, hlasiviek, hrtana, bol pozorovany
u pacientov lieCenych ACE inhibitormi vratane fosinoprilu sodného.. Pri edéme jazyka, hlasiviek
alebo hrtana méze nastat’ aj fatalna obstrukcia dychacich ciest. Okamzite sa ma zacat’ neodkladna
lie¢ba zahtniajiica podanie, okrem iného, aj adrenalinu subkutanne /roztok 1:1000/, ak je to
nevyhnutné. Opuchy na tvari, muk6znych membranach ust, pier a kon¢atin obvykle vymizna

po vysadeni fosinoprilu, nickedy je vSak potrebna liecba.

Intestindlny angioedém

Intestinalny angioedém bol zriedkavo hlaseny u pacientov lie¢enych ACE inhibitormi. Tito pacienti
pocituju abdominalnu bolest (s nauzeou a vracanim alebo bez nich), v niektorych pripadoch bez
predchadzajuceho facialneho angioedému a zmien normalnej hladiny C-1 esterazy. Angioedém bol
diagnostikovany abdominalnou CT alebo ultrazvukom, pripadne chirurgicky a symptomy vymizli po
ukonceni uzivania ACE inhibitorov. Intestinalny angioedém prejavujici sa abdominalnou bolestou ma
byt’ zahrnuty v diferencidlnej diagnéze pacientov uzivajicich ACE inhibitory.

Anafylaktoidné reakcie pocas desenzibilizdcie
U dvoch pacientov pocas desenzibilizacnej liecby hymenopterou uzivajucich d’alsi ACE inhibitor
enalapril, sa vyskytli zivot ohrozujuce anafylaktoidné reakcie. U niektorych pacientov sa tieto reakcie
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nevyskytli, ked’ do¢asne neuzivali ACE inhibitor, ale znovu sa vyskytli po obnoveni uzivania. Preto je
potrebna opatrnost’ u pacientov liecenych ACE inhibitormi podstupujtcich desenzibiliza¢nu liecbu.

Anafylaktoidné reakcie pri hemodialyze/lipoproteinovej aferéze

Anafylaktoidné reakcie boli hlasené u pacientov uzivajucich ACE inhibitory, hemodialyzovanych
vysoko-prietokovymi dialyzaénymi membranami. Anafylaktoidné reakcie boli hlasené aj u pacientov
podstupujucich aferézu s nizkou hustotou lipoproteinov s dextran sulfdtovou absorpciou. U tychto
pacientov sa ma zvazit’ pouzitie iného typu dialyzac¢nej membréany alebo ind skupina liekov.

Neutropénial agranulocytoza

Zriedkavo bola hlasena agranulocytoza a depresia kostnej drene sposobena ACE inhibitormi, CastejSie
sa prejavuje u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek, obzvlast, ak maji kolagén-vaskularnu chorobu
ako je systémovy lupus erythematosus alebo sklerodermia. U tychto pacientov je nevyhnutné zvazit
monitorovanie mnozstva bielych krviniek. Zriedkavo bola hlasena agranulocytdza a depresia kostnej
drene spdsobena tiazidovymi diuretikami.

Hypotenzia

Fosinopril moze zapri¢init’ symptomatickt hypotenziu, tato bola hlasena zriedkavo, a s najva¢sou
pravdepodobnost’'ou sa vyskytuje u pacientov s objemovou depléciou a/alebo depléciou soli, ako
vysledok prolongovanej diuretickej liecby, restrikcie soli, dialyzy, hnacky alebo vracania. Deplécia
objemu a/alebo soli sa ma upravit’ pred zacatim liecby lieckom MONOZIDE.

U pacientov s kongestivnym zlyhanim srdca, so sprievodnou renalnou insuficienciou alebo bez nej,
ACE inhibitory m6zu sposobit’ nadmernti hypotenziu spojenu s oliguriou, azotémiou a zriedkavo

s akttnym renalnym zlyhanim a smrt'ou. U takychto pacientov sa ma liecba MONOZIDOM zacat’ pod
starostlivym dohl'adom lekara. Pacienti maju byt désledne monitorovani pocas prvych 2 tyzdnov
liecby a kedykol'vek pri zvyseni davky fosinoprilu.

Tiazidy m6zu zvySovat’ Géinnost’ inych antihypertenziv (pozri Cast’ 4.5). Okrem toho,
antihypertenzivne G¢inky tiazidovych diuretik mézu byt zvySené u pacientov po sympatektomii.

Gravidita

ACE inhibitory sa nemaju zac¢at’ podavat’ pocas gravidity. Pokial nie je pokracovanie liecby ACE
inhibitormi povazované za nevyhnutné, u pacientok, ktoré planuju otehotniet’ ma byt’
antihypertenzivna lieCba zmenena na inu, ktord ma preukazany bezpecnostny profil pri uzivani pocas
gravidity. Ak sa diagnostikuje gravidita, lieéba ACE inhibitormi sa ma okamzite ukoncit’ a ak je to
vhodné, ma sa zacat’ alternativna lieCba.

Fetdlna/ neonatdlna morbidita a mortalita
Ak sa ACE inhibitory uZivaju poc¢as gravidity mozu spdsobit’ poskodenie pripadne smrt’ vyvijajaceho
sa plodu.

Zlyhanie funkcie pecene

Zriedkavo boli ACE inhibitory spajané so syndromom, ktory zacina cholestatickou zltackou a ktory
moze vyustit' az do fulminantnej nekrozy pecene a niekedy smrti. Mechanizmus tohto syndréomu nie je
znamy. U pacientov lie¢enych ACE inhibitormi, u ktorych sa vyvinie zltacka a vyrazné zvySenie
pecenovych enzymov sa ma ukoncit’ liecba ACE inhibitorom a zaviest’ primerany lekarsky dohlad.

Porucha funkcie obli¢iek

MONOZIDE sa ma opatrne pouzivat’ u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens
kreatininu < 30 ml/min/1,73m?). U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa moézu vyskytnit
kumulativne u¢inky hydrochlortiazidu (HCTZ) a azotémie vyvolanej HCTZ. U citlivych jedincov sa
poskodenie funkcie obliciek moze prejavit’ taktiez ako nasledok inhibicie systému renin-angiotenzin-
aldosteron fosinoprilom.
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U hypertenzivnych pacientov S0 sten6zou renalnej artérie jednej alebo obidvoch obliciek sa poc¢as
liecby ACE inhibitormi méze vyskytnut’ zvysenie hladiny sérového kreatininu a mocoviny v Krvi.
Tieto zvySenia byvaji obvykle reverzibilné a vymizna po ukonceni lie¢by. U tychto pacientov sa
odportca sledovanie renalnych funkcii pocas niekol’kych prvych tyzdiiov liecby.

U niektorych hypertenzivnych pacientov s neprejavujicou sa preexistujucou renalnou vaskularnou
chorobou sa vyvija malé a docasné zvySenie mocoviny v Krvi a sérového kreatininu pri podavani
fosinoprilu subezne s diuretikom. Tento G¢inok sa vyskytuje CastejSie u pacientov s preexistujiicim
renalnym poskodenim. Je potrebné zvazit’ redukciu davkovania licku MONOZIDE.

Porucha funkcie peéene

MONOZIDE sa ma opatrne pouzivat’ u pacientov s poruchou funkcie pec¢ene alebo progresivnym
ochorenim pecene, ked’Ze aj mald zmena rovnovahy elektrolytov a tekutin méze vyvolat’ hepatalnu
komu. Pacienti s poruchou funkcie pe¢ene mozu mat’ zvySent plazmatick( hladinu fosinoprilu.

V stadiach u pacientov s alkoholovou alebo biliarnou cirh6zou bol celkovy telovy klirens fosinoprilatu
znizeny a plazmaticky AUC bol priblizne dvojnasobny.

Hladiny draslika v sére

Inhibitory ACE mozu spdsobit’ hyperkaliémiu, pretoze inhibujui uvolfiovanie aldosterénu. Uginok
zvyc€ajne nie je vyznamny u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek. Avsak hyperkaliémia sa moze
vyskytnut’ u pacientov s poruchou funkcie obliciek a/alebo u pacientov uzivajucich doplnky draslika
(vratane nahrad soli), draslik Setriace diuretika, trimetoprim alebo kotrimoxazol znamy tiez ako
trimetoprim/sulfametoxazol a predov§etkym antagonisty aldosteronu alebo blokatory receptorov
angiotenzinu. Draslik Setriace diuretikd a blokatory receptorov angiotenzinu sa maji pouZzivat s
opatrnostou u pacientov uzivajucich inhibitory ACE a u tychto pacientov sa ma sledovat’ hladina
draslika v sére a funkcia obliCiek (pozri Cast’ 4.5).

Choroiddlna efuzia, akiitna myopia a sekunddrny glaukom s uzavretym uhlom

Sulfonamid alebo derivaty sulfonamidu moézu spdsobit’ idiosynkratickt reakciu veducu k choroidalnej
eflizii s poruchou zorného pola, tranzientnej myopii a akitnemu glaukému s uzavretym uhlom.
Symptomy zahfiaju akiitny nastup zhorSenia zrakovej ostrosti alebo bolest’ oka a vacsinou sa objavuju
v priebehu niekol’kych hodin az tyzdiov od zacatia uzivania lieku. Nelie¢eny akttny glaukém

s uzavretym uhlom mdze viest k trvalej strate zraku. Primarnou liecbou je ukonéit’ uzivanie lieku tak
rychlo, ako je to mozné. Ak vnutroo¢ny tlak je stale nekontrolovatel'ny, moze sa zvazit’ potreba rychlej
lekarskej alebo chirurgickej liecby. Rizikové faktory pre rozvoj aktitneho glaukomu s uzavretym
uhlom mézu zahinat’ precitlivenost’ na sulfénamidy alebo penicilin v anamnéze.

Elektrolytova nerovnoviha
Stanovenie sérovych elektrolytov, ktoré uréuje moznu elektrolytovi nerovnovahu si vyzaduje
sledovanie v pravidelnych intervaloch.

Tiazidy vratane hydrochlortiazidu mézu spdsobit’ elektrolytovii nerovnovahu (hypokaliémiu,
hyponatriémiu a hypochloremicku alkal6zu). Pacienti maja byt pravidelne monitorovani na priznaky
nerovnovahy elektrolytov a tekutin ako je sucho v tstach, sméid, slabost’, letargia, ospalost, nervozita,
bolesti svalov alebo kfce, svalova inava, hypotenzia, oliglria, tachykardia, nauzea alebo vracanie.
Napriek tomu, Ze tiazidové diuretika mozu pri sti¢asnej tazkej cirhdze pecene vyvolat’ svojim
diuretickym t¢inkom hypokaliémiu, sucasné podavanie fosinoprilu mieru hypokaliémie znizuje.
Celkovy ucinok licku MONOZIDE moéze sérovy draslik zvysit, znizit’ alebo ponechat’ nezmeneny.
Deficit chloridov je vo v8eobecnosti nizky a obvykle nevyzaduje lie¢bu. Tiazidy znizuju exkréciu
vapnika. U niekol’kych pacientov s prolongovanou lie¢bou tiazidovymi diuretikami boli pozorované
patologické zmeny paratyreoidey s hyperkalciémiou a hypofosfatémiou. Bezné komplikécie
hyperparatyreoidizmu ako je renalna litidza, kostna resorpcia alebo pepticky vred neboli zaznamenané.
Podavanie tiazidovych liekov sa ma pred testami na funkciu paratyreoidey prerusit’. Tiazidy zvySujt
exkréciu hor¢ika mo¢om, Co moze sposobit’ hypomagneziémiu.

Metabolické poruchy
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Pocas lieCby tiazidmi sa mdze vyskytnat’ hyperurikémia a U niektorych pacientov aj zachvat dny.
Mobze dojst’ k manifestacii latentného diabetu a pri manifestnom diabete mézu byt’ tiazidy pric¢inou
zmeny davkovania inzulinu. Lie¢ba tiazidovymi diuretikami sa spaja so zvySenim hladiny cholesterolu
a triglyceridov.

Kasel’

Pri uzivani ACE inhibitorov vratane fosinoprilu bol hlaseny kasel’. Charakteristicky je neproduktivny,
perzistentny kasel’, ktory odznie po preruseni liecby. Kasel’ indukovany ACE inhibitormi mé byt’
zahrnuty do diferencialnej diagnostiky kasla.

Chirurgické vykony/anestézia
U pacientov, ktori podstupuju chirurgicky zakrok alebo poc¢as anestézie spojenej s podavanim lie¢iv
sposobujucich hypotenziu, méze fosinopril prehlbit’ hypotenziu.

Systémovy lupus erythematosus
Boli zaznamenané pripady exacerbacie alebo aktivacie systémového lupus erythematosus po
tiazidovych diuretikach.

Nemelanomovd rakovina koZe

V dvoch epidemiologickych stadiach vychadzajacich z danskeho narodného onkologického registra
(Danish National Cancer Registry) sa pozorovalo zvySené riziko nemelanomovej rakoviny koze
(nonmelanoma skin cancer, NMSC) [bazocelularneho karcinomu (basal cell carcinoma, BCC) a
skvamocelularneho karcinomu (squamous cell carcinoma, SCC)] pri zvySujlicej sa expozicii
kumulativnej davke hydrochlértiazidu (hydrochlorothiazide, HCTZ). Moznym mechanizmom pre
vznik NMSC mbzu byt fotosenzibilizacné u€inky HCTZ.

Pacientov uzivajucich HCTZ je potrebné informovat’ o riziku NMSC a odporucit’ im, aby si pravidelne
kontrolovali kozu kvoli moznému vzniku akychkol'vek novych 1ézii a aby urychlene nahlasili
akékol'vek podozrivé kozné 1ézie. Pacientom je potrebné odporucit’ mozné preventivne opatrenia, ako
je obmedzené vystavovanie sa slnecnému svetlu a UV 10¢om a aby v pripade vystavenia sa slne¢nému
ziareniu pouzivali primerani ochranu s cielom minimalizovat’ riziko koznej rakoviny. Podozrivé
kozné 1ézie je potrebné urychlene vysetrit, potencidlne 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).

Pediatricka populdcia
Bezpecnost’ a ucinnost’ U deti nebola stanovena.

Pouitie u starsich pacientov

V klinickych stadiach s liekom MONOZIDE bolo 20 % pacientov vo veku 65 az 75 rokov. Nebola
pozorovana rozdielnost’ v ti€innosti alebo bezpecnosti u starSich a mladsich pacientov; avsak nie je
mozné vylucit’ vacsiu senzitivitu niektorych starsich jedincov.

Duadlna 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 obli¢iek). Dudlna inhibicia RAAS kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov
receptorov angiotenzinu II alebo aliskirenu sa preto neodporuca (pozri Casti 4.5 a 5.1).

Ak sa lie¢ba dualnou inhibiciou povazuje za absolitne nevyhnutni, 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 Il sa nemaju stibezne pouzivat’ u pacientov s
diabetickou nefropatiou.

Akutna respiracnd toxicita
Po uziti hydrochlortiazidu boli hlasené vel'mi zriedkavé zavazné pripady akutnej respiracnej toxicity
vratane syndromu akutnej respiraénej tiesne (acute respiratory distress syndrome, ARDS). Pl'icny
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edém sa zvycajne rozvinie do niekol’kych minit az hodin po uziti hydrochlértiazidu. K pociatoénym
priznakom patria dychavi¢nost’, horicka, zhorSenie funkcie pl'ic a hypotenzia. Ak existuje podozrenie
na diagn6zu ARDS, MONOZIDE sa ma vysadit’ a ma sa poskytnit’ vhodna liecba. Hydrochlortiazid
sa nema podavat’ pacientom, u ktorych sa v minulosti vyskytol ARDS po uziti hydrochlértiazidu.

Laktoza
Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktozovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo glukozo-galaktozovou malabsorpciou nesmi uzivat’ tento liek.

Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Alkohol, barbituraty alebo narkotikad: potenciuji u¢inok tiazidovych diuretik a moézu vyvolat’
ortostaticku hypotenziu.

Antacida (hydroxid hlinity, hydroxid horecnaty, simetikon). mozu zhorsit’ absorpciu lieku
MONOZIDE a preto sa tieto licky maju uzivat’ s odstupom najmenej 2 hodin.

Antidiabetika (perordlne a inzulin): tiazidy mozu zvySovat hladinu krvného cukru, preto je niekedy
potrebné upravit’ davkovanie antidiabetik.

Lieky na liecbu dny
Pretoze tiazidy mozu zvySovat’ hladinu kyseliny mocovej v Krvi je v niektorych pripadoch nutné
zvysit’ aj davkovanie probenecidu alebo sulfinpyrazolu.

Soli vapnika
Tiazidové diuretikd mozu zvySovat’ hladinu vapnika v sére jeho zniZzenou exkréciou. Ak je nevyhnutné
vapnik podavat, je potrebné zaroven sledovat’ jeho hladinu v krvi a nasledne upravit’ davkovanie.

Cholestyramin a cholestipol
Mozu oddialit’ alebo znizit’ absorpciu hydrochlértiazidu. Tiazidové diuretika sa maju uzivat’ najmenej
1 hodinu pred alebo 4-6 hodin po podani tychto lickov.

Litium

Pri subeznom uzivani ACE inhibitorov a/alebo diuretik bolo hlasené zvysenie hladin litia v sére
a zvysené riziko intoxikacie litiom. Preto sa MONQOZIDE a litium maju podavat’ s opatrnost'ou
a odporuica sa Casté monitorovanie hladiny litia v sére.

Inhibitory syntézy endogénnych prostaglandinov

Ttieto lieky mozu u niektorych pacientov znizit’ t¢inok diuretik. Indometacin moze tiez znizit
antihypertenzivny G¢inok ACE inhibitorov hlavne v pripadoch hypertenzie s nizkou hladinou reninu.
Iné nesteroidové antiflogistika (napr. kyselina acetylsalicylova) a selektivne inhibitory COX-2 mozu
mat’ podobny uc¢inok. U starS$ich pacientov s depléciou objemu (vratane tych, ktori su lieceni
diuretikami) alebo s oslabenou funkciou obli¢iek, subezné podavanie NSAID, vratane selektivnych
inhibitorov COX-2 s ACE inhibitormi vratane fosinoprilu, méze sposobit’ zhorsenie funkcie obliciek
vratane mozného akttneho zlyhania obliciek. Tieto ucinky su zvyc¢ajne reverzibilné. U pacientov
lieCenych fosinoprilom a NSAID je potrebné pravidelné sledovanie funkcie obli¢iek.

Lieky zvysujuce riziko angioedému
Stibezné uzivanie inhibitorov ACE so sakubitrilom/valsartanom je kontraindikované, pretoze sa
zvySuje riziko angioedému (pozri Casti 4.3 a 4.4).
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Stibezné uzivanie inhibitorov ACE s racekadotrilom, inhibitormi mTOR (napr. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) a vildagliptinom mdze viest’ k zvySenému riziku angioedému (pozri Cast’ 4.4).

Ostatné diuretika a antihypertenzivne lieky

Tiazidova zlozka licku MONOZIDE méze potencovat’ u¢inky inych antihypertenziv, obzvlast lieky
blokujtice ganglia a periférne adrenergné receptory. HCTZ mézu sposobit’ interakcie s diazoxidom.
Ma sa sledovat hladina gluko6zy, kyseliny mocovej v sére a monitorovat’ krvny tlak.

Draslik setriace diuretika, doplnky draslika alebo nahrady soli obsahujuce draslik

Hoci hladiny draslika v sére zvyc€ajne zostadvaju v ramci normalnych hodnét, u niektorych pacientov
lie¢enych fosinoprilom sa moéze vyskytnat’ 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 potrebna pri subeznom
podavani fosinoprilu s inymi lieckmi, ktoré zvySuju hladinu draslika v sére, napriklad trimetoprim a
kotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol), ked’ze trimetoprim posobi ako draslik Setriace diuretikum,
rovnako ako amilorid. Preto sa uzivanie fosinoprilu v kombinacii s vy$sie uvedenymi liekmi
neodporuca. Ak je indikované ich sibezné uzivanie, maju sa uzivat’ s opatrnost'ou a maju sa casto
sledovat’ hladiny draslika v sére.

Cyklosporin
Pri subeznom uzivani inhibitorov ACE s cyklosporinom sa mdze vyskytnit’ hyperkaliémia. Odporaca
sa monitorovanie hadiny draslika v sére.

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

Lieky pouzivané pocas chirurgickych vykonov

Uginky svalovych nedepolarizujucich relaxancii, preanestetik a anestetik pouZivanych v chirurgii
(napr. chlorid tubokurarinu, galamintrietojodid) moze byt potencovany HCTZ; vyzaduje sa Gprava
davkovania. Rovnovahu elektrolytov a tekutin je nevyhnutné monitorovat’ a upravit’ pred
chirurgickym zakrokom vzdy, ak je to mozné. Opatrnost’ je nevyhnutna pri uzivani liecku MONOZIDE
a presorickych liekov (napr. noradrenalinu) u pacientov po chirurgickom zakroku. Davka
preanestetickych a anestetickych liekov ma byt znizena a ak je to mozné, odporuica sa prerusit’ liecbu
hydrochlortiazidom tyzden pred operaciou.

Karbamazepin

Subezné pouzivanie karbamazepinu a hydrochlértiazidu je spojené s rizikom symptomaticke;j
hyponatriémie. Poc¢as subezného uzivania sa maju sledovat’ elektolyty. Ak je t0 mozné, ma sa pouzit’
iny druh diuretik.

Iné lieky

Biologicka dostupnost’ neviazaného fosinoprilu sa nemeni pri subeznom pouZivani s kyselinou
acetylsalicylovou, chlortalidonom, cimetidinom, digoxinom, metoklopramidom, nifedipinom,
propranololom, propantelinom alebo warfarinom.

Interakcie laboratornych testov

MONOZIDE moze zapricinit’ falosne nizku hladinu sérového digoxinu pri pouziti absorpcnych metod
(drevené uhlie). Namiesto tejto metody sa mézu pouzit’ také, ktoré vyuzivaju protilatkové metody.
Lie¢ba liekom MONOZIDE sa ma ukon¢it’ niekol’ko dni pred planovanymi testami funkcie
paratyreoidey.

Dudalna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Udaje z klinickych skugani ukazali, ze dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteréon (RAAS)
kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo aliskirenu sa
spaja s vysSou frekvenciou neziaducich udalosti, ako su hypotenzia, hyperkaliémia a zniZzena funkcia
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obli¢iek (vratane akutneho zlyhania obli¢iek), v porovnani s pouzitim latky ovplyvitujacej RAAS v
monoterapii (pozri Casti 4.3, 4.4 a5.1).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Pouzitie ACE inhibitorov poc¢as prvého trimestra gravidity sa neodportuca. Pouzitie ACE inhibitorov
pocas druhého a treticho trimestra gravidity je kontraindikované.

Pouzitie ACE inhibitorov pocas gravidity je spojené s fetalnym a neonatalnym poskodenim a smrt’'ou.

Epidemiologicky dokaz rizika teratogenity ACE inhibitorov pouzitych v prvom trimestri gravidity
nebol presvedCivy; napriek tomu nie je mozné vyluc¢it' malé zvySenie rizika. Ak je pokracovanie lieCby
ACE inhibitormi povazované za nevyhnutné, pacientkam planujticim otehotniet’ ma byt liecba
zmenena na alternativnu antihypertenzivnu liecbu, ktora ma stanoveny bezpecnostny profil pre
pouzitie pocas gravidity. V pripade diagnostikovania gravidity ma byt liecba ACE inhibitormi ihned’
ukoncena a ak je to vhodné, ma sa zacat’ alternativna terapia.

Je zname, ze expozicia ACE inhibitorom pocas druhého a tretieho trimestra gravidity sposobuje
Pudsku fetotoxicitu (zniZenie oblickovych funkcii, oligohydramion, retardacia osifikacie lebky)

a neonatalnu toxicitu (zlyhanie obliciek, hypotenzia, hyperkaliémia). Ak d6jde k expozicii ACE
inhibitorom v druhom trimestri gravidity, odportca sa kontrola funkcie obli¢iek a lebky ultrazvukom.
Deti, ktorych matky uzivali ACE inhibitory, treba pozorne sledovat’ pre hypotenziu.

K dispozicii st len obmedzené sktisenosti s hydrochlértiazidom pocas gravidity, najmé pocas prvého
trimestra. Stadie na zvieratich su nedostatoéné. Hydrochlértiazid prechadza placentou. Na zéklade
farmakologického mechanizmu posobenia hydrochloértiazidu méze jeho pouzitie poc¢as druhého

a tretieho trimestra ohrozit’ fetdlno-placentarnu perfuziu a moze sposobit’ fetdlne a neonatalne ucinky,
ako je ZltaCka, poruchy rovnovahy elektrolytov a trombocytopéniu. Hydrochlértiazid sa nema
pouzivat’ na gestaény edém, gestacnu hypertenziu alebo preeklampsiu vzhl’'adom na riziko znizenia
objemu plazmy a placentarnu hypoperfuziu, bez priaznivého vplyvu na priebeh ochorenia.
Hydrochlortiazid sa nema pouzivat’ na esencidlnu hypertenziu u tehotnych Zien, s vynimkou
zriedkavych situdcii, kedy ziadna ina lieCba nemoze byt’ pouzita.

Dojcenie

Fosinopril aj hydrochlértiazid sa vylu¢uji do materského mlieka. Tiazidy vo vysokych davkach
sposobuju intenzivnu diurézu a moézu utlmit’ tvorbu mlieka.

Ked’Ze nie su dostupné ziadne informécie tykajuce sa pouzitia liecku MONOZIDE pocas dojcenia,
lie¢ba lickom MONOZIDE sa neodportc¢a a odporuca sa alternativna liecba so stanovenym lepSim
bezpecnostnym profilom pre pouzitie pocas laktacie, najmé pocas dojcenia novorodencov a predéasne
narodenych deti pre mozné riziko vzniku zavaznych neziaducich reakcii.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne $tadie o €inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 NeZiaduce ucinky

Zoznam neziaducich reakcii uvedeny nizsie je vytvoreny podla tried organovych systémov, terminov
podl'a MedDRA a podra frekvencie ktoré su definované nasledovne: vel'mi Casté (>1/10); Casté

(>1/100 az <1/10); menej ¢asté (=>1/1 000 az <1/100); zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000) a nezname
(z dostupnych udajov).

Trieda organovych systémov | Frekvencia | Termin podla MedDRA
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Infekcie a ndkazy Casté Infekcie hornych dychacich ciest
Nezname Faryngitida, rinitida
Benigne a maligne nadory, vratane Nezname Nemelanoémova rakovina koze (bazocelularny
nespecifikovanych novotvarov (cysty a karciném a skvamocelularny karcindm)
polypy)
Poruchy krvi a lymfatického systému Nezname Lymfadenopatia, leukopénia, neutropénia,
agranulocytoza, trombocytopénia, anémia
(vratane aplastickej anémie a hemolytickej
anémie)
Poruchy metabolizmu a vyzivy Nezname Dna, hypokaliémia, hyponatriémia,
hypochloremicka alkal6za
Psychické poruchy Nezname Depresia, porucha libida
Poruchy nervového systemu Casté Bolest hlavy, zavrat
Nezname Somnolencia, parestézia, hypestézia, synkopa,
cerebrovaskularna prihoda
Poruchy oka Nezname Porucha zraku, choroidalna eftizia
Poruchy ucha a labyrintu Nezname Tinnitus, vertigo
Poruchy srdca a srdcovej cinnosti Nezname Arytmia, angina pektoris, infarkt myokardu
Poruchy ciev Nezname Hypotenzia, ortostaticka hypotenzia,
prechodna klaudikacia, nekrotizujica
vaskulitida, sC¢ervenanie
Poruchy dychacej sustavy, hrudnika Casté Kasel
a mediastinia Velmi Syndrom akutnej respiracnej tiesne (ARDS)
zriedkavé (pozri Cast’ 4.4)
Nezname Kongescia dutin, respiracna tiesen,
pneumonitida, edém pltic, bronchospazmus
Poruchy gastrointestinalneho traktu Nezname Nauzea, vracanie, hnacka, abdominalna
bolest’, dyspepsia, gastritida, ezofagitida,
pankreatitida, dysgetizia
Poruchy pecene a zIcovych ciest Nezname Hepatitida, cholestaticka Zltacka
Poruchy koze a podkozného tkaniva Nezname Angioedém, vyrazka, Stevensov-Johnsonov
syndrom, purpura, pruritus, urtikaria,
fotosenzitivita
Poruchy kostrovej a svalovej suistavy Casté Bolest’ svalov a kosti
a spojivového tkaniva Neznédme Myalgia, svalové spazmy, artralgia
Poruchy obliciek a mocovych ciest Nezname Polakizuria, dyzuria, zlyhanie obli¢iek
Poruchy reprodukcného systému Nezname Sexualna dysfunkcia
a prsnikov
Celkové poruchy a reakcie v mieste Casté Unava
podania Nezname Edém, bolest’ na hrudniku, asténia, pyrexia
Laboratorne a funkcné vySetrenia Nezname Abnormalne vysledky funkénych vySetreni

pecene (zvySenie transamindz, LDH, alkalickej
fosfatazy a bilirubinu), abnormalne vysledky
vySetreni elektrolytov, kyseliny mocovej,
glukozy, horcika, cholesterolu, triglyceridov

a vapnika v Krvi

Opis vybranych neZiaducich reakcii
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Nemelanomova rakovina koze: Na zaklade dostupnych udajov z epidemiologickych S$tadii sa
pozorovala suvislost medzi HCTZ a NMSC v zavislosti od kumulativnej davky (pozri tiez Casti 4.4 a
5.1).

Pocas klinického sktisania s lickom MONOZIDE nebola incidencia neZiaducich G¢inkov vyssia
v skupine starsich pacientov (> 65 rokov) ako u mladsich pacientov.

Klinické neziaduce G¢inky s pravdepodobnym alebo moznym vztahom k liecbe vyskytujice sa
najmenej u 2 % pacientov lie¢enych lickom MONOZIDE v placebom kontrolovanom klinickom
sktisani su nasledovné: bolest’ hlavy (7,0 %), kasel’ (5,6 %), tinava (3,9 %), zavrat (3,2 %), infekcie
hornych dychacich ciest (2,3 %), bolesti svalov (2,0 %).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie 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

Nie je znama $pecificka liecba predavkovania lickom MONOZIDE; lie¢ba je symptomaticka

a podporna. Podavanie licku MONOZIDE sa ma ukongit’ a pacient ma byt’ dokladne monitorovany.
Navrhované opatrenia zahfiiaja vyvolanie vracania a/alebo vyplach Zaludka, Gpravu hydratacie,
rovnovahy elektrolytov a hypotenzie podl'a stanovenych postupov. Fosinopril sa hemodialyzou ani
peritonealnou dialyzou vyraznejsie neodstrani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
51 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: antihypertenziva, ACE inhibitory a diuretika, ATC kod: CO9BAO9.

Fosinopril je ester prodrug, ktory sa esterazami hydrolyzuje na G¢inny fosinoprilat, $pecificky
kompetitivny inhibitor angiotenzin konvertujuceho enzymu (ACE), ktory zabrafiuje konverzii
angiotenzinu [ na vazokonstrik¢nu substanciu angiotenzinu II. Redukcia angiotenzinu II vedie

k znizeniu vazopresorickej aktivity a sekrécii aldosterénu. Oneskoreny G¢inok moze mat’ za nasledok
mierne zvySenie hladiny draslika v sére (priemer=0,1mEq/l) spolu so sodikom a stratu tekutin. ACE je
identicky s enzymom "bradykinazou". Inhibicia ACE tiez interferuje s degradaciou bradykininu,
potencialne vazodepresorického peptidu ktory prispieva k antihypertenzivnemu G¢inku a tym ma
fosinopril terapeuticky ucinok u pacientov s nizkou reninovou hypertenziou.

Mechanizmus antihypertenzivneho téinku tiazidovych diuretik, ako aj hydrochlortiazidu nie je znamy.
Tiazidy ovplyviuji mechanizmus tubuldrnej reabsorpcie elektrolytov, zvySuja vylu¢ovanie sodika

a chloridov priblizne v rovnakom mnozstve. Sposobuju vylucovanie sodika, sekundarne straty draslika
a bikarbonatov. Hydrochlortiazid zvySuje plazmatickt aktivitu reninu, zvysuje sekréciu aldosteronu

a znizuje hladinu draslika v sére. Subezné podavanie fosinoprilu zniZuje straty draslika vyvolané
hydrochlértiazidom.

V klinickych §tadiach bola redukcia krvného tlaku pri kombinéacii fosinoprilu a HCTZ v priemere
aditivna. Maximalna redukcia krvného tlaku sa dosiahla za 2-6 hodin po podani a antihypertenzivny
ucinok trval 24 hodin. Symptomatickd posturalna hypotenzia nie je ¢astd, ale moze sa objavit

u pacientov s objemovou depléciou a/alebo depléciou soli. Nahle vysadenie lieCby
fosinoprilom/HCTZ nevedie k spontannej hypertenzii.

V kombinacii s HCTZ sa zaciatok diurézy dosiahne za 2 hodiny, maximalny u¢inok do 4 hodin

a ucinok pretrvava priemerne 6-12 hodin.
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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.

Skasanie 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 cielovych organov. Skiisanie VA NEPHRON-D sa vykonalo u pacientov s diabetes
mellitus 2. typu a diabetickou nefropatiou.

Tieto skusania neukézali vyznamny priaznivy u¢inok na renalne a/alebo kardiovaskularne ukazovatele
a mortalitu, zatial’ ¢o v porovnani s monoterapiou sa pozorovalo zvySené riziko hyperkaliémie,
akutneho poskodenia obliciek a/alebo hypotenzie. Vzh'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 II sa preto nemajui 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 $tandardnej liecbe inhibitorom
ACE alebo blokatorom receptorov angiotenzinu II u pacientov s diabetes mellitus 2. typu a
chronickym ochorenim obli¢iek, kardiovaskularnym ochorenim, alebo oboma ochoreniami. Skuasanie
bolo predéasne 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.

Nemelandémova rakovina koze

Na zaklade dostupnych udajov z epidemiologickych studii 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 davok 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 odpovedou a kumulativnou davkou. V dalSej Studii sa preukdzala mozna
suvislost’ medzi rakovinou pier (SCC) a vystavenim HCTZ: 633 pripadov rakoviny pier zodpovedalo
63 067 kontroldm populacie s pouzitim stratégie vzorkovania riziko-subor. Preukazal sa vztah
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).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po peroralnom podani MONOZIDE sa fosinopril absorbuje asi z 30 az 40 % a hydrochlértiazid z 50-
80 %. Celkovy podiel absorbovaného mnozstva fosinoprilu nie je ovplyvneny podanim potravy,
absorpcia sa v§ak méze spomalit’. Absorpciu hydrochlértiazidu zvySujua latky, ktoré znizuja
gastrointestinalnu motilitu.

Fosinopril sa esterazami hydrolyzuje predovsetkym v peceni za vzniku aktivneho metabolitu
fosinoprilatu. Pri dysfunkcii pe¢ene mdze byt tato konverzia spomalena, celkovy podiel vzniknutej
aktivnej latky sa vSak nemeni. Hladina fosinoprilatu v sére za normalnych okolnosti vrcholi za

3 hodiny nezavisle od podanej davky fosinoprilu. Po jednorazovom aj opakovanom podani st
farmakokinetické parametre (napr. Cmax @ AUC) priamo imerné podanym davkam fosinoprilu.
Maximalna koncentracia hydrochlortiazidu sa v plazme dosiahne pocas 1-2,5 hodiny po peroralnom
podani. Fosinoprilat sa z viac ako 90 % viaze na bielkoviny krvnej plazmy, vdzba na formované krvné
elementy je zanedbatel'na.

Jeho distribu¢ny objem je maly. Stadie na gravidnych zvieratach dokazuju, Ze fosinopril a fosinoprilat
neprechadzaju hematoencefalickou bariérou, avsak fosinopril preniké placentarnou bariérou
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pokusnych zvierat. U I'udi, HCTZ prenika placentou bez obmedzeni a jeho hladina je podobna
maternalnej cirkulacii.

Hydrochlortiazid sa nemetabolizuje a je rychlo vylu¢ovany oblickami, na proteiny plazmy sa viaze asi
68 %. Biologicky pol¢as hydrochlortiazidu sa pohybuje v rozmedzi 5-15 hodin.

Po i.v. podani sa fosinopril eliminuje takmer rovnako intenzivne pecetiou ako oblickami. U zdravych
0s0b je celkovy klirens fosinoprilatu 26 az 39 ml/min. U hypertonikov s normalnymi funkciami
pecene aj obliiek je pri opakovanom podavani priemerny biologicky pol¢as fosinoprilatu 11,5 hodiny.

Fosinopril sa tazko odstrafiuje hemodialyzou (priemerny klirens fosinoprilu predstavuje len 2 %
klirensu moc¢oviny) a tiez peritonealnou dialyzou (priemerny klirens fosinoprilu predstavuje len 7 %
klirensu mocoviny).

U pacientov s poruchou renalnych funkeii (klirens kreatininu < 80 ml/min) je celkovy telovy klirens
fosinoprilatu zhruba polovi¢ny ako u pacientov s normalnou renalnou funkciou, avsak absorpcia,
biologicka dostupnost’ a vdzba na bielkoviny nie je ovplyvnena. Klirens fosinoprilatu sa prili§ nelisi od
stupna renalnej insuficiencie, zniZena renalna eliminécia je kompenzovana zvysenou hepatobiliarnou
eliminaciou. Mierne zvySenie hladiny plazmatického AUC (menej ako dvakrat ako za normalnych
podmienok) sa pozorovalo u pacientov s roznym stupfiom renalnej insuficiencie zahfiiajice renalne
zlyhanie (klirens kreatininu < 10 ml/min/1,73m?). U pacientov s tazkym rendlnym poskodenim
(klirens kreatininu < 20 ml/min) sa eliminac¢ny polcas zvysil na 21 hodin.

U pacientov s hepatalnou insuficienciou (alkoholova alebo biliarna cirh6za) sa rychlost’ hydrolyzy za
vzniku fosinoprilatu méze spomalit,, celkovy podiel vzniknutej aktivnej latky vSak nie je vyrazne
redukovany; celkovy telovy klirens moze byt’ znizeny na polovicu ako u pacientov s normalnou
hepatalnou funkciou.

Farmakokinetické parametre fosinoprilatu u osob starSich ako 65-74 rokov s normalnou funkciou
obliciek a peCene sa vyrazne nelisia ako u mladsich jedincov (20-35 ro¢nych). Plocha pod krivkou
plazmatickej koncentracie AUC pre HCTZ bola zvysena v skupine starSich pacientov

po viacnasobnom podéavani v sulade s predtym publikovanymi tdajmi.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Nebol pozorovany karcinogénny ani mutagénny ucinok u mysi a potkanov. Az po vysokych
cytotoxickych davkach metabolicky nezmeneného fosinoprilu, nie v§ak fosinoprilatu, sa zvysil pocet
chromozomalnych aberacii ovarii pokusnych skreckov.

Podl'a dostupnych udajov podavanie ACE inhibitorov mé teratogénne ucinky na plod.

Mutagénne ucinky kombinacie fosinoprilu a hydrochlértiazidu nie st zname.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
monohydrat laktozy

sodna sol’ kroskarmel6zy

povidon

stearyl-fumarat sodny

cerveny oxid zelezity (E172)

zIty oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.
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6.3 Cas pouzitelnosti
18 mesiacov.
6.4 Specilne opatrenia na uchovivanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
Liek uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Obal: Al/ PVC/PVDC blister.
Velkost’ balenia: 28, 50 alebo 100 tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky vel'kosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

PharmaSwiss Ceska republika s.r.0.

Jankovcova 1569/2¢
170 00 Praha 7, Ceska republika

8. REGISTRACNE CISLO

58/0370/03-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 19. decembra 2003

Datum posledného prediZenia registracie: 30. jna 2008

10. DATUM REVIZIE TEXTU

10/2022
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