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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

MONOPRIL 20 mg
tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Sodna sol’ fosinoprilu 20 mg v 1 tablete.

Pomocné latky zo zndmym t¢inkom:
Kazda tableta obsahuje laktozu ako monohydrat a mikrokrystalickt celulozu.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Cast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta.
Biele okruhle bikonvexné tablety s deliacou ryhou na jednej strane a s vyrazenym ¢islom 609 na
druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Hypertenzia: MONOPRIL 20 mg je indikovany na liecbu hypertenzie. MdZe sa pouzit’ v monoterapii
alebo v kombinacii s inymi antihypertenzivami (napr. s tiazidovymi diuretikami). (Pozri Casti 4.3, 4.4,
45a5.1)

Srdcové zlyhanie: MONOPRIL 20 mg je indikovany pri lie¢be srdcového zlyhania v kombinécii

s diuretikami. U tychto pacientov fosinopril zlepSuje priznaky srdcového zlyhania a zlepSuje
toleranciu fyzickej zataze, znizuje zavaznost’ srdcoveého zlyhania, znizuje aj frekvenciu hospitalizacii
na srdcovtl nedostatocnost’. Na dosiahnutie priaznivého ucinku fosinoprilu nie je nutné podavat’
sucasne digoxin.

4.2 Davkovanie a spésob podavania
Davkovanie je vzdy individudlne.

Hypertenzia: Zacatie liecby vyZaduje zhodnotenie sucasnej antihypertenzivnej liecby, zdvaznost’
zvySeného krvného tlaku, obmedzenia tykajice sa prijmu soli a/alebo tekutin a inych klinickych
okolnosti. Pokial’ je mozné, odporuca sa ukoncit’ uzivanie doteraz podavanych antihypertenziv
niekol’ko dni pred zacatim liecby lickom MONOPRIL.

Odporucend tvodna davka fosinoprilu je 10 mg podavana jedenkrat denne. Davkovanie sa musi
postupne upravit’ podla reakcie krvného tlaku. Obvyklé davkovacie rozmedzie je 10 — 40 mg
podavané jedenkrat denne. Pokial’ fosinopril sam nestac¢i udrzat’ krvny tlak v primeranom rozsahu, je
mozné pridat’ diuretikum.

V pripade, Zze sa MONOPRIL 20 mg zacina podavat pacientovi, ktory uz dostava diuretikum, je nutné
starostlivo sledovat’ pacienta pocas niekol’kych hodin a d’alej, pokial sa krvny tlak nestabilizuje.
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K zniZeniu pravdepodobnosti vzniku hypotenzie je vhodné vysadit’ diuretikum 2 — 3 dni pred za¢atim
liecby lieckom MONOPRIL 20 mg.

Srdcové zlyhanie: Odporucena uvodna davka fosinoprilu je 10 mg jedenkrat denne. Liecba musi
prebiehat’ za staleho monitorovania pacienta. Pokial’ pacient ivodnt davku dobre znasa, je mozné
davku postupne zvySovat’ v tyzdennych intervaloch podla klinickej odpovede az do davky 40 mg
jedenkrat denne. Vznik hypotenzie po tivodnej davke nesmie zabranit’ starostlivému vyhl'adavaniu
optimalneho davkovania po u¢innom zvladnuti hypotenzie. MONOPRIL 20 mg sa musi uzivat’ spolu
s diuretikom.

Davkovanie pri poruche funkcii pecene alebo obliciek, srdcovom zlyhani a u pacientov
s hypertenziou: Pretoze sa fosinoprilat eliminuje dvojakou cestou, nebyva potrebné znizit’ davky lieku
MONOPRIL 20 mg u pacientov, ktori maju poruchu renalnych funkcii alebo funkcii pecene.

Pouzitie u deti: Pouzivat liek v tejto vekovej skupine sa neodporuca.

Dostupné st limitované tidaje z klinického skusania pouzitia fosinoprilu v liecbe hypertenzie

u 6 ro¢nych a starSich deti (pozri Casti 5.1, 5.2 a 4.8). Nie je stanovena optimdlna davka pre pouzitie
u deti akéhokol'vek veku. Nie je dostupna vhodna sila lieku pre deti s hmotnost’ou nizSou ako 50 kg.

Pouzitie u starsich pacientov: V klinickych studiach nebola pozorovana rozdielnost’ v ti¢innosti
a bezpecnosti u starsich (65 ro¢nych alebo starSich) a mladsich pacientov; avSak nie je mozné vylucit
vacsiu senzitivitu niektorych starSich jedincov.

4.3 Kontraindikacie

MONOPRIL 20 mg je kontraindikovany u pacientov s precitlivenost'ou na fosinopril, na iné inhibitory
angiotenzin konvertujuceho enzymu (ACE) alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok lieku
MONOPRIL 20 mg uvedenych v Casti 6.1.

Pouzitie ACE inhibitorov je poc€as druhého a tretieho trimestra gravidity kontraindikované.

Stubezné pouzivanie licku MONOPRIL s liekmi obsahujucimi aliskiren je kontraindikované u
pacientov s diabetom mellitus alebo poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (pozri
Casti4.5a5.1).

Stubezn4 liecba sakubitrilom/valsartanom. Liecba fosinoprilom sa nesmie zacat’ skor ako po 36
hodinach od poslednej davky sakubitrilu/valsartanu (pozri tiez Casti 4.4 a 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Anafylaktoidné a moZné suvisiace reakcie
Po podani inhibitorov ACE m&zu vzniknit’ reakcie uvedené v stvislosti s degradaciou endogénneho
bradykininu, napr.:

Precitlivenost’/angioedém

Subezné uzivanie inhibitorov angiotenzin konvertujiiceho enzymu (ACE) so sakubitrilom/valsartanom
je kontraindikované v dosledku zvySeného rizika angioedému. Liecba fosinoprilom sa nesmie zacat’
skor ako po 36 hodinach od poslednej davky cilazaprilu. Liecba fosinoprilom sa nesmie zacat’ skor
ako po 36 hodinach od poslednej davky sakubitrilu/valsartanu (pozri Casti 4.3 a 4.5).

Stubezné uzivanie inhibitorov ACE s racekadotrilom, inhibitormi mTOR (mammalian target of
rapamycin, cicavcia cielova kinaza rapamycinu) (napr. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a
vildagliptinom méze viest’ k zvySenému riziku angioedému (napr. opuch dychacich ciest alebo jazyka,
s poruchou respiracnej funkcie alebo bez nej) (pozri Cast’ 4.5). Pri zacati lieCby racekadotrilom,
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inhibitormi mTOR (napr. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a vildagliptinom u pacientov, ktori uz
uzivaju inhibitor ACE, je potrebna opatrnost’.

Angioedém hlavy a krku

Angioedém bol pozorovany u pacientov liecenych ACE inhibitormi vratane sodnej soli fosinoprilu.
Ak angioedém zahfiia edém jazyka, hlasiviek, alebo hrtana, moéze nastat’ aj fatalna obstrukcia
dychacich ciest. Okamzite sa ma zacat’ neodkladna liecba, zahffiajuca subkutanne podanie adrenalinu,
ak je to nevyhnutné. Opuchy na tvari, mukéznych membranach ust, pier a koncatin obvykle vymizna
po vysadeni fosinoprilu, niekedy 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
predchadzajiceho facialneho angioedému a zmien normalnej hladiny C-1 esterazy. Angioedém bol
diagnostikovany abdominalnou CT alebo ultrazvukom, pripadne chirurgicky a symptémy vymizli po
ukonceni uzivania ACE inhibitorov. Intestinalny angioedém prejavujuci sa abdominalnou bolestou
ma byt zahrnuty v diferencialnej diagndze pacientov uzivajucich ACE inhibitory.

Anafylaktoidné reakcie pocas desenzibilizdcie

U dvoch pacientov pocas desenzibilizacnej liecby hymenopterou uzivajucich d’alsi ACE inhibitor
enalapril, sa vyskytli zivot ohrozujtice anafylaktoidné reakcie. U niektorych pacientov sa tieto reakcie
nevyskytli, ked’ docasne neuzivali ACE inhibitor, ale znovu sa objavili po netimyselnom obnoveni
uzivania lieku. Preto je potrebna opatrnost’ u pacientov lieCenych ACE inhibitormi podstupujucich
desenzibiliza¢nt liecbu.

Anafylaktoidné reakcie pocas hemodialyzy

Anafylaktoidné reakcie boli hlasené u pacientov hemodialyzovanych vysoko-prietokovymi
dialyza¢nymi membranami uzivajucich ACE inhibitor. Anafylaktoidné reakcie boli hlasené aj

u pacientov podstupujucich aferézu s nizkou hustotou lipoproteinov s dextran sulfatovou absorpciou.
U tychto pacientov sa ma zvazit’ pouzitie iného typu dialyza¢nej membrany alebo ina skupinu liekov.

Neutropénia/agranulocytoza

Zriedkavo bola hlasena agranulocyt6za a depresia kostnej drene spdsobena ACE inhibitormi, CastejSie
sa prejavuje u pacientov s poruchou funkcie obliciek, obzvlast ak maju kolagén-vaskularnu chorobu
ako je systémovy lupus erythematosus alebo sklerodermia. U tychto pacientov je nevyhnutné zvazit’
monitorovanie mnozstva bielych krviniek.

Hypotenzia

MONOPRIL bol zriedkavo spajany s hypertenziou u pacientov s nekomplikovanou hypertenziou. Ako
pri uzivani inych ACE inhibitorov symptomaticka hypotenzia sa s najva¢sou pravdepodobnost'ou
vyskytuje u pacientov s objemovou depléciou alebo s depléciou soli ako aj u pacientov masivne
lieCenych diuretikami a/alebo restrikciou soli, alebo u pacientov podstupujicich hemodialyzu.
Objemova deplécia/deplécia soli sa ma upravit’ pred zacatim liecby fosinoprilom. Do¢asna
hypotenzivna reakcia nie je kontraindikaciou pre d’alsiu lie¢bu, ktora sa méze bez problémov podat’
po doplneni soli a/alebo objemu.

U pacientov s kongestivnym zlyhanim srdca, so sprievodnou renalnou insuficienciou alebo bez nej,
ACE inhibitory mézu sposobit’ nadmernu hypotenziu spojent s oligtiriou alebo azotémiou, zriedkavo
s akutnym zlyhanim obli¢iek a smrtou. U takychto pacientov sa ma lie¢ba zacat’ pod starostlivym
dohl'adom lekara., pacienti majt byt dosledne sledovani pocas prvych 2 tyzdnov liecby a vzdy po
zvySeni davky fosinoprilu alebo diuretika. Je potrebné zvazit’ znizenie davky diuretika u pacientov s
normalnym alebo nizkym krvnym tlakom, ktori boli masivne lie¢eni diuretikami alebo ktori st
hyponatriemicki.
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Hypotenzia nie je ddvodom na ukoncenie liecby fosinoprilom. Najsignifikantnej$ie zniZenie krvného
tlaku je na zaciatku liecby lieckom MONOPRIL; tento ti€inok sa stabilizuje pocas jedného alebo dvoch
tyzdiiov a zvyc€ajne sa vrati na hladinu pred lieCbou bez znizenia terapeutickej ucinnosti.

Gravidita

ACE inhibitory sa nemaju zacat’ podavat’ pocas gravidity. Pokial’ nie je pokracovanie liecby ACE
inhibitormi povazované za nevyhnutné, u pacientok, ktoré planuju otehotniet’ ma byt’
antihypertenzivna lieCba zmenena na inq, ktora ma preukazany bezpecnostny profil pri uzivani pocas
gravidity. Ak sa diagnostikuje gravidita, liecba 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 pocas gravidity, mézu sposobit’ poskodenie, pripadne smrt’
vyvijajuceho sa plodu.

Zlyhanie 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 syndromu nie je
znamy. U pacientov liecenych ACE inhibitormi, u ktorych sa vyvinie zltacka a vyrazné zvysenie
pecenovych enzymov sa ma ukon¢it’ liecba ACE inhibitorom a zaviest’ primerany lekarsky dohl’ad.

Porucha funkcie obliciek

U hypertenzivnych pacientov so stenézou renalnej artérie jednej alebo obidvoch obliciek sa pocas
liecby ACE inhibitormi méze vyskytnit’ zvysenie hladiny sérového kreatininu a mocoviny v krvi.
Tieto zvySenia byvaji obvykle reverzibilné a vymiznu po ukonceni liecby. U tychto pacientov sa
odportca sledovanie rendlnych funkcii poc€as niekol’kych prvych tyzdiov liecby.

U niektorych hypertenzivnych pacientov s neprejavujlicou sa preexistujucou rendlnou vaskularnou
chorobou sa vyvija malé a doCasné zvySenie mocCoviny v krvi a sérového kreatininu pri podavani
fosinoprilu sticasne s diuretikom. Tento prejav sa vyskytuje CastejSie u pacientov s preexistujicim
rendlnym poskodenim. Je potrebné zvazit’ redukciu ddvkovania licku MONOPRIL 20 mg

U pacientov s tazkym kongestivinym srdcovym zlyhanim, ktorych renalne funkcie zavisia od aktivity
systému renin-angiotenzin-aldosteron méze byt lie€ba ACE inhibitormi spajana s oligiiriou a/alebo
progresivnou azotémiou a zriedkavo s akiitnym renalnym zlyhanim a/alebo smrt'ou.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie pecene sa moze prejavit’ zvySena plazmaticka hladina fosinoprilu.
V studiach u pacientov s alkoholovou alebo bilidrnou cirhézou bol celkovy telovy klirens
fosinoprilatu znizeny a plazmaticky AUC bol priblizne dvojnasobny.

Hladiny draslika v sére

Inhibitory ACE mézu spdsobit’ hyperkaliémiu, pretoze inhibuju uvolfiovanie aldosterénu. Uginok
zvycajne nie je vyznamny u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek. AvSak hyperkaliémia sa moze
vyskytnut’ u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek a/alebo u pacientov uzivajucich doplnky draslika
(vratane nahrad soli), draslik Setriace diuretika, trimetoprim alebo kotrimoxazol znamy tiez ako
trimetoprim/sulfametoxazol a predovsetkym antagonisty aldosterénu alebo blokatory receptorov
angiotenzinu. Draslik Setriace diuretikd a blokatory receptorov angiotenzinu sa maju pouzivat' s
opatrnostou u pacientov uzivajtcich inhibitory ACE a u tychto pacientov sa ma sledovat’ hladina
draslika v sére a funkcia obli¢iek (pozri Cast’ 4.5).

Kasel

Pri uzivani ACE inhibitorov vratane fosinoprilu bol hlaseny kasel'. Charakteristicky je neproduktivny,
perzistentny kasel’, ktory odznie po preruseni liecby. KasSel’ indukovany ACE inhibitormi ma byt’
zahrnuty do diferencialnej diagnostiky kasl’a.
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Chirurgia/Anestézia
U pacientov, ktori podstupuju chirurgicky zakrok alebo pocas anestézie spojenej s podavanim lieciv
sposobujucich hypotenziu, moze fosinopril prehlbit” hypotenziu.

Pouditie u deti a dospievajucich
Bezpecnost’ a ucinnost’ u deti nebola stanovena.

Pouditie u star§ich pacientov

V klinickych stadiach s lickom MONOPRIL nebola pozorovana rozdielnost’ v t¢innosti alebo
bezpecnosti u starsich (vo veku 65 rokov a starSich) a mladsich pacientov; av$ak nie je mozné vylucit
vacsiu senzitivitu niektorych starSich jedincov.

Dudlna 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). Duélna inhibicia RAAS kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov
receptorov angiotenzinu II alebo aliskirenu sa preto neodporaca (pozri Casti 4.5 a 5.1).

Ak sa liecba dualnou inhibiciou povazuje za absolutne nevyhnutnil, ma sa podat’ iba pod dohl'adom
odbornika a u pacienta sa maju ¢asto a désledne kontrolovat’ funkcia obliciek, elektrolyty a krvny tlak.
Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu Il sa nemaju sibezne pouzivat’ u pacientov s
diabetickou nefropatiou.

Laktoza
Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktdézovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo gluko6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

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

4.5 Liekové a iné interakcie

Antacida: (hydroxid hlinity, hydroxid hore¢naty, simetikon) mézu znizit' absorpciu liecku
MONOPRIL 20 mg. Preto sa tieto lieky maji uzivat’ s odstupom najmenej 2 hodin.

Litium

Pri sibeznom uzivani ACE inhibitorov a litia bolo hlasené zvysenie hladin litia v sére a zvySené riziko
intoxikacie litiom. Pri sibeznom podévani licku MONOPRIL a litia je potrebna opatrnost’ a odportica
sa ¢asté monitorovanie hladin litia v sére. .

Inhibitory syntézy endogénnych prostaglandinov

Bolo hlasené Ze indometacin moze znizit’ antihypertenzivny Gc¢inok d’al§ich inhibitorov ACE, hlavne
v pripade nizkej hladiny reninu. Iné nesteroidové protizapalove latky (NSAID, napr. kyselina
acetylsalicylova)) a selektivne inhibitory COX-2 mézu mat’ podobny ucinok. U starSich pacientov s
depléciou objemu (vratane tych, ktori su lieceni diuretikami) alebo s oslabenou funkcie obliciek,
subezné podavanie NSAID, vratane selektivnych inhibitorov COX-2 s ACE inhibitormi vratane
fosinoprilu, méze spdsobit’ zhorsenie funkcie obli¢iek vratane mozného akttneho zlyhania obliciek.
Tieto Gcinky st zvyc€ajne reverzibilné. U pacientov liecenych fosinoprilom a NSAID je potrebné
pravidelné sledovanie funkcie obliciek.

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 moéze viest’ k zvySenému riziku angioedému (pozri Cast’ 4.4).

Diuretika

U pacientov uzivajucich diuretika, hlavne u tych, u ktorych bola tato liecba zacatad nedavno, podobne
diéta s obmedzenim prijmu soli alebo dialyza mézu niekedy vyvolat’ nahle znizenie krvného tlaku,
hlavne pocas prvej hodiny po prvej davke liecku MONOPRIL 20 mg.

Draslik Setriace diuretikd, doplnky draslika alebo nahrady soli obsahujuce draslik

Hoci hladiny draslika v sére zvyc€ajne zostavaji v rdmci normalnych hodnét, u niektorych pacientov
lieCenych cilazaprilom sa mée vyskytnut’ hyperkaliémia. Uzivanie draslik Setriacich diuretik (napr.
spironolakton, triamterén alebo amilorid), doplnkov draslika alebo ndhrad soli obsahujucich draslik
moze viest' k vyznamnému zvyseniu hladin draslika v sére. Opatrnost’ je tiez potrebna pri sibeznom
podavani cilazaprilu s inymi liekmi, ktoré zvySuji hladinu draslika v sére, napriklad trimetoprim a
kotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol), kedze trimetoprim posobi ako draslik Setriace diuretikum,
rovnako ako amilorid. Preto sa uzivanie cilazaprilu v kombinacii s vysSie 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 sibeznom uzivani inhibitorov ACE s cyklosporinom sa méze vyskytnat’ hyperkaliémia. Odporuca
sa monitorovanie hadiny draslika v sére.

Heparin
Hyperkaliémia sa méze vyskytnut’ pri subeznom uZzivani inhibitorov ACE s heparinom. Odporuca sa
monitorovanie hladiny draslika v sére.

Iné latky

Biologicka dostupnost’ neviazaného fosinoprilu sa nemeni pri sibeznom pouzivani fosinoprilu a
kyseliny acetylsalicylovej, chlortalidonu, cimetidinu, digoxinu, hydrochlorotiazidu, metoklopramidu,
nifedipinu, propranololu, propantelinu alebo warfarinu.

Interakcie laboratornych testov

MONOPRIL 20 mg mdze zapricinit’ falo$ne nizku hladinu sérového digoxinu pri pouziti adsorpénych
metdd (drevené uhlie). Namiesto tejto metddy sa mozu pouzit také, ktoré vyuzivaja protilatkové
metddy. Liecba lickom MONOPRIL 20 mg sa ma ukonc¢it’ niekol’ko dni pred planovanym testami
funkcie paratyreoidey.

Dudlna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Udaje z klinickych skii$ani ukazali, 7e dudlna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteréon (RAAS)
kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo aliskirenu sa
spaja s vysSou frekvenciou neziaducich udalosti, ako st hypotenzia, hyperkaliémia a zniZzena funkcia
obli¢iek (vratane akutneho zlyhania obliciek), v porovnani s pouzitim latky ovplyviujiucej RAAS v
monoterapii (pozri Casti 4.3,4.4a5.1).

4.6 Fertilita, gravidita a lakticia

Gravidita

Pouzitie ACE inhibitorov pocas prvého trimestra gravidity sa neodportaca. Pouzitie ACE inhibitorov
pocas druhého a tretieho trimestra gravidity je kontraindikované.

Pouzitie ACE inhibitorov pocas gravidity je spojené s fetdlnym a neonatalnym poskodenim a smrt'ou.
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Epidemiologicky dokaz rizika teratogenity ACE inhibitorov pouzitych v prvom trimestri gravidity
nebol presvedcivy; napriek tomu nie je mozné vylucit’ malé zvySenie rizika. Ak je pokracovanie
liecby ACE inhibitormi povazované za nevyhnutné, pacientkam planujiicim otehotniet’ ma byt liecba
zmenend na alternativnu antihypertenzivnu lie€bu, ktora ma stanoveny bezpecnostny profil pre
pouzitie pocCas 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 poc¢as druhého a tretieho trimestra gravidity sposobuje
I'udsku fetotoxicitu (zniZenie oblickovych funkcii, oligohydramnion, retardacia osifikacie lebky)

a neonatalnu toxicitu (zlyhanie obliCiek, hypotenzia, hyperkaliémia). Ak dojde k expozicii ACE
inhibitorom v druhom trimestri gravidity, odporuca sa kontrola funkcie obli¢iek a lebky ultrazvukom.
Deti, ktorych matky uzivali ACE inhibitory, treba pozorne sledovat’ pre hypotenziu (pozri Casti 4.3
a4.4).

Dojcenie
Fosinopril sa vylucuje do materského mlieka. Ked’Ze nie st dostupné ziadne informacie tykajuce sa
pouzitia liecku MONOPRIL 20 mg pocas dojcenia, liecba lieckom MONOPRIL 20 mg sa neodporuca

a odporuca sa alternativna liecba so stanovenym lepS§im bezpecnostnym profilom pre pouzitie pocas
dojcenia, najmé pocas dojCenia novorodencov a pred¢asne narodenych deti.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne Studie o ucinkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

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

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

Trieda orgianovych systémov Frekvencia Termin podPa MedDRA
Infekcie a ndakazy Casté Infekcia hornych dychacich ciest,
faryngitida, rinitida, virusova infekcia
Nezname Pneumonia, laryngitida, sinusitida,
tracheobronchitida
Poruchy krvi a lymfatického systému | Nezname Lymfadenopatia, leukopénia, neutropénia,
eozinofilia
Poruchy metabolizmu a vyzivy Nezname Dna, strata chuti do jedla, zmena hmotnosti,
znizend chut’ do jedla, hyperkaliémia
Psychické poruchy Casté Zmena nélady, porucha spanku
Nezname Depresia, abnormalne sprédvanie, zméitenost’
Poruchy nervového systému Casté Zavrat, bolest’ hlavy, parestézia
Menej Casté Synkopa
Nezname Mozgovy infarkt, tranzitérna ischemicka
prihoda, tremor, porucha rovnovahy, porucha
pamati, somnolencia, cerebrovaskularna
prihoda
Poruchy oka Nezname Porucha oka, porucha videnia
Poruchy ucha a labyrintu Nezname Tinnitus, vertigo, bolest’ v uchu
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti Casté Arytmia, palpitacie, angina pektoris
Nezname Zastavenie srdca, infarkt myokardu,




Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2020/05494-Z1B

tachykardia, kardiorespira¢né zastavenie,
porucha vedenia srdcového vzruchu

Poruchy ciev

Casté

Hypotenzia, ortostatickd hypotenzia

Menej Casté

Sok

Nezname Hypertenzivna kriza, periférna vaskularna
choroba, hemoragia, hypertenzia,
sCervenanie

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika Casté Kasel’, kongescia dutin

a mediastinia Nezname Dyspnoe, bronchospazmus, kongescia pl'c,
dysfonia, epistaxa, sinusitida, bolest’
pohrudnice

Poruchy gastrointestinalneho traktu Casté Nauzea, vracanie, hnacka, abdominalna
bolest’, dyspepsia, dysgeuzia

Nezname Pankreatitida, opuch jazyka, dysfagia, ordlne
1ézie, dysgetzia, abdominalna distenzia,
zapcha, flatulencia, sucho v ustach,
dysgeuzia

Poruchy pecene a zZlcovych ciest Nezname Hepatitida
Poruchy koze a podkozného tkaniva Casté Vyrazka

Menej Casté Angioedém,

Nezname Hyperhidréza, ekchymoza, pruritus,
dermatitida, urtikaria,

Poruchy kostrovej a svalovej siistavy | Casté Bolest svalov a kosti, myalgia
a spojivového tkaniva Neznime Svalové zasklby, artritida
Poruchy obliciek a mocovych ciest Casté Porucha mocenia
Nezname Zlyhanie obli¢iek
Poruchy reprodukcného systéemu Casté Sexualna dysfunkcia
a prsnikov Neznadme Porucha prostaty
Celkové poruchy a reakcie v mieste Casté Unava, bolest’ na hrudniku, edém, asténia
podania Nezname Periférny edém, bolest’, pyrexia, nahla smrt’
Laboratorne a funkcné vySetrenia Nezname Zvysenie telesnej hmotnosti, abnormalne

vysledky funkénych vysetreni peCene

Pocas klinického skusania s lieckom MONOPRIL 20 mg bola incidencia vyskytu neziaducich uc¢inkov
u starSich (viac ako 65 rokov) podobna ako u mladsich pacientov.

Hypotenzia alebo synkopa bola pric¢inou ukoncenia liecby u 0,3 % pacientov.

Komplex symptomov - kaSel’, bronchospazmus a eozinofilia sa pozoroval u dvoch pacientov lieCenych

fosinoprilom.

MONOPRIL Udaje o bezpe¢nosti v detskej populacii uzivajucej fosinopril su stale limitované,
dostupné su iba hodnotenia kratkodobého podéavania lieku. V randomizovane;j klinickej $tadii
zahfnajlcej 253 deti a mladistvych vo veku 6 az 16 rokov v Stvortyzdiovej zaslepenej faze sa vyskytli
nasledujuce neziaduce ucinky: bolest’ hlavy (13,9 %), hypotenzia (4,8 %), kasel’ (3,6 %),
hyperkaliémia (3,6 %), zvySena koncentracia kreatininu v sére (9,2 %), zvysena koncentracia
kreatinkinazy v sére (2,9 %). Na rozdiel od dospelych, v tejto klinickej Studii sa vyskytlo aj zvySenie
kreatinkindzy (aj ked’ docasné, bez klinickych priznakov). Dlhodoby Gi¢inok fosinoprilu na rast,
pubertu a v§eobecny vyvoj nebol skimany.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii licku je délezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hldsenia uvedené v Prilohe V.
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4.9 Predavkovanie

Nie je znama Specificka liecba predavkovania lickom MONOPRIL 20 mg. Liecba je symptomaticka
a podporna. Podévanie lieckun MONOPRIL 20 mg sa m4 ukon¢it’ a pacient ma byt dokladne
monitorovany. Navrhované opatrenia zahffiaju vyvolanie vracania a/alebo vyplach zaludka a upravu
hypotenzie podl'a stanovenych postupov. Hemodialyzou alebo peritonedlnou dialyzou sa fosinopril
vyraznej$ie neodstrani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: antihypertenzivum, inhibitor ACE, ATC kod: CO9AA09

Fosinopril je ester prodrug, ktory sa esterazami hydrolyzuje na ucinny fosinoprilat, $pecificky
kompetitivny inhibitor angiotenzin konvertujuceho enzymu (ACE)), ktory zabranuje konverzii
angiotenzinu I na vazokonstrik¢nu substanciu angiotenzinu II. Redukcia angiotenzinu II vedie k
znizeniu vazopresorickej aktivity a sekrécii aldosteronu. Tento i€¢inok moze sposobit’ nepatrné
zvySenie sérového draslika zaroven aj sodika a stratu tekutin. ACE je identicky s enzymom
“bradykindzou”. Inhibicia ACE tiez interferuje s degradaciu bradykininu, potencialne
vazodepresorického peptidu, ktory prispieva k antihypertenzivnemu ucinku a tym ma fosinopril
terapeuticky u¢inok u pacientov s nizkou reninovou hypertenziou. U pacientov so srdcovym zlyhanim
su terapeutické ucinky licku MONOPRIL 20 mg sposobené predovsetkym supresiou reninového-
angiotenzinového-aldosteronového systému; inhibicia angiotenzin konvertujiiceho enzymu znizuje
predtazenie a dotaZenie (preload i afterload).

Pri liecbe hypertenzie lieckom MONOPRIL 20 mg sa krvny tlak zniZi do jednej hodiny. Maximalna
redukcia tlaku krvi sa dosahuje 2-6 hodin po podani a antihypertenzivny ucinok pretrvava 24 hodin.
Krvny tlak je znizovany rovnako tak ako v stojacej, tak i v leziacej polohe. Ortostaticky u¢inok a
tachykardia sa nevyskytuju ¢asto, ale mézu sa objavit’ u pacientov s objemovou depléciou soli.
Redukcia krvného tlaku méze byt progresivna a vyzaduje si niekol'ko tyzdiovi liecbu na dosiahnutie
maximalneho terapeutického u¢inku. Uginky fosinoprilu a tiazidovych diuretik na zniZenie krvného
tlaku st aditivne.

Pri liecbe srdcového zlyhania pacientov zahrnutych do dvojito zaslepeného kontrolovaného
klinického skuSania liecenych diuretikami s digoxinom alebo bez neho, mala tvodna dévka lieku
MONOPRIL 20 mg za nasledok akutne zniZenie pl'ucneho kapilarneho tlaku /preload), priemerny
arteridlny tlak krvi a systémovu vaskularnu rezistenciu (afterload). Jednotliva davka lieku
MONOPRIL 20 mg udrzovala pozitivne hemodynamické t€inky pocas 24 hodinového davkového
intervalu u pacientov s ukoncenou 10 tyzdiiovou liecbou. Okrem toho sa zniZzila srdcova frekvencia z
bazélnej hodnoty a zvysil sa indexovany tepovy objem i napriek redukovanému tlaku krvi v lavej
komore. Nepozorovala sa tachykardia.

Redukcia krvného tlaku nizkymi (0,1 mg/kg), stredne vysokymi (0,3 mg/kg) a vysokymi (0,6 mg/kg)
davkami fosinoprilu podavaného jedenkrat denne bola hodnotena randomizovanou dvojito zaslepenou
Studiou zahrnujiicou 252 deti a mladistvych vo veku 6-16 rokov s hypertenziou alebo vy$$im krvnym
tlakom. Na konci 4 tyzdnov liecby bola priemerna redukcia systolického krvného tlaku podobna u deti
liecenych nizkou, stredne vysokou a vysokou déavkou fosinoprilu. Nepotvrdila sa stivislost’ odpovede a
davky medzi tymito tromi ddvkami. Nie je stanovend optimalna davka pre pouzitie u deti akéhokol'vek
veku. Nie je dostupna vhodna sila lieku pre deti s hmotnost’ou nizSou ako 50 kg.

Dve rozsiahle randomizované, kontrolované klinické skaSania (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.
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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 cielovych organov. SkuSanie VA NEPHRON-D sa vykonalo u pacientov s diabetes
mellitus 2. typu a diabetickou nefropatiou.

Tieto skuSania neukézali vyznamny priaznivy uc¢inok na renalne a/alebo kardiovaskularne ukazovatele
a mortalitu, zatial’ o v porovnani s monoterapiou sa pozorovalo zvySené riziko hyperkaliémie,
akutneho poskodenia obli¢iek a/alebo hypotenzie. Vzhl'adom na podobné farmakodynamické
vlastnosti st tieto vysledky relevantné aj pre ostatné inhibitory ACE a blokatory receptorov
angiotenzinu II.

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

Skusanie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) bolo navrhnuté na otestovanie prinosu pridania aliskirenu k Standardnej liecbe inhibitorom
ACE alebo blokatorom receptorov angiotenzinu Il u pacientov s diabetes mellitus 2. typu a
chronickym ochorenim oblic¢iek, kardiovaskuldrnym ochorenim, alebo oboma ochoreniami. SkuSanie
bolo pred¢asne ukoncené pre zvysené riziko neziaducich udalosti. V skupine aliskirenu bolo
numericky viac umrti z kardiovaskuldrnej 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.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po p.o. podani lieku MONOPRIL 20 mg sa fosinopril absorbuje asi z 30 az 40 %. Celkovy podiel
absorbovaného mnozstva nie je ovplyvneny podanim potravy, rychlost” absorpcie sa vS§ak moze
spomalit’. Fosinopril sa esterdzami predovsetkym v peceni hydrolyzuje na aktivnu formu, fosinoprilat.
Pri dysfunkcii pecene moze byt tato hydrolyza spomalena, celkovy podiel vzniknutej aktivnej latky sa
vSak nemeni. Maximalna plazmatickd koncentracia fosinoprilatu v sére vrcholi asi za 3 hodiny
nezavisle od podanej davky fosinoprilu. Po jednorazovom a opakovanom podani st farmakokinetické
parametre (Cmax, AUC) priamo iimerné davkam fosinoprilu. Fosinoprilat sa z viac ako 95 % viaze na
bielkoviny krvnej plazmy, vdzba na formované krvné elementy je zanedbatel'na. Distribu¢ny objem
fosinoprilu je maly. Fosinoprilat prenika placentarnou bariérou gravidnych pokusnych zvierat, avsak
Studie na zvieratach dokazuju, ze fosinopril a fosinoprilat neprenikaju hematoencefalickou bariérou.
Po p.o. podani rddioaktivne znaeného fosinoprilu sa v plazme vyskytuje asi 75 % vo forme aktivneho
fosinoprilatu, 20-30 % vo forme glukuronidového konjugatu fosinoprilu a 1 — 5 % ako aktivny p-
hydroxymetabolit fosinoprilatu.

Po i.v. podani sa fosinopril eliminuje takmer rovnako intenzivne peceniou ako aj oblickami. U
zdravych 0sob je celkovy klirens i.v. podaného fosinoprilatu 26 az 39 ml/min. U hypertonikov

s normalnymi funkciami pecene a obliciek je pri opakovanom podéavani priemerny biologicky polcas
fosinoprilatu 11,5 hodin a u pacientov so srdcovym zlyhanim 14 hodin.

Fosinopril sa pre svoju vysoku védzbu na bielkoviny plazmy neda odstranit’ hemodialyzou, priCom
priemerny klirens fosinoprilu predstavuje iba 2 % klirensu mocoviny a ani peritonealnou dialyzou
pricom priemerny klirens fosinoprilu predstavuje 7 % klirensu mocoviny.

U pacientov s poruchou renalnych funkecii (klirens kreatininu < 80 ml/min) je celkovy telovy klirens
fosinoprilatu polovi¢ny ako u pacientov s normalnou renalnou funkciou, avsak absorpcia, biologicka
dostupnost’ a védzba na bielkoviny plazmy nie je ovplyvnend. Klirens fosinoprilatu sa prili$ nelisi od
stupna renalnej insuficiencie znizena renalna eliminacia je kompenzovana zvySenou hepatobiliarnou
eliminaciou. Mierne zvySenie hladiny plazmatick¢ho AUC (menej ako dvakrat ako za normalnych
podmienok) sa pozorovalo u pacientov s rdznym stupiiom rendlnej insuficiencie zahrnujlicej renalne
zlyhanie (klirens kreatininu < 10 ml/min).

U pacientov s hepatalnou insuficienciou (alkoholova alebo bilidrna cirh6za) sa rychlost’ hydrolyzy za
vzniku fosinoprilatu méze spomalit’, celkovy podiel vzniknutej aktivnej latky vSak nie je vyrazne
redukovany; celkovy telovy klirens mdéze byt znizeny na polovicu ako u pacientov s normalnou
hepatalnou funkciou. Farmakokinetické parametre fosinoprilatu u osob starSich ako 65 - 74 rokov sa
vyraznejsie nelisia ako u mladsich jedincov (20-35 ro¢nych).
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Dostupné st limitované farmakokinetické tdaje u deti a mladistvych z jednodéavkovej Studie
zahfnajucej 19 pacientov s hypertenziou vo veku 6 az 16 rokov uzivajucich 0,3 mg/kg roztoku
fosinoprilu.

Zistilo sa, Ze hodnoty AUC a Cpax fosinoprilatu (aktivna forma fosinoprilu) u deti vo veku 6 az 16
rokov boli porovnatel'né ako u dospelych uzivajtcich 20 mg fosinoprilu vo forme roztoku.

Polcas vylu€ovania fosinoprilatu bol 11 — 13 hodin a bol podobny vo vSetkych fazach Stadie.

53 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Nie je potvrdeny karcinogénny ani mutagénny t¢inok u mysi a potkanov. Az po vysokych
cytotoxickych davkach metabolicky nezmeneného fosinoprilu — ale v Ziadnom pripade nie
fosinoprilatu — sa zvysil pocet chromozomalnych aberacii v ovariu pokusnych skreckov.
Podla dostupnych udajov podavanie ACE inhibitorov pocas gravidity méze viest' k poskodeniu plodu.
6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

monohydrat laktézy

mikrokrystalicka celuloza

krospovidon

povidon

stearyl-fumarat sodny

etanol

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitePnosti

2 roky

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PVDC blister.
Velkost balenia: 28 tabliet

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BAUSCH HEALTH IRELAND LIMITED
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus

Dublin 24, D24PPT3
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Datum posledného prediZenia registracie: 20. april 2005
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