Sp. zn. sukls345084/2021

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 se zndmym ucinkem:
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 strané¢ FH. Primér 9,0 mm.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba esencidlni hypertenze.

Pripravek Monace Combi je indikovan pro 1é¢bu esencialni hypertenze u pacientd, ktefi
nereagovali odpovidajicim zplisobem na monoterapii samotnym fosinoprilem.

Fixni ddvka mtze také nahradit kombinaci 20 mg fosinoprilu a 12,5 mg hydrochorothiazidu u
pacientd, ktefi se stabilizovali na podavani obou lécivych latek v téchto davkach jako samostatné
monokomponentni ptipravky.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani

Individualni titrace davky se doporucuje za pouziti samostatnych monokomponentnich ptipravka.
Ve vhodnych klinickych ptipadech lze uvazovat o pfimém prechodu z monoterapie na lécbu

kombinaci.

Obvykla davka je jedna tableta ptipravku Monace Combi jednou denné. Davka by méla byt
uzivana pfiblizné ve stejnou denni dobu.
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Predchozi diureticka lécba

Po prvni davce ptipravku Monace Combi se miize objevit symptomaticka hypotenze, ktera vznika
Cast&ji u pacientll se snizenym piijmem tekutin nebo s depleci soli po ptedchozi diuretické 1écbe.
Lécba diuretiky by méla byt ukoncena 2-3 dny pted zahdjenim 1é¢by piipravkem Monace Combi.
Pokud to neni mozné, 1é¢ba by méla byt zahajena podavanim fosinoprilu 5 mg v monoterapii.

ZhorSena funkce ledvin

U pacientl s mirnym az stfednim postizenim funkce ledvin (clearance kreatininu > 30 ml/min,
sérovy kreatinin zhruba < 3 mg/dl nebo 265 umol/l) je doporu¢ovana obvykla davka fosinoprilu
sodného/HCTZ. Nicméné, fosinopril sodny/HCTZ neni doporu€en u pacientii s tézkym
postizenim funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min), kde jsou preferovana samotna
diuretika pted thiazidy.

ZhorSena funkce jater
Protoze fosinoprilat je vylucovan jak ledvinami, tak i jatry, Gprava obvyklého davkovani neni
nutnd (viz bod 4.4).

Starsi pacienti (>65 let)
U starsich pacientll neni nutna uprava davkovani.

Pediatricka populace
Piipravek Monace Combi neni vhodny pro déti a dospivajici z divodu nedostatecnych udajii o
jeho bezpecnosti a ucinnosti.

Zpiisob podani
Peroralni podani.

Vstiebavani neni ovlivnéno soucasnym piijmem potravy.
4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku fosinopril nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
v bodé¢ 6.1 nebo na jiné ACE inhibitory.

- Hypersensitivita na lécivou latku hydrochlorothiazid nebo na derivaty sulfonamida.

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

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

- Soubézné uzivani Monace Combi s ptipravky obsahujicimi aliskiren je kontraindikovano
u pacientli s diabetes mellitus nebo s poruchou funkce ledvin (GFR < 60 ml/min/1,73 m?)
(vizbody 4.5a5.1)

- Soubézné uzivani se sakubitrilem/valsartanem. Fosinopril sodny/HCTZ nesmi byt
nasazen diive nez 36 hodin po posledni davce sakubitrilu/valsartanu (viz body 4.4 a 4.5).

Reakce z precitlivélosti jsou pravdépodobnéjsi u pacientl s alergii nebo bronchialnim astmatem
Vv anamneéze.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Bylo prokazano, ze sou¢asné uzivani inhibitord ACE, blokatort receptorti pro angiotenzin Il nebo
aliskirenu zvysuje riziko hypotenze, hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (v¢etné akutniho
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selhani ledvin). Dualni blokada RAAS pomoci kombinovaného uzivani inhibitori ACE,
blokatort receptorti pro angiotenzin II nebo aliskirenu se proto nedoporucuje (viz body 4.5 a 5.1).
Pokud je dualni blokada povazovana za naprosto nezbytnou, ma k ni dochazet pouze pod
dohledem specializovaného 1ékate a za castého peclivého sledovani funkce ledvin, elektrolytii a
krevniho tlaku.

Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin II nemaji byt pouzivany soucasné u
pacientil s diabetickou nefropatii.

Hypotenze

Fosinopril mize zptisobovat symptomatickou hypotenzi; tato se vyskytuje vzacné, je
pravdépodobnéjsi v piipad€, Ze pacient ma objemovou depleci a/nebo depleci soli jako disledek
diuretické 1€cby, neslané diety, po dialyze, prijmu nebo zvraceni. Objemova deplece a/nebo
deplece soli by méla byt korigovana pied zahajenim 1€¢by fosinoprilem sodnym/HCTZ.

U pacientl s méstnavym srde¢nim selhanim, s nebo bez poskozeni funkce ledvin, mtze lécba
ACE inhibitory zplsobit excesivni hypotenzi, kterd miize byt spojena s oligurii, azotémii, a
vzacné s akutnim renalnim selhanim a smrti. U téchto pacientl by 1é¢ba fosinoprilem
sodnym/HCTZ méla byt zahajena pod peclivym lékaiskym dohledem. Pacienti by méli byt
sledovani béhem prvnich dvou tydnt [éCby a vzdy pii zvySovani davky.

Thiazidy mohou potencovat ptisobeni ostatnich hypertenziv. Navic mtize byt u pacientd po
sympatektomii zvySen antihypertensivni ucinek thiazidovych diuretik.

Poskozent renalnich funkci

Fosinopril sodny/HCTZ by mél byt uzivan s opatrnosti u pacientli se zavaznym poskozenim
funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min/1,73 m?). U pacienti s poskozenou funkci ledvin
se muze projevit kumulativni efekt HCTZ a precipitace azotémie spojené s HCTZ. Také se jako
disledek inhibice renin-angiotensin-aldosteronového systému fosinoprilem mohou vyskytnout
zmeény funkce ledvin u citlivych jedinci.

U nékterych hypertenzivnich pacientd se stenozou renalni arterie u jedné nebo obou ledvin se
mohou vyskytnout béhem 1écby ACE inhibitory zvysSeni hodnot dusiku krevni mocoviny a
sérového kreatininu. Tato zvySeni jsou obvykle reverzibilni po pferuseni 1é¢by. U téchto pacientt
by méla byt funkce ledvin monitorovana béhem prvnich nékolika tydnii 1é¢by.

U nékterych pacientii s hypertenzi, u kterych nejsou patrné znamky stavajiciho

renovaskularniho onemocnéni, doslo, zvlasté v pripadech, kdy byl fosinopril podédvan soubézné s
diuretikem, ke zvyseni hodnot dusiku krevni mocoviny a sérového kreatininu, které bylo obvykle
mirné nebo piechodné. Pravdépodobnéji se tento nalez vyskytuje u pacientli s poruchou funkce
ledvin v anamnéze. Muze byt pozadovano snizeni davek fosinoprilu sodného/HCTZ.

Proteinurie

U pacientt s preexistujicim rendlnim poSkozenim se proteinurie vyskytuje zfidka. Pti klinicky
relevantni proteinurii (vyssi nez 1 g/den) 1ze fosinopril pouzivat pouze po velmi kritickém
vyhodnoceni pfinosi a rizik a pii pravidelném monitorovani klinickych a laboratornich
chemickych parametrti.

Hypersenzitivita/angioedém

Soubézné uzivani ACE inhibitort a sakubitrilu/valsartanu je kontraindikovano z divodu
zvyseného rizika angioedému. Lécbu sakubitrilem/valsartanem nelze zahéjit diive nez 36 hodin
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po posledni davce fosinoprilu sodného/HCTZ. Lécbu fosinoprilem sodnym nelze zahéjit diive
nez 36 hodin po posledni davce sakubitrilu/valsartanu (viz body 4.3 a 4.5).

Soubézné uzivani ACE inhibitort s racekadotrilem, mTOR inhibitory (napf. sirolimus,
everolimus, temsirolimus) a vildagliptinem miize vést ke zvySenému riziku angioedému (napf.
otok dychacich cest nebo jazyka spolu s poruchou dychani nebo bez poruchy dychani) (viz bod
4.5). U pacientu, kteii jiz uzivaji ACE inhibitor, je tieba opatrnosti pii poc¢atecnim podani
racekadotrilu, mTOR inhibitorid (napf. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a vildagliptinu.

Hlava a krk/angioedém

Angioedém byl pozorovan u pacientti 1écenych ACE inhibitory, véetné fosinoprilu sodného.
Pokud angioedém zahrnuje jazyk, glotis nebo larynx, miiZze se vyskytnout obstrukce dychacich
cest, ktera mize byt fatalni. Okamzité by méla byt zahajena prvni pomoc. Otok omezeny na
oblicej, sliznice ust, rty a koncetiny se obvykle vyfesi po vysazeni fosinoprilu; v nékterych
ptipadech vyzaduje lékafskou pomoc.

Intestinalni angioedém

Intestinalni angioedém byl u pacientli lécenych ACE inhibitory hlaSen vzacné. Tito pacienti
vykazovali bolest bficha (s nebo bez nauzey nebo zvraceni); v nékterych piipadech zde existovala
predchozi zkuSenost s angioedémem obli¢eje a hladiny C-1 esterdzy byly normalni. Angioedém
byl diagnostikovan metodami zahrnujicimi CT bficha nebo ultrazvuk, nebo pfi chirurgickém
zakroku, a symptomy vymizely po vysazeni ACE inhibitoru. Intestinalni angioedém by mél byt
zahrnut do diferencialni diagnézy pacientti Iécenych ACE inhibitory s bolesti bficha.

Inhibitory ACE zptisobujici angioedém byly hlaSeny ve vétsim poctu pfipadi u pacientl s Cernou
pleti nez u pacientd s jinou barvou pleti. U pacientli s angioedémem nesouvisejicim s 1é¢bou
inhibitory ACE v anamnéze miZe byt pii podani inhibitoru ACE riziko angioedému vyssi.

Anafylaktoidni reakce behem expozice vysokopriitokové dialyzy/aferézy lipoproteinii
Anafylaktoidni reakce byly hlaSeny u pacientd hemodialyzovanych za pouziti
vysokoprutotokovych dialyza¢nich membran 1é¢enych ACE inhibitory. Anafylaktoidni reakce
byly také hlaseny u pacientli podstupujicich nizkohustotni aferézu lipoproteint s absorpci
dextran-sulfatu. Pro tyto pacienty je doporuceno pouzivat jiné typy dialyza¢nich membran nebo
jiné skupiny medikace.

Anafylaktoidni reakce behem desensibilizace
U dvou pacientti, kterym byly ACE inhibitory, enalapril, podavany v prib¢hu desenzibiliza¢ni
1é¢by, zivot ohrozujici anafylaktoidni reakce pfetrvavaly. U stejnych pacientl se témto reakcim
zabranilo docasnym vysazenim ACE inhibitoru, ale tyto reakce se znovu objevily po opétovném
nasazeni. Proto je tfeba pacientim podstupujicim takovou desensibiliza¢ni 1écbu a 1écenym ACE
inhibitory vénovat pozornost.

Poskozeni funkce jater

Fosinopril sodny/HCTZ by mél byt uzivan s opatrnosti u pacientd s po§kozenou funkci jater nebo
progresivnim onemocnénim jater, protoze malé¢ zmény tekutin a elektrolytové rovnovahy mohou
vyustit v jaterni koma. U pacientd s poSkozenou funkci jater mize dojit k rozvoji zvySené
plazmatické hladiny fosinoprilu. Ve studii s pacienty s alkoholickou nebo jaterni cirhdzou byla
snizena zfejma celkova clearance fosinoprilatu a plazma AUC byla pfiblizné zdvojnasobena.

Selhani jater
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ACE inhibitory jsou vzacné spojovany s vyskytem syndromu, ktery zac¢ina cholestatickou
zloutenkou a progreduje do fulminantni nekrozy a nékdy do smrti. Mechanizmus vzniku tohoto
syndromu neni znam. Pacienti lé¢eni fosinoprilem, u nichzZ se objevi zZloutenka nebo vyrazné
zvySeni hodnot jaternich enzymd, by méli fosinopril vysadit a méli by byt odpovidajicim
zpusobem sledovani.

Neutropenie/agranulocytoza

Bylo hléseno, ze ACE inhibitory vzacné zptsobuji agranulocytozu a ubytek kostni dien¢; toto se
vyskytuje Castéji u pacientl s rendlnim poskozenim, zejména u téch, kteti také trpi kolagen6zami,
jako napf. systémovy lupus erythematodes nebo sklerodermie. U téchto pacientd by mél byt
zvéazen monitoring poctu bilych krvinek. Také bylo hlaseno, ze thiazidova diuretika mohou
vzacné zpusobit agranulocytozu a tibytek kostni diené.

Kasel

P1i lé¢bé ACE inhibitory, véetné fosinoprilu, byl hlaSen kasel, ktery je charakterizovan jako
neproduktivni, pfetrvavajici a mizejici po preruSeni 1écby. Kasel vyvolany ACE inhibitory by m¢l
byt soucasti diferencialni diagnozy kasle.

Operace/ anestézie
U pacientl podstupujicich chirurgicky zakrok nebo v pribéhu anestézie s ptipravky
vyvolavajicimi hypotenzi, mtze fosinopril zvysit hypotenzni odpovéd’.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ticinnost u déti nebyla hodnocena.

Geriatricka populace

Mezi pacienty uzivajicimi fosinopril/HCTZ v klinickych studiich bylo 20% ve veéku 65 az 75 let.
Rozdily v t€innosti nebyly pozorovany u téchto a mladsich pacientli; nicméné nelze vyloucit
vétsi citlivost u nékterych starSich jedinct.

Tehotenstvi

Podéavani ACE inhibitord nema byt v t€hotenstvi zahajovano. Pokud je pokra¢ovani podavani
ACE inhibitori povazovano za nezbytné, pacientky planujici ot€hotnéni by mély byt prevedeny
na alternativni antihypertenzivni terapii, ktera ma stanoveny bezpec¢nostni profil pro podavani v
téhotenstvi. Pokud je diagnostikovano té¢hotenstvi, 1é¢ba ACE inhibitory musi byt okamzité
ukoncena, a pokud je to nutné, nasazena alternativni terapie (viz bod 4.3 a 4.6).

Fetalni/neonatalni morbidita a mortalita
Pokud se ACE inhibitory uzivaji béhem téhotenstvi, mohou zptisobit poskozeni a dokonce smrt
vyvijejiciho se plodu.

Metabolické a endokrinni ucinky

Miize se vyskytnout hyperurikémie, a u néktrych pacientl, ktefi dostavaji 1écbu thiazidem, miize
byt vyvolan akutni zanét dny. U diabetickych pacientll mize byt zménéna potieba inzulinu a
béhem podavani thiazidu se miZe objevit latentni diabetes mellitus.

Diureticka 1écba thiazidem mtize byt spojena se zvySenou hladinou cholesterolu a triglyceridi.

Bilance elektrolytii

Ve vhodnych odstupech by mély byt méfeny hladiny elektrolyt v séru, aby byla detekovana
moznd elektrolytova nerovnovéaha.
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Thiazidy véetné¢ HCTZ mohou vést k nerovnovaze tekutin a elektrolytt (hypokalémii,
hyponatrémii a hypochloremické alkal6ze). Pacienti by méli byt pravidelné sledovani pro klinické
znamky nebo symptomy nerovnovahy tekutin a elektrolyti, jako je sucho v tistech, zZizen, slabost,
letargie, ospalost, neklid, myalgie nebo kiece, svalova tinava, hypotenze, oligurie, tachykardie,
nevolnost a zvraceni.

Ackoliv se pti pouziti thiazidovych diuretik mize vyvinout hypokalémie, zejména pti diuréze
nebo v pritomnosti t€Zké cirhozy, soubézné pouziti fosinoprilu ji zeslabuje. Samotny vliv
fosinoprilu sodného/HCTZ muze hladinu drasliku v krvi zvysit, snizit, nebo ponechat beze
zmeny.

Nedostatek chloridl je obecné mirny a obvykle nevyzaduje zadnou 1écbu.

Vylucovani vapniku moci je thiazidy snizovano. U nekolika pacienti, kteti podstupovali
prodlouzenou 1é¢bu thiazidy byly pozorovany patologické zmény piistitnych télisek

s hyperkalcémii a hypofosfatémii. Casté komplikace pii hyperparathyroidismu, jako napt. renalni
lithiaza, kostni resorpce a pepticky vied nebyly pozorovany. Thiazidy by mély byt vysazeny pied
ovétenim funkce pristitnych télisek. O thiazidech je znamo, Ze zvysuji vylucovani hot¢iku
ledvinami, coz miiZze vést k hypomagnezemii.

Serové kalium

ACE inhibitory mohou vyvolat hyperkalémii, protoze brani uvolnovani aldosteronu. U pacientd s
normalni funkei ledvin neni G¢inek obvykle vyznamny. U pacientd s poruchou funkce ledvin
a/nebo u pacientd uzivajicich dopliiky stravy obsahujici kalium (v€etn€ nahrazek soli), kalium
Settici diuretika, trimethoprim nebo kotrimoxazol (trimethoprim/sulfamethoxazol), a zejména
antagonisty aldosteronu nebo blokatory receptorii angiotensinu se ale hyperkalémie mtize objevit.
U pacientt uzivajicich ACE inhibitory maji byt proto kalium Setfici diuretika a blokatory
receptort angiotensinu uzivany opatrné a ma byt kontrolovana hladina drasliku v séru a funkce
ledvin (viz bod 4.5).

Systémovy lupus erythematodes
Bylo hlaseno, Ze thiazidova diuretika zpiisobuji zhorSeni nebo aktivizaci systémového lupus
erythematodes.

Nemelanomové kozni nadory

Ve dvou epidemiologickych studiich vychazejicich z Danského narodniho registru karcinomt
bylo se zvysujici se kumulativni davkou hydrochlorothiazidu (HCTZ) pozorovano zvysené riziko
nemelanomovych koznich nadorti (NMSC - non-melanoma skin cancer) [bazaliomy ¢ili
bazocelularni karcinomy (BCC - basal cell carcinoma) a spinaliomy ¢ili skvamocelularni
dlazdicobunécéné karcinomy (SCC - squamous cell carcinoma)]. Pii¢inou vzniku NMSC by
pripadné mohla byt fotoaktivita HCTZ.

Pacienti uzivajici HCTZ maji byt pouceni o riziku NMSC a maji dostat doporuceni, aby si
pravidelné kontrolovali, zda se jim na kiizi neobjevily nové 1éze, a aby o kazdé podezielé kozni
1ézi okamzité informovali l1€kate. Z ditvodu minimalizace rizika vzniku kozniho nadoru
pacientim maji byt doporucena mozna preventivni opatieni, jako je omezeni expozice
slune¢nimu a ultrafialovému zéieni a v piipadé expozice odpovidajici ochrana. Podezielé kozni
1éze maji byt okamzité prozkoumany, ptipadné vcetné histologického vysetieni vzorku tkané.
Uzivani HCTZ ma byt rovnéZ opétovné posouzeno u pacientt, kteti v minulosti prodélali NMSC
(viz téz bod 4.8).

Choroidalni efuze, akutni myopie a sekundarni glaukom s uzavienym uhlem:

Sulfonamidy nebo derivaty sulfonamidi mohou zpisobit idiosynkratickou reakci vedouci

k choroidalni efuzi s defektem zorného pole, piechodné myopii a akutnimu glaukomu s
uzavienym thlem. Pfiznaky zahrnuji nahly pokles zrakové ostrosti nebo bolesti o¢i a obvykle se
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objevuji v prubéhu hodin az tydnd po zahajeni 1écby. Neléceny akutni glaukom s uzavienym
thlem mutze vést k trvalé ztraté zraku. Primarni 1é¢ba spoc¢iva v co nejrychlejsim vysazeni 1éCiva.
Pokud se nitroo¢ni tlak nepodati dostat pod kontrolu, je tfeba zvazit rychlou medikamentozni
nebo chirurgickou lécbu. Rizikové faktory pro rozvoj akutniho glaukomu s uzavienym tthlem
mohou zahrnovat alergie na sulfonamidy nebo peniciliny v anamnéze.

Lithium
Kombinace ptfipravku Monace Combi s lithiem se nedoporucuje z divodu potencidlni intoxikace
lithiem (viz bod 4.5).

Akutni respiracni toxicita

Po uziti hydrochlorothiazidu byly hlaSeny velmi vzacné zavazné piipady akutni respiracni
toxicity, véetné syndromu akutni respira¢ni tisné¢ (ARDS). Plicni edém se obvykle projevi v
prabéhu nékolika minut az hodin po podani hydrochlorothiazidu. Pfi nastupu jsou piiznaky
dusnost, horecka, zhorseni funkce plic a hypotenze. V ptipadé podezieni na diagnézu ARDS je
tteba pripravek Monace Combi vysadit a podat vhodnou 1é¢bu. Hydrochlorothiazid nemé byt
podavan pacientiim, u kterych se jiz dfive po uziti hydrochlorothiazidu vyskytl ARDS.

Laktoza
Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktdzy, Gplnym nedostatkem laktazy
nebo malabsorpci glukdzy a galaktdozy nemaji tento piipravek uzivat.

Sodik
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, ze
je v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Dudalni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Data z klinickych studii ukazala, ze dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron
(RAAS) pomoci kombinovaného uzivani inhibitord ACE, blokatorti receptorti pro angiotenzin II
nebo aliskirenu je spojena s vyssi frekvenci nezadoucich ucinki, jako je hypotenze, hyperkalemie
a snizena funkce ledvin (vcetné akutniho renalniho selhani) ve srovnani s pouzitim jedné latky
ovliviiyjici RAAS (viz body 4.3, 4.4 a 5.1).

Léky zvysujici riziko angioedému

Soubézné uzivani ACE inhibitort a sakubitrilu/valsartanu je kontraindikovano z diivodu
zvySeného rizika angioedému (viz body 4.3 a 4.4).

Soubézné uzivani ACE inhibitort s racekadotrilem, mTOR inhibitory (napf. sirolimus,
everolimus, temsirolimus) a vildagliptinem muize vést ke zvySenému riziku angioedému (viz bod
4.4).

Inhibitory endogenni syntézy prostaglandinu

U nékterych pacientll mohou tyto latky snizovat Gi€inek diuretik. Bylo také hlaseno, ze
indomethacin snizuje antihypertenzni u¢inek jinych ACE inhibitord, zejména v ptipadech nizké
reninové hypertenze. Jiné nesteroidni protizanétlivé latky (napf. aspirin) mohou mit podobny
ucinek.

Jina diureticka a antihypertenziva lécba
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Thiazidova slozka fosinoprilu sodného/HCTZ muze zesilovat ptisobeni jinych antihypertenznich
1é¢iv, zejména gangliovych nebo perifernich adrenergnich blokatorti. HCTZ mitize ptisobit

s diazoxidem; méla by byt sledovana hladina glukozy, hladiny kyseliny mo¢ové v séru a tlak
krve.

Antacida
Antacida (hydroxid hlinity, hydroxid hote¢naty a simetikon) mohou snizit vstiebavani fosinoprilu
sodného/HCTZ. Proto by tyto 1é¢ivé piipravky mély byt uzivany v dvouhodinovém odstupu.

Alkohol, barbituraty and narkotickd analgetika
Mize vzniknout orthostaticka hypotenze vyvolana thiazidovymi diuretiky.

Antidiabetika (perordlni latky a inzulin)
Thiazidy mohou zvySovat hladiny glukoézy v krvi; proto miize byt nutna uprava davky
antidiabetik (viz bod 4.4).

Soli vapniku

Thiazidova diuretika zvySuji sérové hladiny kalcia vyvolané niz$im vylu€ovanim. Musi-li byt
kalcium podavano, mély by byt monitorovany hladiny kalcia a pfipadn¢ upraveno davkovani
kalcia.

Cholestyraminova pryskyrice a kolestipol
Mohou snizovat nebo zpomalovat absorpci HCTZ. Thiazidova diuretika by se méla uzivat
minimalné jednu hodinu pted nebo Ctyfi az Sest hodin po téchto lécich.

Protidnavé pripravky
Mize byt nutna uprava davkovani 1éki pfi onemocnéni dnou, protoze HCTZ mutze zvySovat
hladinu kyseliny mo¢ové. Mize byt nutné zvysené davkovani probenecidu nebo sulfinpyrazonu.

Kalium Setiici diuretika, dopliiky stravy obsahujici kalium nebo ndahrazky soli obsahujici kalium
Hladina drasliku v séru obvykle ztistdva v normalu, ale u nékterych pacienti se muze pti 16cbé
fosinoprilem sodnym/HCTZ objevit hyperkalémie. Kalium Setfici diuretika (napf. spironolakton,
triamteren nebo amilorid), dopliky stravy obsahujici kalium nebo nahrazky soli obsahujici
kalium mohou vést k vyznamnému zvysSeni hladiny drasliku v séru. Pfi podavani fosinoprilu
sodného/HCTZ spolecné s dalsimi latkami, které zvySuji sérové kalium, jako je trimethoprim a
kotrimoxazol (trimethoprim/sulfamethoxazol), je zapotiebi opatrnost, protoze o trimethoprimu je
znamo, ze se chova jako kalium Setfici diuretikum jako amilorid. Proto neni kombinace
fosinoprilu sodného/HCTZ s vySe zminénymi piipravky doporucena. Pokud je soucasné podavani
indikovano, je tfeba je podavat s opatrnosti a s pravidelnymi kontrolami hladin drasliku v séru.

Cyklosporin

Pfi soubézném uzivani ACE inhibitord a cyklosporinu se mtize objevit hyperkalémie. Doporucuje
se kontrolovat hladinu drasliku v séru.

Heparin

Pti soubézném uzivani ACE inhibitori a heparinu se miize objevit hyperkalémie.
Doporucuje se kontrolovat hladinu drasliku v séru.

Lithium
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Zvyseni sérovych hladin lithia a riziko toxicity lithia byly zaznamenany u pacientt 1é¢enych ACE
inhibitory a/nebo diuretiky soucasn¢ s lithiem. Kombinace fosinoprilu sodného/HCTZ a lithia by
m¢éla byt podavana s opatrnosti, a je doporuceno ¢asté sledovani hladin lithia v séru.

Pripravky uzivané pri chirurgickém zakroku

Utinek nedepolarizujicich myorelaxans, preanestetik a anestetik pouzivanych pfi chirurgickém
zakroku (napf. tubokurarin-chlorid a gallamin-triethjodid) mtze byt zvySen HCTZ; mtize byt
vyZadovana uprava davky. M¢la by byt monitorovana nerovnovaha tekutin a elektrolytt, a pokud
je to vhodné, upravena pted zdkrokem. Pozornost by méla byt vénovana pacientim uzivajicim
fosinopril sodny/HCTZ a presorické latky (napf. norepinefrin) a podstupujicim chirurgicky
zakrok. Preanestetika a anestetika by méla byt poddvana ve snizenych davkach, a pokud je to
mozné, 1écba HCTZ by méla byt pferusena jeden tyden pied zakrokem.

Interference se sérologickym testovanim

Fosinopril sodny/HCTZ mutize zplsobit falesné nizka méteni hladin digoxinu v séru pfi pouziti
testll vyuzivajicich metod absorpce aktivniho uhli. Misto toho mohou byt pouzity testy
vyuzivajici metody “antibody coated-tube”. Lécba fosinoprilem sodnym/HCTZ by méla byt
prerusena n€kolik dni pfed provedenim testil na funkci pfistitnych télisek.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi

Fosinopril

Pouziti ACE inhibitorti neni doporuc¢eno béhem prvniho trimestru t€hotenstvi (viz bod 4.4).
Pouziti ACE inhibitort je kontraindikovano béhem druhého a tietiho trimestru t€hotenstvi (viz
body 4.3 a 4.4).

Epidemiologické studie neposkytly pfesvéd¢ivy ditkaz teratogenniho rizika ACE inhibitori
podavanych v prvnim trimestru t€hotenstvi, presto nelze malé zvyseni rizika vyloucit. Pokud
neni podavani ACE inhibitorti povazovano za zcela nezbytné, pak by mély byt pacientky
planujici teéhotenstvi prevedeny na alternativni antihypertenzivni 1é€¢bu, u které byl bezpecnostni
profil pro podavani v t€hotenstvi stanoven.

Pokud je téhotenstvi diagnostikovano, pak ma byt 1écba ACE inhibitory okamzité pferusena, a
pokud je to nutné, ma byt zahajena alternativni 1écba.

Je znamo, Ze podavani ACE inhibitorti ve druhém a tetim trimestru t¢hotenstvi zptisobuje u
cloveka fetotoxicitu (sniZeni funkce ledvin, oligohydramnion, zpozdéni osifikace lebec¢nich kosti)
a neonatalni toxicitu (selhani ledvin, hypotenze, hyperkalémie) (viz bod 5.3).

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

Hydrochlorothiazid

K dispozici jsou jen omezené zkusenosti s hydrochlorothiazidem v prabehu t€hotenstvi, zejména
b&hem prvniho trimestru. Studie na zvifatech jsou nedostate¢né.

Hydrochlorothiazid prochazi placentou. Na zaklad¢ farmakologického mechanismu ptisobeni
hydrochlorothiazidu jeho pouziti béhem druhého a ttetiho trimestru miize ohrozit fetalni-
placentarni perfuzi, a mtize zpusobit fetalni a neonatélni ti¢inky, jako je zloutenka, poruchy
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rovnovahy elektrolytu a trombocytopenii. Hydrochlorothiazid neméa byt pouzivan pro 1é¢bu
gestatniho edému, gestacni hypertenze nebo praeeklampsie vzhledem k riziku snizeni objemu
plazmy a placentarni hypoperflize a bez ptiznivého vlivu na prub¢h téchto onemocnéni.

Hydrochlorothiazid nema byt pouzivan pro 1é¢bu esencidlni hypertenze u téhotnych zen s
vyjimkou vzacnych situaci, kdy Zadna jina 1é¢ba neni vhodna.

Kojeni

Fosinopril

Z dtvodu velmi omezenych informaci tykajicich se pouzivani fosinoprilu béhem kojeni neni
Monace Combi doporuceno a béhem kojeni je preferovana alternativni 1écba s 1épe uréenym
bezpecnostnim profilem, zejména pfi kojeni novorozence nebo piedcasné narozeného ditéte.

Hydrochlorothiazid

Hydrochlorothiazid je v malém mnozstvi vylu¢ovan do matefského mléka. Thiazidy ve vysokych
davkach zptisobujicich intenzivni diurézu mohou zpomalovat tvorbu mléka. Pouziti Monace
Combi béhem kojeni neni doporuceno. Pokud je Monace Combi uzivano béhem kojeni, davky by
mély byt nastaveny na co nejnizsi mozné hodnoty.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné studie ucinku na fizeni a obsluhu stroja.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky jsou uvedeny podle systému organové klasifikace MedDRA terminologie a
frekvence vyskytu, ktera je klasifikovana néasledovné: velmi casté (>1/10), Casté (=1/100, <1/10),

méné Casté (>1/1 000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000) a
neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Trida organového systému | Frekvence vyskytu MedDRA terminologie
Infekce a infestace Casté Infekce hornich dychacich
cest

Neni znamo
Neni znadmo

Faryngitida, rhinitida
Nemelanomové kozni

Novotvary benigni, maligni

a blize neurcené (véetné cyst

nadory (bazaliomy a

a polypii) spinaliomy)

Poruchy krve a lymfatického | Neni znamo Lymfadenopatie,

systemu leukopenie, neutropenie,
agranulocytdza,

trombocytopénie, anémie
(vCetné aplastické anémie a
hemolytické anémie)

Poruchy metabolismu a
vyzivy

Neni znadmo

Dna, hypokalémie,
hyponatrémie a
hypochloremicka alkal6za

Psychiatrické poruchy

Neni znamo

Deprese, poruchy libida

Poruchy nervového systému

Casté

Bolesti hlavy, zavraté
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Neni znamo

Spavost, parestézie,
hypestézie, synkopa,
cerebrovaskularni piihoda

Poruchy oka

Neni znamo

Poruchy vidéni

Choroidalni efuze

Poruchy ucha a labyrintu

Neni znamo

Usni Selesty, zavraté

Srdecni poruchy Neni znamo Arytmie, angina pectoris,
infarkt myokardu
Cévni poruchy Neni znamo Hypotenze, ortostaticka

hypotenze, intermitentni
klaudikace, nekrotizujici
vaskulitida, zrudnuti

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Casté

Kasel

Velmi vzacné

Syndrom akutni respiracni
tisn¢ (ARDS) (viz bod 4.4)

Neni znadmo

Ucpané dutiny, respiracni
tisefl, pneumonitida, plicni
edém, bronchospasmus

Gastrointestinalni poruchy

Neni znamo

Nauzea, zvraceni, prijem,
bolest bicha, dyspepsie,
gastritida, esofagitida,
pankreatitida, dysgeusie

Poruchy jater a zlucovych
cest

Neni znamo

Hepatitida, cholestaticka
Zloutenka

Poruchy kiize a podkozni
thané

Neni znamo

Angioedém, vyrazka,
Stevens-Johnsoniv
syndrom, purpura, pruritus,
urtikaria, fotosenzitivni
reakce

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkanée

Casté

Bolest kosti a svala

Neni znadmo

Myalgie, kiece svalt,
artralgie

Poruchy ledvin a mocovych
cest

Neni znadmo

Polakiurie, dysurie, selhani
ledvin

Poruchy reprodukcniho
systému a prsu

Neni znadmo

Sexualni dysfunkce

Celkové poruchy a reakce v
misté aplikace

Casté

Unava

Neni znamo

Edém, bolest na hrudi,
asténie, pyrexie

Vicendasobna vysetreni

Neni znamo

Abnormalni jaterni testy
(zvyseni transamindz,
zvySeni krevni laktat
dehydrogenazy, zvySeni
krevni alkalické fosfatazy a
krevniho bilirubinu),
abnormalni hladiny
elektrolyt v krvi,
abnormalni kyselina mocova
v krvi, abnormalni hladina
glukézy v krvi, abnormalni
hladina hoi¢iku v krvi,
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abnormalni hladina
cholesterolu v krvi,
abnormalni hladina
triglyceridii v krvi,
abnormalni hladina vapniku
v krvi

Béhem klinickych studii s fosinoprilem sodnym/HCTZ byl vyskyt nezadoucich ucinki u starSich
pacientll (>65 let) podobny jako byl pozorovan u mladsich pacienti.

Popis vybranych nezadoucich ucinkii

Nemelanomovy kozni nador: Z dostupnych udajti uvedenych v epidemiologickych studiich
vyplyva, ze byla pozorovana spojitost mezi HCTZ a vyskytem NMSC v zavislosti na kumulativni
davce (viz téz body 4.4 a 5.1).

Hl4Seni podezieni na nezadouci t€inky

Hl4Seni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Nejsou k dispozici zadné specifické informace tykajici se 1é¢by predavkovani fosinoprilem
sodnym/HCTZ; 1écba by méla byt symptomaticka a podpirna. Lécba fosinoprilem
sodnym/HCTZ by méla byt pierusena a pacient by mél byt peclivé monitorovan. Navrhovana
opatfeni zahrnuji vyvolani zvraceni a/nebo vyplach zaludku a upravu dehydratace, nerovnovahy
elektrolytti a hypotenze. Fosinoprilat je slab¢ odstranitelny z téla hemodialyzou nebo peritonealni
dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: ACE inhibitory a diuretika, ATC kod: CO9BA09

Ptipravek Monace Combi ptedstavuje fixni kombinaci ACE inhibitoru fosinoprilu a diuretika
hydrochlorothiazidu. Soucasné podavani fosinoprilu a hydrochlorothiazidu vede k vét§imu
snizeni krevniho tlaku nez u monoterapie s nékterou z téchto latek. Fosinopril, stejné jako ostatni
ACE inhibitory, miiZze zabranit ubytku drasliku vyvolaného hydrochlorothiazidem.

Fosinopril

Mechanismus tucinku

Sodna sul fosinoprilu je prolécivo ve forme esteru dlouhodobé plisobiciho ACE inhibitoru
fosinoprilatu. Po peroralnim podani je fosinopril rychle a Gplné metabolizovan na aktivni
fosinoprilat. Sodna sil fosinoprilu obsahuje fosfinovou skupinu schopnou se vazat na aktivni
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misto peptidyl dipeptidazy angiotensin-konvertujiciho enzymu, ¢imz brani konverzi dekapeptidu
angiotensinu I na oktapeptid- angiotensin II. Vysledné sniZzeni hladin angiotensinu II vede ke
snizeni vazokonstrikce a snizeni sekrece aldosteronu, coz miize vyvolat mirné zvyseni hladiny
kalia v séru a ztratu sodiku a tekutin. Obvykle nedochazi ke zméné pritoku krve ledvinami nebo
rychlosti glomerularni filtrace.

ACE inhibice také brani odbouravani silného vasodepresoru- bradykininu, coz pfrispiva k
antihypertenzivnimu G¢inku; fosinopril vykazuje 1écebny ucinek u hypertenznich pacientt
s nizkou hladinou reninu.

U pacient se srde¢nim selhanim se predpoklada, Ze ptiznivé Gcinky fosinoprilu jsou zptisobeny
hlavné potlacenim renin-angiotensin-aldosteronového systému; inhibice ACE pak zptisobi snizeni
preloadu a afterloadu.

Farmakodynamické uéinky

Podani fosinoprilu pacientim s hypertenzi vyvolava snizeni krevniho tlaku vleze i ve stoje bez
vyznamného zvyseni srdecni frekvence. U hypertoniki snizuje fosinopril krevni tlak béhem jedné
hodiny po podani, maximum uc¢inku je pozorovéano do 3-6 hodin. Pfi obvyklém dennim
davkovani trva antihypertenzivni u¢inek po dobu 24 hodin. U né€kterych pacientti, kterym jsou
podéavany nizké davky, mtze byt ucinek pred koncem davkového intervalu snizen. Ortostatické
ucinky a tachykardie se vyskytuji vzacné, ale mohou byt pozorovany u pacientt s depleci soli a
hypovolemii (viz bod 4.4). U nékterych pacient 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 pacienti nemé¢l fosinopril podavany v davce 20 mg/den po dobu jednoho mésice
vliv na jaterni (alanintransferaza, gama-glutamyl-transpeptiddza, clearance galaktosy a
antipyrinu) ani na ledvinové funkce.

Ve dvou velkych randomizovanych, kontrolovanych studiich (ONTARGET (ONgoing
Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D
(The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes)) bylo hodnoceno podavani kombinace inhibitoru
ACE s blokatorem receptort pro angiotenzin I1.

Studie ONTARGET byla vedena u pacientli s anamnézou kardiovaskularniho nebo
cerebrovaskularniho onemocnéni nebo u pacientl s diabetes mellitus 2. typu se znamkami
poskozeni cilovych organti. Studie VA NEPHRON-D byla vedena u pacientd s diabetes mellitus
2. typu a diabetickou nefropatii.

V téchto studiich nebyl prokézan zadny vyznamné ptiznivy ucinek na renalni a/nebo
kardiovaskularni ukazatele a mortalitu, ale v porovnani s monoterapii bylo pozorovano zvysené
riziko hyperkalemie, akutniho poskozeni ledvin a/nebo hypotenze. Vzhledem k podobnosti
farmakodynamickych vlastnosti jsou tyto vysledky relevantni rovnéz pro dalsi inhibitory ACE a
blokatory receptori pro angiotenzin II.

Inhibitory ACE a blokatory receptort pro angiotensin II proto nesmi pacienti s diabetickou
nefropatii uzivat soucasng.

Studie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) byla navrzena tak, aby zhodnotila pfinos pridani aliskirenu k standardni terapii
inhibitorem ACE nebo blokatorem receptord pro angiotenzin II u pacientt s diabetes mellitus 2.
typu a chronickym onemocnénim ledvin, kardiovaskuldrnim onemocnénim, nebo obojim. Studie
byla pted¢asné ukoncena z diivodu zvySeni rizika nezadoucich komplikaci. Kardiovaskularni
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umrti a cévni mozkova ptihoda byly numericky ¢astéjsi ve skuping s aliskirenem nez ve skupiné s
placebem a zaroven nezadouci ucinky a sledované zavazné nezadouci ucinky (hyperkalemie,
hypotenze a renalni dysfunkce) byly Castéji hlaSeny ve skupiné s aliskirenem oproti placebové
skuping.

Hydrochlorothiazid

Hydrochlorothiazid je thiazidové diuretikum a antihypertenzni latka, ktera zvySuje aktivitu reninu
v plazmé. Hydrochlorothiazid snizuje reabsorpci elektrolytl v distalnich kanalcich ledvin a
zvysuje vylucovani sodiku, chloridu, drasliku, hot¢iku, bikarbonatu a vody. Vylucovani vapniku
miZze byt snizeno. Soucasné podavani fosinoprilu a hydrochlorothiazidu vyvola vétsi snizeni
krevniho tlaku nez tyto latky podané samostatné v monoterapii.

Nemelanomovy kozni nador: Z dostupnych udajii uvedenych v epidemiologickych studiich
vyplyva, Ze byla pozorovéna spojitost mezi HCTZ a vyskytem NMSC v zavislosti na kumulativni
davce. V jedné studii byla zahrnuta populace slozena ze 71 533 piipadd BCC a z 8 629 piipadi
SCC, odpovidajicich 1 430 833, resp. 172 462 kontrolam v populaci. Uzivani vysokych davek
HCTZ (=50 000 mg kumulativnich) bylo spojeno s korigovanou mirou pravdépodobnosti (OR)
1,29 (95% interval spolehlivosti (CI): 1,23—1,35) u BCC a 3,98 (95% CI: 3,68-4,31) u SCC.
Jednoznaény vztah mezi kumulativni davkou a odezvou byl pozorovan jak v pfipadé BCC, tak
SCC. Jina studie naznacuje mozné spojeni mezi karcinomem rtu (SCC) a expozici HCTZ: 633
pripadt karcinomu rtu odpovidalo 63 067 kontrolam v populaci, pfi¢emz byla pouzita strategie
vybéru z rizikovych skupin. Vztah mezi kumulativni ddvkou a odezvou byl pfedveden s OR 2,1
(95% CI: 1,7-2,6), ktera vzrostla na 3,9 (3,0- 4,9) pii vysokych davkach (~25 000 mg) a na 7,7
(5,7-10,5) v ptipadé nejvyssi kumulované davky (~100 000 mg) (viz téz bod 4.4).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Soubézné podani fosinoprilu s hydrochlorothiazidem nema na farmakokinetické ukazatele

samostatnych latek téméf Zadny nebo vibec zadny vliv.
Fosinopril

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

mnozstvi neni ovlivnén pfitomnosti potravy v zazivacim traktu, avsak vstiebavani se muze
zpomalit.

Rychla a kompletni hydrolyza na aktivni fosinoprilat probiha ve sliznici zaZivaciho traktu a v
jatrech. Doba 3 hodin nutna k dosazeni Cmax neni zavisla na davce a je v souladu s maximalni
inhibici presorické odpovédi angiotenzinu I 3 az 6 hodin po podani.

Po opakovanych nebo jednotlivych davkach jsou farmakokinetické parametry (Cmax, AUC) piimo
umérné podané davce fosinoprilu.

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

Biotransformace

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

Po i.v. podani se fosinopril eliminuje ve stejné intenzité jatry i ledvinami. U hypertonika

s normalni funkeci jater a ledvin byl pfi opakovaném podavani fosinoprilu efektivni polocas pro
akumulaci fosinoprilatu 11,5 hodin, u pacientt se srde¢nim selhanim 14 hodin.

Zvlastni skupiny pacientii

U pacientfi s renalnim selhdnim (clearance kreatininu< 80 ml/min/1,73 m?) je celkové clearance
fosinoprilatu zhruba polovi¢ni 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 renalniho selhani; snizeni vyluovani
ledvinami je kompenzovano zvySenim hepato-biliarniho vylu¢ovani. Lehké zvyseni hodnot AUC
(méné nez dvojnasobek normalnich hodnot) bylo pozorovano u pacientt s riznym stupném
renalniho selhani véetné terminalniho rendlniho selhéni (clearance kreatininu < 10 ml/min/1,73
m?).

U pacientu s jaternim selhanim (alkoholismus, biliarni cirh6za) neni hydrolyza fosinoprilu
vyznamn¢ snizena, ac¢koliv rychlost hydrolyzy mize byt zpomalena; clearance celkového
fosinoprilatu je téméf polovicni ve srovnani s clearance u pacientli s normalni jaterni funkci.

Hydrochlorothiazid:

Biologicka dostupnost je 60 — 80%. Diureticky ucinek se projevi do 2 hodin po podané davce a je
nejvyssi po cca 4 hodinach. Uginek pietrvava piiblizné po dobu 6 - 12 hodin. Hydrochlorothiazid
se vylu¢uje v nezménéné formé ledvinami. Jeho polocas v plazmé je 5 - 15 hodin.

Polocas hydrochlorothiazidu je prodlouzen u pacientt s poruchou funkce ledvin.

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

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 u¢inkti kombinace na reprodukei potkanti neukazaly zadné
negativni u€inky na plodnost nebo na reprodukéni schopnosti ani teratogenitu. ACE inhibitory
mohou byt pfi¢inou poSkozeni plodu (poskozeni nebo umrti plodu), pokud je podédvan béhem
druhého a tetiho trimestru.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrat laktosy, predbobtnaly kukufi¢ny skrob, sodna stl kroskarmelosy, glycerol-dibehenat,
oxid titanicity (E 171), Zluty oxid Zelezity (E 172), ¢erveny oxid zelezity (E 172).

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky
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6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistr (Al/Al).

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

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci prfipravku a pro zachidzeni s nim

Z4dné zv1a§tni pozadavky.
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