Ptiloha €. 3 k rozhodnuti o registraci sp.zn. sukls221107/2009
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

MONACE COMBI 20 mg/12,5 mg

Tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta obsahuje fosinoprilum natricum 20 mg a hydrochlorothiazidum 12,5 mg.

Pomocné latky:
Jedna tableta obsahuje 222,1 mg monohydratu laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta
Kulata, svétle oranzova tableta, oznacend na jedné stran¢ FH. Primeér 9,0 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba esencialni hypertenze.

Piipravek MONACE COMBI 20 mg/12,5 mg je indikovan pro lécbu esencialni hypertenze u
pacienttl, ktefi nereagovali odpovidajicim zpiisobem na monoterapii samotnym fosinoprilem.
Fixni davka mtze také nahradit kombinaci 20 mg fosinoprilu a 12,5 mg hydrochorothiazidu u
pacientt, ktefi se stabilizovali na podavani obou lé¢ivych latek v téchto ddvkach jako samostatné
monokomponentni pfipravky.

4.2 Davkovani a zptisob podani
Peroralni podéni.

Davkovani

Obvykla davka je jedna tableta pfipravku Monace Combi 20 mg/12,5 mg jednou denné. Davka by
meéla byt uzivana pfiblizn€ ve stejnou denni dobu. Vstiebavani neni ovlivnéno soucasnym
pfijmem potravy.

Individualni titrace davky se doporucuje za pouziti samostatnych monokomponentnich pfipravki.

Ve vhodnych klinickych ptipadech lze uvazovat o pfimém piechodu z monoterapie na 1é¢bu
kombinaci.
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Predchozi diureticka lécba

Po prvni davce pripravku MONACE COMBI 20 mg/12,5 mg se miZe objevit
symptomaticka hypotenze, ktera vznika ¢astéji u pacienti se sniZenym prijmem tekutin
nebo s depleci soli po piredchozi diuretické 1é¢bé. Lécba diuretiky by méla byt ukoncena 2-3
dny pred zahajenim lécby pripravkem MONACE COMBI 20 mg/12,5 mg. Pokud to neni
moZzné, 1é¢ba by méla byt zahdjena podavanim fosinoprilu 5 mg v monoterapii.

ZhorSend funkce jater nebo ledvin a starsi pacienti (>65 let)

Protoze fosinoprilat je vyluovan jak ledvinami, tak i jatry, tprava obvyklého ddvkovani neni
nutnd. Viz bod 4.4.

U pacienti s t€zkym postizenim funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) a s t&zkym
postizenim funkce jater je ptipravek MONACE COMBI 20 mg/12,5 mg kontraindikovan (viz
bod 4.3).

Pediatrickd populace
Piipravek MONACE COMBI 20 mg/12,5 mg neni vhodny pro déti a dospivajici z diivodu
nedostate¢nych udajt o jeho bezpec¢nosti a ucinnosti.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku fosinopril nebo na kteroukoli pomocnou latku
tohoto pfipravku nebo na jiné ACE inhibitory.

- Hypersensitivita na 1é¢ivou latku hydrochlorothiazid nebo na derivaty sulfonamidu.

- Angioedém v anamnéze vyvolany pfedchozi [écbou ACE inhibitory.

- Dédi¢ny nebo idiopaticky angioedém.

- Tézké postizeni funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min).

- Tézkeé postizeni funkce jater.

- Druhy a tfeti trimestr t€hotenstvi (viz bod 4.4 a 4.6).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Fosinopril
Symptomaticka hypotenze

Symptomaticka hypotenze je u nekomplikovanych hypertoniki pozorovana vzacné. Pii podavani
fosinoprilu pacientim s hypertenzi je vyskyt hypotenze pravdépodobnéjsi v ptipadé, Ze pacient
ma objemovou depleci, napt. po diuretické 1é¢be¢, pfi neslané dieté, po dialyze, prijmu nebo
zvraceni, nebo trpi tézkou renin-dependentni hypertenzi (viz body 4.5 a 4.8).

U pacientd se srdecnim selhdnim, s nebo bez poskozeni funkce ledvin, byla pozorovana
symptomaticka hypotenze. Jeji vznik je pravdépodobnéjsi u pacientl s t€z§im stupném srdecniho
selhéni, jak bylo popséano pii pouziti vyssich davek klickovych diuretik, pfi hyponatremii nebo pfi
funk¢ich poruchéch ledvin. U téchto pacienti by lécba méla byt zahdjena pod lékarskym
dohledem a pacienti by méli byt sledovani az do upravy davky. Podobny pfistup by mél byt
pouzit u pacientii s ischemickou chorobou srde¢ni nebo s cerebrovakularnimi chorobami, u
kterych by rychly pokles krevniho tlaku mohl vyvolat infarkt myokardu nebo mozkovou cévni
piihodu.

V piipadé vzniku hypertenze musi byt pacient uloZzen do vodorovné polohy a pokud je tfeba, mél
by dostat infuzi 0,9% roztoku chloridu sodného. Pfechodna hypotenzni reakce neni
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kontraindikaci dal§iho podéavani piipravku, které po tpravé krevniho tlaku po infuzi probiha
obvykle bez problémd.

U né&kterych pacientd se srdecnim selhdnim, ktefi maji normalni nebo nizky krevni tlak, mtize
dojit po podani fosinoprilu k dal$imu snizeni systémového krevniho tlaku. Tento ucinek se
ocekava a obvykle neni diivodem k pferuseni 1écby. Jestlize se hypotenze stane symptomatickou,
snizeni davky nebo pferuSeni podavani fosinoprilu mize byt nezbytné.

Stenoza aortalni a mitralni chlopné

Pravée tak jako jiné ACE inhibitory, také fosinopril by mél byt pacientiim se stenozou
mitralni chlopné a pfi prekazkach vytokové ¢asti levé komory, jako jsou stendza aorty
nebo hypertroficka kardiomyopatie, podavan s opatrnosti.

Snizeni rendlnich funkci
U pacienti s poruchou funkce ledvin neni tfeba tvodni davkovani upravovat. Rutinni
monitorovani hladin drasliku a kreatininu je u téchto pacientl soucasti bézné 1ékarské péce.

U pacientu se srdecnim selhanim muze hypotenze, vznikla po zahajeni terapie ACE inhibitory,
vést k dalSimu poSkozeni renalnich funkci. V takovych piipadech byla hlaSena akutni selhéni
ledvin, obvykle reverzibilni.

U né&kterych pacientl s bilaterdlni stenozou rendlni arterie nebo se stenozou arterie solitarni
ledviny, kteti jiz diive byli léeni ACE inhibitory, bylo pozorovano zvySeni hodnot krevni
mocoviny a sérového kreatininu, které se obvykle po pferuseni lécby normalizovaly. Toto zvySeni
je zvlasté pravdépodobné u pacientl s rendlni insuficienci. Pokud je pfitomna i renovaskularni
hypertenze, pak se riziko vzniku téZké hypotenze a renalni insuficience zvysuje.

U téchto pacientli by méla byt lecba zahajovana pod lékafskou kontrolou, za pouziti nizkych
davek a opatrné titrace davek. Jelikoz podavani diuretik miize riziko vySe uvedenych stavi
zvySovat, mélo by byt pferuSeno a rendlni funkce by mély byt v prubéhu prvnich tydnt 1écby
fosinoprilem peclivé monitorovany.

U n&kteych pacientii s hypertenzi, u kterych nejsou patrné znamky stavajictho

renovaskuldrniho onemocnéni, doslo, zvlaste v piipadech, kdy byl fosinopril podavan soubézné

s diuretikem, ke zvySeni hodnot krevni mocoviny a sérového kreatininu, které bylo obvykle mirné
a prechodné. Castéji se tento nalez vyskytuje u pacientii s poruchou funkce ledvin v anamnéze,
coz muze vyzadovat snizeni davek nebo pieruseni terapie diuretiky.

Proteinurie

U pacientd s poruchou funkce ledvin se ve vzacnych pfipadech mize vyskytnout proteinurie.

V piipadech klinicky vyznamné proteinurie (vys$si nez 1 g/den) lze fosinopril podavat pouze po
velmi kritickém zvazeni poméru pfinosu a rizik jeho podani a za pravidelného monitorovani
klinickych i laboratornich parametru.

Hypersenzitivita/angioedém

Angioneuroticky edém obliceje, koncetin, rtll, jazyka, glotis nebo laryngu byl vzacné hlasen u
pacientti 1é¢enych ACE inhibitory, véetné fosinoprilu. Mlze se vyskytnout kdykoliv v pribéhu
lécby. V téchto pripadech musi byt fosinopril okamzité¢ vysazen, musi byt podana adekvéatni
lecba, pacient musi byt monitorovan a miize byt z nemocnice propustén az poté, co dojde k
uplnému odeznéni symptomi. Rovnéz v piipadech, kdy otok postihuje pouze jazyk bez
respiracnich potizi, musi byt pacient dlouhodobé sledovan, zda 1é¢ba antihistaminiky

a kortikosteroidy je dostate¢né ucinna.
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Velmi vzacné byly hldSeny piipady umrti v disledku angioedému laryngu nebo jazyka. Pacienti

s edémem jazyka, glotis nebo laryngu jsou vystaveni nebezpeci obstrukce dychacich cest, zvlaste
pak ti, ktefi v minulosti podstoupili operaci dychacich cest. V téchto piipadech musi

byt prvni pomoc okamzitd a méla by zahrnovat podani adrenalinu a/nebo udrzovani volnych
dychacich cest. Pacient musi byt pod intenzivni lékatfskou kontrolou, dokud symptomy zcela a
trvale nevymizi.

ACE inhibitory €astéji vyvolavaji angioedém u pacientl erné pleti nez u bélochd.

U pacientd s anamnézou angioedému, ktery nevznikl v souvislosti s podavanim ACE inhibitoru,
je pii podavéani ACE inhibitoru riziko vzniku angioedému vyssi (viz bod 4.3).

Anafylaktoidni reakce u hemodialyzovanych pacientii

Anafylaktoidni reakce byly hlaSeny u pacienti dialyzovanych za pouziti vysokoprttotokovych
membran a soubézné 1é€enych ACE inhibitory. Pro tyto pacienty je doporuceno pouzivat jiné
typy dialyza¢nich membran nebo jiné skupiny antihypertenziv.

Anafylaktoidni reakce v pritbéhu aferézy LDL lipoproteinii

Vzacné byly u pacientl 1é¢enych ACE inhibitory v pribéhu LDL aferézy s dextran- sulfatem
popsany zivot ohrozujici anafylaktoidni reakce. Prevenci vzniku téchto reakci je pferuseni lécby
ACE inhibitory pfed kazdym vykonem.

Desensibilizace
U pacientd, kterym byly ACE inhibitory podavany v pribéhu desenzibiliza¢ni 1écby (napf.
hymenoptera venom) , anafylaktoidni reakce pfetrvavaly. U nékterych pacientl se témto reakcim
zabranilo do¢asnym vysazenim ACE inhibitord. Tyto reakce se v8ak po neuvdzeném opétovném
nasazeni pfipravku znovu objevily.

Selhani jater

U pacientt s poruchou funkce jater se mohou objevit vysoké koncentrace fosinoprilu v plasmé.
ACE inhibitory jsou velmi vzacné spojovany s vyskytem syndromu, ktery zac¢ina

cholestatickou zloutenkou nebo hepatitidou a progreduje do fulminantni nekrézy, n€kdy koncici
fataln€. Mechanizmus vzniku tohoto syndromu neni zndm. Pacienti lé¢eni fosinoprilem, u nichz
se objevi zloutenka nebo vyrazné zvyseni hodnot jaternich enzymu, by méli fosinopril vysadit a
meéli by byt odpovidajicim zptisobem sledovani.

Neutropenie/ agranulocytoza

Neutropenie/agranulocytdza, trombocytopenie a anémie byly hldSeny u pacientti [éCenych

ACE inhibitory. U pacientli s normalni funkci ledvin a bez dalSich komplikujicich faktort se
neutropenie objevi jen vzacné. Neutropenie a agranulocytdza jsou po vysazeni ACE inhibitoru
reverzibilni. Fosinopril by mél byt u pacienti s kolagen6zami, pfi imunosupresivni terapii, pii
1é¢be alopurinolem nebo prokainamidem nebo pii kombinaci téchto zminénych

komplikujicich faktorti, zvlasté u pacientti s poruchou funkce ledvin, podévan s velkou opatrnosti.

U né&kterych téchto pacientil se objevily zdvazné infekce, které neodpovidaly na

intenzivni antibiotickou 1é¢bu. Jestlize je fosinopril témto pacientiim podavan, doporucuje se

pravidelné kontrolovat pocet bilych krvinek a pacienti musi byt instruovani, aby jakékoliv
znadmky infekce ohlasili.

Rasa
Stejné jako ostatni ACE inhibitory mize byt fosinopril méné uc¢inny na snizeni krevniho tlaku u
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pacientii Cerné pleti nez u bélochtl, coz je vysvétlovano vyssi prevalenci nizkych hladin
reninu v ¢ernosské populaci.

Kasel

Pii 1é¢bé ACE inhibitory byl hlaSen kaSel, ktery je charakterizovan jako neproduktivni,
pfetrvavajici a mizejici po preruSeni 1é€by. Kasel vyvolany ACE inhibitory by mél byt soucasti
diferencialni diagnozy kasle.

Operace/ anestézie

U pacientt podstupujicich velky chirurgicky zakrok nebo v pritbéhu anestézie s

pfipravky vyvolavajicimi hypotenzi, miize fosinopril blokovat tvorbu angiotensinu II,
stimulovanou kompenza¢nim uvolnénim reninu. Hypotenze vznikla timto mechanizmem muze
byt upravena zvysenim intravaskularniho objemu.

Hyperkalémie

Zvyseni hodnot sérového drasliku bylo pozorovano u pacientt 1é¢enych ACE inhibitory

vcetné fosinoprilu. Vznikem hyperkalémie jsou ohroZeni pacienti s renalni insuficienci, diabetem
nebo pacienti uzivajici souc¢asné kalium Settici diuretika, doplitkky drasliku nebo draslik
obsahujici substituce soli a dale pacienti 1é¢eni dal§imi ptipravky zvySujicimi koncentraci
drasliku v séru (napf. heparin). Jestlize je soubézné podavani vyse uvedenych piipravka
povazovano za nutné, pak je doporuceno monitorovat hladiny drasliku v séru (viz bod 4.5).

Pacienti s diabetem
Pacienti lé¢eni peroralnimi antidiabetiky nebo inzulinem by méli byt peclive sledovani z
hlediska glykemické kontroly v priibéhu prvniho mésice 1é€by ACE inhibitorem (viz bod 4.5).

Lithium
Kombinace lithia a fosinoprilu se obecné nedoporucuje (viz bod 4.5).

Tehotenstvi

Podavani ACE inhibitort nema byt v t€hotenstvi zahajovano. Pokud je pokracovani podavani
ACE inhibitorii povazovano za nezbytné, pacientky planujici ot€hotnéni by mély byt pfevedeny
na alternativni antihypertenzivni terapii, kterd ma stanoveny bezpecnostni profil pro podavani
v téhotenstvi. Pokud je diagnostikovano téhotenstvi, 1écba ACE inhibitory musi byt

okamzité ukoncena a , pokud je to nutné, nasazena alternativni terapie (viz bod 4.3 a 4.6).

Hydrochlorothiazid

ZhorSend funkce ledvin

U pacientd s onemocnénim ledvin mohou thiazidy urychlit vyskyt azotemie. U pacientll se
zhorSenou funkci ledvin se mohou projevit kumulativni G¢inky 1écby. Pokud dojde k progresi
postizeni ledvin charakterizované zvySenim nebilkovinného dusiku, pak je nutné peclivé lécbu
posoudit a zvazit, zda ji neukoncit (viz bod 4.3).

ZhorSend funkce jater

Opatrné by se thiazidové pfipravky mély pouzivat u pacientli s poruchou jaternich funkci nebo
s progresivnim jaternim onemocnénim, nebot’ i mirné vykyvy rovnovahy tekutin a elektrolytti
mohou vyvolat jaterni koma (vid bod 4.3).
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Metabolické a endokrinni ucinky

Lécba thiazidy miize snizovat toleranci glukdzy. U diabetikti mize byt nutna uprava davkovani
insulinu nebo hypoglykemik podévanych per os. Béhem lé¢by thiazidem se mize projevit latentni
diabetes mellitus.

Diureticka 1écba thiazidem souvisi se zvySenou hladinou cholesterolu a triglyceridti. U nékterych
pacientil [éCenych thiazidovymi diuretiky se mize vyskytnout hyperurikémie nebo zjevna dna.

Porucha bilance elektrolytii

Stejné jako u kteréhokoliv jiného pacienta léceného diuretiky by se ve vhodnych odstupech mély
méfit hladiny elektrolytli v séru.

Thiazidy vcetné hydrochlorothiazidu mohou vést k nerovnovaze tekutin a elektrolytl
(hypokalémii, hyponatrémii a hypochloremické alkaléze). Varovnymi piiznaky takové
nerovnovahy tekutin a elektrolytli je sucho v ustech, zizen, slabost, letargie, ospalost, neklid,
myalgie nebo kiece, svalova tnava, hypotenze, oligurie, tachykardie a gastrointestinalni poruchy
(napf. nevolnost a zvraceni).

Ackoliv se po pouziti thiazidovych diuretik miZze vyvinout hypokalémie, soub&ézné pouziti
fosinoprilu mize vést k jejimu oslabeni. Nebezpec¢i hypokalémie je nejveétsi u pacientii s cirhdzou
jater, u pacientdi s rychlou diurézou, pacientl s nedostateCnym pifijmem elektrolytt per os a u
pacienttl, ktefi se soucasné 1é¢i kortikosteroidy nebo ACTH (viz bod 4.5).

V teplém pocasi se u pacienti s edémem muze vyskytnout hyponatrémie. Nedostatek chloridi je
obecné mirny a nevyzaduje zadnou lécbu.

Thiazidy mohou redukovat vylu€ovani vapniku moci a vyvolavat intermitentni lehké zvySeni
sérové hladiny vapniku i pfi absenci zndmych poruch metabolizmu véapniku. Zjevné nadmérné
mnozstvi kalcia v krvi mize svédcit o latentni hyperparatyredze. Thiazidy by mély byt vysazeny
pfed ovétenim funkce piistitnych télisek. O thiazidech je zndmo, ze zvySuji vylucovani hoiéiku
ledvinami, coz mize vést k hypomagneziemii.

Dalsi faktory

Reakce z precitlivélosti mohou vznikat u pacientll s pfedchozi anamnézou alergického nebo
bronchialniho astmatu ¢i bez néj. Je znama moznost zhorSeni nebo aktivizace systémového lupus
erythematodes.

Kombinace fosinopril/hydrochlorothiazid

Nebezpeci hypokalémie

Kombinace ACE inhibitoru a diuretika neSetficiho draslik nevylucuje moznost hypokalémie. Je
nutné pravidelné sledovat hladiny drasliku v plazmé.

Lithium

Kombinace lithia a pfipravku Monace Combi 20 mg/12,5 mg se obecn¢ nedoporucuje z divodu
zvyseni rizika toxicity lithia (viz bod 4.5).

Tento 1éCivy piipravek obsahuje laktdézu. Pacienti se vzacnym dédicnym postizenim intolerance

galaktozy, deficitem Lappovy laktazy nebo se Spatnym vstiebavanim glukézy a galaktézy by
tento pfipravek uzivat neméli.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
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Fosinopril

Diuretika
Jestlize k 1é¢bé fosinoprilem ptfidame diuretikum, dosdhneme aditivniho antihypertenzivniho
ucinku.

U pacientt jiz 1éCenych diuretiky a zvlasté téch, u nichz byla 1é¢ba diuretikem zahéjena nedévno,
mize obcas dochéazet k piilisnému poklesu krevniho tlaku pfi pfidani fosinoprilu. Moznost
symptomatické hypotenze zplisobené fosinoprilem lze minimalizovat vysazenim diuretika pied
zahajenim podavani fosinoprilu. (viz bod 4.2 a 4.4).

Dopliiky drasliku, draslik-Setrici diuretika, nahrazky soli obsahujicich draslik nebo jiné lécivé
pripravky vyvolavajici zvyseni sérového drasliku (napr. heparin) (viz bod 4.4).

Ackoliv v klinickych pokusech zlstavaly obvykle hladiny sérového drasliku v rozpéti normalnich
hodnot, hyperkalémie se u nékterych pacientti objevila. Rizikové faktory pro rozvoj hyperkalémie
zahrnuji zhorSenou funkci ledvin, diabetes mellitus a soubézné podani diuretik Setficich draslik
(napf. spironolakton, triamteren nebo amilorid), draslikové dopliiky, ndhrazky soli obsahujicich
draslik nebo jiné 1é¢ivé ptipravky vyvolavajici zvySeni sérového drasliku (napf. heparin). Pouziti
vyse uvedenych pfipravki, a to zvlasté u pacientd se zhorSenou funkci ledvin, muze vést
k vyraznému zvySeni drasliku v séru.

Pii podéani fosinoprilu s diuretikem uvoliiujicim draslik lze oslabit hypokalémii vyvolanou
diuretikem.

Lithium

Reverzibilni zvySeni sérovych koncentraci lithia a jeho toxicita byly hlaSeny pii soub&ézném
podavani lithia a ACE inhibitord. Soubézné podavani thiazidovych diuretik mize zvySovat riziko
toxicity lithia a zvySovat jiz vysokou toxicitu lithia ve spojeni s ACE inhibitory.

Soubézné podavani fosinoprilu a lithia se nedoporucuje a pokud je nezbytné, pak je tieba

peclivé monitorovat hladiny lithia.

Nesteroidni protizanétlivé lecivé pripravky (NSAIDs) vietné kyseliny acetylsalicylové >3 g/den
Chronické podavani NSADs miize snizovat antihypertenzivni u¢inky ACE inhibitort. NSAIDs a
ACE inhibitory vykazuji aditivni vliv na zvySeni sérového kalia a mohou zhorsit rendlni funkce.
Tyto ucinky jsou obvykle reverzibilni. Vzacné se mize objevit akutni selhdni ledvin, zv1asté u
pacientli s ohroZzenou funkcei ledvin, jako jsou star$i nebo dehydratovani jedinci.

Jina antihypertenziva

Kombinace s dal§imi antihypertenzivy jako jsou betablokatory, methyldopa, antagonisté kalcia a
diuretika, mohou zvySovat antihypertenzivni u¢inky fosinoprilu. Spolecné podéni s glycerol

- trinitratem a jinymi nitraty nebo jinymi vasodilatatory mize vést k dal§imu snizeni tlaku krve.

Tricyklicka antidepresiva/ antipsychotika/ anestetika
Soubézné podavani urcitych anestetik, tricyklickych antidepresiv a antipsychotik s ACE
inhibitory mtize vyustit v dalsi pokles krevniho tlaku (viz bod 4.4).

Sympatomimetika
Sympatomimetika mohou redukovat antihypertenzivni u¢inky ACE inhibitorti.

Antidiabetika
Epidemiologické studie ukazaly, ze soubézné podani ACE inhibitort a antidiabetik (inzulin,
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peroralni hypoglykemika) mtze zvysit jejich hypoglykemizujici Gcinek s rizikem vzniku
hypoglykémie. Tento fenomén se Castéji objevoval v prub&hu prvnich tydnt kombinované
1é¢by a u pacientt s poruchou funkce ledvin.

Acetylsalicylova kyselina, trombolytika, betablokatory, nitraty
Fosinopril mtize byt podavan soucasné s acetylsalicylovou kyselinou (v kardiologickych
davkach), s trombolytiky, betablokatory a/nebo nitraty.

Imunosupresiva, cytostatika, systémové kortikosteroidy nebo prokainamid, alopurinol
Kombinace fosinoprilu s imunosupresivy a /nebo 1écivymi piipravky, které mohou
zpusobit leukopenii, je tfeba se vyvarovat.

Alkohol
Alkohol zvySuje hypotenzivni t€inky fosinoprilu.

Antacida
Antacida (napf. aluminium hydroxyd, magnesium hydroxyd, simetikon) mohou snizit vstfebavani
fosinoprilu, a proto by tyto 1éCivé piipravky mély byt uzivany v nejméné dvouhodinovém
odstupu.

Laboratorni interakce

Fosinopril mtize byt pfi¢inou faleSné¢ nizkych hodnot sérovych hladin digoxinu v testu
vyuzivajicim metodu absorpce na zivocisném uhli (Kit RIA Digi-Tab® pro digoxin). Je
doporuceno prerusit 1é¢bu fosinoprilem nékolik dni pfed provedenim testi na vySetfeni funkce
pristitnych télisek.

Ve farmakokinetickych studiich s nifedipinem, propranololem, cimetidinem, digoxinem,
metoklopramidem, propantelinem a warfarinem nebyla biologicka dostupnost fosinoprilatu

ovlivnéna.

Hydrochlorothiazid

Alkohol, barbituraty and narkoticka analgetika
Muize vzniknout orthostaticka hypotenze.

Amfotericin B (parenteralni), carbenoxolon, kortikosteroidy, kortikotropin (ACTH) nebo
stimulacni laxativa

Hydrochlorothiazid mtize prohloubit poruchy rovnovahy elektrolyti hlavné hypokalémii.

Latky snizujict krevni cukr (perordlni latky a inzulin)

Mize byt nutné snizeni davky (viz bod 4.4).

Soli vapniku a vitamin D

Pii soub&zném podani s tiazidovymi diuretiky se mohou vyskytnout zvySené sérové hladiny
kalcia vyvolané niz§im vylu¢ovanim.

Cholestyraminova pryskyrice a kolestipol

Tyto latky mohou sniZzovat nebo zpomalovat absorpci hydrochlorothiazidu. Sulfonamidova
diuretika by se méla uzivat minimaln€ jednu hodinu pted nebo 4-6 hodiny po jejich podani.
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Presorické aminy (napr. epinefrin)
Piipadné sniZzené reakce na vasopresorické latky, ale ne v takovém rozsahu, které by zamezily
jejich pouziti a priori.

Cytostatika(napr. cyklofosfamid, fluorouracil, methotrexat)
Zvysena toxicita pro kostni dfeni (zejména granulocytopenie) v disledku snizeného renalniho
vylu€ovani téchto cytotoxickych latek zptisobeného hydrochlorothiazidem.

Protidnavé pripravky (napr. alopurinol, benzbromaron)
Davky 1€kt pfi onemocnéni dnou museji byt zvySeny, protoze podavani hydrochlorothiazidu
vede ke zvySeni hladiny kyseliny mocové.

Latky odpovédné za torsades de pointes

Vzhledem k nebezpe¢i hypokalémie je nutnd opatrnost pii soucasném podavani
hydrochlorothiazidu s latkami odpovédnymi za torsades de pointes napf. nékterd antiarytmika,
antipsychotika a jiné latky, o nichz je zndmo, Ze torsades de pointes vyvolavaji.

Nedepolarizujici svalova relaxancia
U¢inek turbokurarinu by se mohl podénim thiazidu zesilit.

Klinickad chemie
Hydrochlorothiazid miZze zpusobit diagnostické ruSeni bentiromidového testu. Thiazidy mohou
snizovat sérové PBI (bilkoviny vazici se na jod) hladiny bez zndmek naruseni funkce §titné zlazy.

Kombinace fosinoprilu a hvdrochlorothiazidu

Dopliiky drasliku a draslik-Setrici diuretika

ACE inhibitory snizuji ztraty drasliku vyvolané diuretiky. Kalium-Setfici diuretika (napf.
spironolakton, triamteren nebo amilorid), dopliiky drasliku nebo dopliiky soli obsahujici draslik-
mohou vyrazné zvysit hladinu drasliku v séru, zejména u pacientti s poruchou funkce ledvin. Je-li
soucasné pouziti indikovano z diivodu prokézané hypokalémie, musi byt pouzivan s opatrnosti pfi
¢astém monitorovani drasliku v séru (viz bod 4.4).

Lithium

Reverzibilni zvysSeni sérovych koncentraci lithia a jeho toxicity byly zaznamenany pii sou¢asném
podavani lithia s ACE inhibitory. Soucasné pouziti thiazidovych diuretik mtize zvysit jiz tak
vysoké riziko toxicity lithia s ACE inhibitory. Kombinace fosinoprilu sodiku a
hydrochlorothiazidu s lithiem se nedoporucuje, a peclivé sledovani hladin lithia v séru by mélo
byt provedeno v piipadé€, ze kombinace jevi jako nezbytna.

Trimethoprim
Soucasné podavani inhibitord ACE a thiazidy s trimethoprimem zvySuje riziko hyperkalémie.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Pouziti ACE inhibitortt neni doporu¢eno béhem prvniho trimestru te€hotenstvi (viz bod 4.4).
Pouziti ACE inhibitort je kontraindikovano béhem druhého a tietiho trimestru téhotenstvi (viz
body 4.3 a 4.4).
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Epidemiologické studie neposkytly piesvéd¢ivy dikaz teratogenniho rizika ACE

inhibitorti podavanych v prvnim trimestru téhotenstvi, piesto nelze malé zvySeni rizika

vyloucit. Pokud neni podavéani ACE inhibitori povazovano za zcela nezbytné, pak by mély

byt pacientky planujici t€hotenstvi pfevedeny na alternativni antihypertenzivni 1écbu, u které

byl bezpecnostni profil pro podavani v t€hotenstvi stanoven. Pokud je t€hotenstvi
diagnostikovano, pak ma byt 1é¢ba ACE inhibitory okamzité pferuSena a pokud je to nutné, ma
byt zahajena alternativni 1é€ba.

Je zndmo, ze podavani ACE inhibitorti ve druhém a tfetim trimestru t€hotenstvi zptisobuje u
Clovéka fetotoxicitu (snizeni funkce ledvin, oligohydramnion, zpozdéni osifikace lebecnich
kosti) a neonatélni toxicitu (selhani ledvin, hypotenze, hyperkalémie) (viz bod 5.3).

Pii expozici ACE inhibitorim od druhého trimestru téhotenstvi se doporucuje kontrola renalni
funkce a lebky plodu ultrazvukem. Déti, jejichz matky uZzivaly ACE inhibitory, by mély byt
peclivé pozorovany pro moznou hypotenzi (viz bod 4.3 a 4.4).

K dispozici jsou jen omezené zkusenosti s hydrochlorothiazidem v prib&hu téhotenstvi, zejména
béhem prvniho trimestru. Studie na zvitatech jsou nedostatecné.
Hydrochlorothiazid prochazi placentou. Na zdklad¢ farmakologického mechanismu
pusobeni hydrochlorothiazidu jeho pouziti béhem druhého a tfetiho trimestru muze ohrozit
fetalni-placentarni perfuzi, a mize zpusobit fetdlni a neonatdlni UC€inky, jako je Zloutenka,
poruchy rovnovahy elektrolytu a trombocytopenii.
Hydrochlorothiazid by nemél byt pouzivan pro 1é¢bu gesta¢niho edému, gestacni hypertenze nebo
praeeklampsie vzhledem k riziku sniZzeni objemu plazmy a placentarni hypoperfuze a bez
pfiznivého vlivu na pribéh téchto onemocnéni.
Hydrochlorothiazid by nemél byt pouzivan pro lécbu esencialni hypertenze u té¢hotnych Zen s
vyjimkou vzéacnych situaci, kdy zadna jina 1é¢ba neni vhodna.

Kojeni

Ob¢ latky, tj. fosinoprilat a hydrochlorothiazid, jsou vylu€ovany do matetského mléka.
Jestlize kojici matky uzivaji thiazidové pfipravky, mize u nich dojit ke snizeni produkce mléka
nebo dokonce jejimu uplnému zastaveni. ZjiSténa byla také zvySend citlivost na sulfonamidové
derivaty, hypokalémie a jadrovy ikterus.

Vzhledem k potencialnim zavaznym nezadoucim reakcim kojenct na obé lécivé latky je nutné
rozhodnout, zda se pfrerusi kojeni, nebo zda se po posouzeni dileZitosti lécby pro matku tato
1é¢ba vysadi.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Piipravek Monace Combi 20 mg/12,5 mg ma malé nebo mirné tc€inky na schopnost fidit a
obsluhovat stroje.

Neptedpoklada se, ze by fosinopril mél pfimé ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje, ale
jeho nezadouci ucinky jako je hypotenze, zavraté a toCeni hlavy ji ovlivilovat mohou. Vyskytuji
se hlavné na zacatku lécby a pifi zvySovani davek, pifi pfevedeni pacienta z jinych 1éCivych
pfipravkl a v kombinaci s alkoholem a jsou pocitovany individualné.

4.8 Nezadouci ucinky
V kazdé skuping Cetnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.
Nezadouci tcinky jsou uvedeny oddélené pro fosinopril a pro hydrocholorothiazid.
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Velmi ¢asté:  >1/10

Casté: >1/100 a <1/10
Méné Casté:  >1/1000 a <1/100
Vzéacné: >1/10 000 a <1/1000

Velmi vzacné: <1/10 000
Neni znamo (nelze stanovit z dostupnych udaji)

Fosinopril
NeZadouci ucinky hlaSené v pribéhu 1é¢by fosinoprilu jsou obvykle mirné a prechodné.

Poruchy krve a lymfatického systéemu

Méné asté:  prechodné snizeni hemoglobinu, snizeni hematokritu

Vzicné: pfechodnd anémie, eozinofilie, leukopenie, lymfadenopatie, neutropenie,
trombocytopenie

Velmi vzacné: agranulocytoza

Poruchy metabolismu a vyzivy
M¢né Casté:  poruchy chuti, dna, hyperkalémie

Psychiatrické poruchy
Mén¢ cCasté: deprese, zmatenost

Poruchy nervového systému
Casté: zavraté, bolesti hlavy

M¢éné Casté:  mozkovy infarkt, parestezie, somnolence, mrtvice, synkopa, poruchy chuti, ties,
poruchy spanku
Vzicné: poruchy feci a paméti, dezorientace

Poruchy oka
M¢né Casté:  vizudlni poruchy

Poruchy ucha a labyrintu
Méné Casté:  bolest v usich, zvonéni v usich, zavraté

Srdecni poruchy

Casté: tachykardie

Méné asté:  angina pectoris, infarkt myokardu nebo cerebrovaskularni piihoda, palpitace,
srde¢ni zéstava, poruchy rytmu a vodivosti

Cévni poruchy

Casté: hypotenze, ortostaticka hypotenze

M¢né Casté:  hypertenze, Sok, pfechodnd ischemie
Vzicné: navaly, vyrony, periferni cévni onemocnéni

Respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy

Casté: kasel

M¢éné Casté:  dusnost, ryma, sinusitida, tracheobronchitida

Vzicné: bronchospasmus, krvaceni znosu, laryngitida/chrapot, pneumonie, plicni
meéstnani
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Gastrointestindlni poruchy

Casté: nauzea, zvraceni, prijem
M¢né Casté:  zéacpa, sucho v ustech, plynatost
Vzicné: ustni 1éze, pankreatitida, otok jazyka, nadymani, dysfagie

Velmi vzacné: intestindlni angioedém, (sub) ileus
Poruchy jater a zlucovych cest
Vzicné: hepatitida

Velmi vzacné: selhani jater

Poruchy kiize a podkozni thané

Casté: vyrazka, angioedém, dermatitida
M¢éné Casté:  hyperhydrosa, svédéni, koptivka
Vzicné: ekchymosa

Byl popsan komplex pfiznaki zahrnujici jeden nebo vice projevii: horecka, vaskulitida, bolesti
svalti, bolesti kloubt/artritida, pozitivni antinuklearni protilatky (ANA), zvySeni sedimentace,
eozinofilie a leukocytosa, vyrazka, fotosensitivita nebo jiné kozni projevy.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
M¢né Casté:  myalgie
Vzicné: artritida

Poruchy ledvin a mocovych cest

Méné asté:  selhdni ledvin, proteinurie
Vzicné: onemocnéni prostaty
Velmi vzacné: akutni selhani ledvin

Poruchy reprodukcniho systému a prsu
M¢éné Casté:  sexualni dysfunkce

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté: bolest na hrudniku nekardialniho ptivodu, slabost
Méné Casté:  horecka, periferni otoky, nahlé umrti, torakalni bolest
Vzécné: slabost jedné koncetiny

Vicendsobna vysetreni

Casté: vzestup alkalické fosfatazy, bilirubinu, LDH a transaminaz

Méné Casté:  zvySeni télesné hmotnosti, zvySeni krevni mocoviny a sérového kreatininu,
hyperkalémie

Vzicné: mirné zvySeni hemoglobinu, hyponatrémie

V klinickych studiich s fosinoprilem nebyl nalezen rozdil v incidenci vyskytu nezddoucich ucinkt
u starSich lidi (nad 65 let) a mladsich pacienti.

Hydrochlorothiazid

Infekce a parazitirni onemocnéni
Méné Casté:  Sialadenitida
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Poruchy krve a lymfatického systéemu

M¢né Casté:  trombocytopenie,

Vzacné: leukopenie, utlum kostni dené

Velmi vzacné: neutropenie/agranulocytoza, aplastickd anémie, hemolyticka anémie

Poruchy metabolismu a vyzivy

Casté: nerovnovaha elektrolytli (v€etné hyponatrémie a hypokalémie), hyperurikémie,
hyperglykémie, glykosurie, zvySené hodnoty cholesterolu a triglyceridt

Méné Casté:  anorexie

Psychiatrické poruchy
M¢éné Casté:  poruchy spanku, deprese
Vzicné: neklid

Poruchy nervového systému
Méné Casté:  parestézie, ztrata chuti k jidlu

Vzécné: mdloby

Ocni poruchy

Vzécné: xantopsie (zluté vidéni), prechodné rozmazané vidéni
Usni poruchy

Mén¢ Casté:  zavrate

Srdecni poruchy

Méné asté:  ortostatickd hypotenze, srde¢ni arytmie

Cévni poruchy

Vzicné: nekrotizujici angiitida (vaskulitida, kozni vaskulitida)

Respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy
Vzécné: respiracni ttlum (véetné pneumonitidy a plicniho edému)

Gastrointestinalni poruchy
Méné asté:  podrazdény zaludek, priijem, zacpa
Vzicné: pankreatitida

Poruchy jater a zlucovych cest
Vzécné: zloutenka (intrahepatalni cholestaticka zloutenka)

Poruchy kiize a podkozi

Vzicné: fotosensibilizace, vyrdzky, kopftivka, anafylaktické reakce, toxicka epidermalni
nekrolyza

Velmi vzacné: reakce piipominajici kozni postizeni lupus erythematosus, reaktivace kozniho
postizeni lupus erythematosus

Poruchy pohybového systému a pojivove tkané
Méné Casté:  svalové kiece
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Poruchy ledvin a mocovych cest
Vzicné: dysfunkce ledvin, intersticidlni nefritida

Celkové a jinde nezarazené poruchy a lokalni reakce po podani
Méné casté:  celkova slabost
Vzicné: horecka

4.9 Predavkovani

Ptiznaky predavkovani s ACE inhibitory mohou zahrnovat zvySenou diurézou, pokles krevniho
tlaku, ob&hovy Sok, nerovnovahu elektrolytt, selhani ledvin, hyperventilaci, tachykardii,
palpitace, bradykardii, zavrate, izkost a kasel. Predavkovani by mélo byt 1é¢eno intravendznim
podavanim fyziologického roztoku.

Pacient by mél byt pod peclivym pozorovanim, nejlépe na oddéleni intenzivni péce. Mélo by byt
provadéno Casté monitorovani sérovych elektrolytl a kreatininu. Lécba by méla zahrnovat
opatfeni k zabranéni absorpce 1é¢iva (tj. vyplach Zzaludku, podani adsorbenti a siranu sodného do
30 minut po pfijmu) a jeho urychleného odstranéni z organizmu v pfipade, ze k predavkovani
doslo nedavno.

Pokud nastane hypotenze, pacient by mél byt umistén na zadech se zdvizenyma nohama a ihned
by mé&lo byt zahajeno nitroZzilni podani soli a tekutin. Lécbu angiotenzinem II je tfeba zvazit.
Bradykardie a vyrazné vagové reakce by mély byt 1é€eny atropinem. Lze zvazit v rdmci oSetieni
uplatnéni kardiostimulatoru. Fosinoprilat nelze odstranit hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: ACE inhibitory a diuretika, ATC koéd: CO9BA09

Piipravek Monace Combi 20mg/12,5 mg pfedstavuje fixni kombinaci ACE inhibitoru fosinoprilu
a diuretika hydrochlorothiazidu. Soucasné podavani fosinoprilu a hydrochlorothiazidu vede k
vétSimu snizeni krevniho tlaku nez u monoterapie s n€kterou z téchto latek. Fosinopril, stejné
jako ostatni ACE inhibitory, miize zabranit tibytku drasliku vyvolaného hydrochlorothiazidem.

Fosinopril

Mechanismus ucinku

Sodné stl fosinoprilu je prolécivo ve formé esteru dlouhodobé ptisobiciho ACE

inhibitoru fosinoprilatu. Po peroralnim podani je fosinopril rychle a tiplné¢ metabolizovan na
aktivni fosinoprilat. Sodna sil fosinoprilu obsahuje fosfinovou skupinu schopnou se vazat na
aktivni misto peptidyl dipeptidazy angiotensin-konvertujiciho enzymu, ¢imz brani

konverzi dekapeptidu angiotensinu I na oktapeptid- angiotensin II. Vysledné snizeni

hladin angiotensinu II vede ke snizeni vazokonstrikce a snizeni sekrece aldosteronu, coz mize
vyvolat mirné zvyseni hladiny kalia v séru a ztratu sodiku a tekutin. Obvykle nedochézi ke
zméné pratoku krve ledvinami nebo rychlosti glomerularni filtrace.

ACE inhibice také brani odbouravani silného vasodepresoru- bradykininu, coz pfispiva k
antihypertenzivnimu u¢inku; fosinopril vykazuje 1é€ebny tcinek u hypertenznich pacientti s
nizkou hladinou reninu.

U pacientt se srde¢nim selhanim se predpoklada, ze ptiznivé Gcinky fosinoprilu jsou
zpisobeny hlavné potlacenim renin-angiotensin-aldosteronového systému; inhibice ACE pak
zpisobi snizeni preloadu a afterloadu.
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Farmakodynamika

Podani fosinoprilu pacientim s hypertenzi vyvolava snizeni krevniho tlaku vleze i ve stoje bez
vyznamného zvySeni srdecni frekvence. U hypertonikli snizuje fosinopril krevni tlak béhem
jedné hodiny po podani, maximum ucinku je pozorovano do 3-6 hodin. Pii obvyklém

dennim davkovani trva antihypertenzivni G¢inek po dobu 24 hodin. U nékterych pacientd,
kterym jsou podavany nizké davky, mize byt G€inek pied koncem davkového intervalu
snizen. Ortostatické ucinky a tachykardie se vyskytuji vzacnég, ale mohou byt pozorovany u
pacientti s depleci soli a hypovolemii (viz bod 4.4). U n€kterych pacientl vyzaduje optimalni
snizeni krevniho tlaku 3 az 4tydenni 1écbu.

Utinky fosinoprilu a thiazidovych diuretik jsou aditivni.

U pacientt se srde¢nim selhanim zlepSuje fosinopril pfiznaky onemocnéni a schopnost
fyzické aktivity pacienta, sniZuje zdvaznost a cetnost hospitalizaci z divodu srde¢niho selhani.
Ve studii 8 cirhotickych pacientli nemél fosinopril podédvany v davce 20 mg/den po dobu
jednoho mésice vliv na jaterni ( alanintransferaza, gama-glutamyl-transpeptidaza, clearance
galaktosy a antipyrinu) ani na ledvinové funkce.

Hydrochlorothiazid

Hydrochlorothiazid je thiazidové diuretikum a antihypertenzni latka, kterd zvysSuje aktivitu reninu
v plazmé. Hydrochlorothiazid snizuje reabsorpci elektrolytt v distalni kanalcich ledvin a zvySuje
vylu€ovani sodiku, chloridu, drasliku, hot¢iku, bikarbonatu a vody. Vylu€ovani vapniku mize byt
snizeno. Soucasné podavani fosinoprilu a hydrochlorothiazidu vyvol4 vétsi snizeni krevniho tlaku
nez tyto latky podané samostatné v monoterapii.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Soubézné podéani fosinoprilu s hydrochlorothiazidem nema na farmakokinetick¢ ukazatele

samostatnych latek téméf zadny nebo viibec zadny vliv.

Fosinopril

Vstrebavani:

Po peroralnim podani se fosinopril vstiebava z asi 30 az 40 %. Celkovy podil

absorbovaného mnozstvi neni ovlivnén pfitomnosti potravy v zaZzivacim traktu, avSak
vstfebavani se mtize zpomalit.

Rychla a kompletni hydrolyza na aktivni fosinoprilat probiha ve sliznici zazivaciho traktu a v
jatrech. Doba 3 hodin nutna k dosazeni C,,,x neni zavisla na dévce a je v souladu s

maximalni inhibici presorické odpovédi angiotenzinul 3 az 6 hodin po podani.

Po opakovanych nebo jednotlivych davkach jsou farmakokinetické parametry (Cpax, AUC)

pfimo umérné podané davce fosinoprilu.

Distribuce
Fosinoprilat se z vice nez 95% vaze na bilkoviny, jeho distribu¢ni objem je pomérné maly a
jeho vazba na bunécné slozky krve je zanedbatelna.

Metabolismus

Hodinu po podani fosinoprilu je v plasmé méné nez 1% nezménéné latky; 75% je piitomno ve
formé aktivniho fosinoprilatu, 15-20% ve formé& inaktivniho glukuronidu a zbytek (asi 5%) ve
formé aktivniho 4-hydroxy metabolitu.

Vylucovani
Po i.v. podani se fosinopril eliminuje ve stejné intenzité jatry i ledvinami. U hypertonika s
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normalni funkeci jater a ledvin byl pfi opakovaném podéavani fosinoprilu efektivni polocas
pro akumulaci fosinoprilatu 11,5 hodin, u pacientii se srde¢nim selhanim 14 hodin.

Zvlastni skupiny pacientii

U pacientii s renalnim selhanim (clearance kreatininu< 80 ml/min/1,73 m®) je celkové

clearance fosinoprilatu zhruba poloviéni ve srovnani s pacienty s normalni funkci ledvin, ale
nebyly u nich pozorovany zadné vyznamné zmeény vstiebavani, biologické dostupnosti a vazby na
proteiny. Clearance fosinoprilatu se neméni v zavislosti na stupni rendlniho selhani;

sniZzeni vylucovani ledvinami je kompenzovano zvySenim hepato-bilidrniho vyluovani.

Lehké zvySeni hodnot AUC (mén¢ nez dvojnasobek normélnich hodnot) bylo pozorovéano u
pacientli s riznym stupném rendlniho selhani véetné termindlniho rendlniho selhani

(clearance kreatininu < 10 ml/min/1,73 m®).

U pacienti s jaternim selhanim (alkoholismus, biliarni cirh6za) neni hydrolyza fosinoprilu
vyznamné sniZzena, ackoliv rychlost hydrolyzy mtize byt zpomalena; clearance

celkového fosinoprilatu je témét poloviéni ve srovnéni s clearance u pacientd s normalni

jaterni funkei.

Hydrochlorothiazid:

Biologicka dostupnost je 60 — 80%. Diureticky ucinek se projevi do 2 hodin po podané davce a je
nejvyssi po cca 4 hodinach. Ucinek pietrvava pfiblizné po dobu 6 - 12 hodin. Hydrochlorothiazid
se vyluCuje v nezménéné formé ledvinami. Jeho polocas v plazmé je 5 - 15 hodin.
Polocas hydrochlorothiazidu je prodlouzen u pacientti s poruchou funkce ledvin.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Opakované studie farmakologické bezpecnosti, obecné toxicity, genotoxicity, kancerogenity a
vlivu na reprodukci neprokazaly zadné zvlastni riziko u lidi.
Studie genotoxicity a kancerogenity provedené s kombinaci fosinoprilu a hydrochlorothiazidu
nebyly provedeny. Studie toxickych ucink kombinace na reprodukci potkanil neukazaly zadné
negativni €inky na plodnost nebo na reprodukéni schopnosti ani teratogenitu. ACE inhibitory

mohou byt pfi¢inou poskozeni plodu (poskozeni nebo tmrti plodu), pokud je podadvan behem
druhého a tietiho trimestru.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrat laktosy, ptedbobtnaly kukufi¢ny skrob, sodna sil kroskarmelosy, glycerol-dibehenat,
oxid titani¢ity (E 171), zluty oxid zelezity (E 172), Cerveny oxid zelezity (E 172).

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiyje se.
6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky

16/17



6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 30°C.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Blistr (Al/Al).

Velikost baleni: 10, 20, 28, 30, 50, 98 a 100 tablet.
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

PharmaSwiss Ceska republika sr.o.

Jankovcova 1569/2¢, 170 00 Praha 7, Ceska republika
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58/341/10-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

28.4.2010

10. DATUM REVIZE TEXTU

28.4.2010
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