Sp.zn. sukls254448/2020
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRiPRAVKU

MONOPRIL 20 mg tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Léciva latka: Jedna tableta obsahuje fosinoprilum natricum 20 mg.
Pomocna latka se znamym ucinkem: laktéza 126,00 mg v 1 tablete.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta.
Bilé az témér bilé kulaté tablety s oznac¢enim 609 na jedné strané a pulici ryhou na strané druhé.
Tabletu 1ze rozdélit na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Hypertenze: MONOPRIL je indikovan jako antihypertenzivum. Mize se pouzit v monoterapii anebo
v kombinaci s jinymi antihypertenzivy (napt. s thiazidovymi diuretiky) (viz body 4.3, 4.4, 4.5 a 5.1).

Srdecni selhani: MONOPRIL je indikovan pii 1éCeni srdecniho selhani v kombinaci s diuretikem.
Zlepsuje ptiznaky srde¢niho selhani a zlepSuje toleranci fyzické zatéze, snizuje zavaznost srdecniho
selhani, snizuje i frekvenci hospitalizaci pro srde¢ni nedostatecnost. Pro dosaZeni ptiznivého efektu
fosinoprilu neni nutné podavat soucasné digoxin.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Podavéni ptipravku MONOPRIL détem a dospivajicim do 18 let se vzhledem k chybéjicim udajim o
bezpecnosti a G¢innosti nedoporucuje.

Nize uvedené pfistupy k davkovani plati pro pacienty star$i nez 18 let. U pacientt, kteti dostavali
ptipravek MONOPRIL v klinickych studiich, nebyl celkové rozdil mezi starSimi (pfes 65 let) a
mlads$imi pacienty, avsak star$i pacienti mohou nékdy reagovat o néco citlivéji. Davkovani je proto
vzdy individualni.

Hypertenze

Zahajeni terapie vyzaduje zvazeni predchazejici antihypertenzni 1é¢by, miru zvySeni krevniho tlaku,
restrikci soli a vody a dalSich klinicky vyznamnych okolnosti. Davkovani se musi postupné upravit
podle reakce krevniho tlaku.

Doporucena zahajovaci davka je 10 mg jednou denné. Obvyklé davkovaci rozmezi je 10 - 40 mg
jednou denné. Pokud neni krevni tlak dostatecné kontrolovan pfi podavéani samotného piipravku
MONOPRIL, mtze byt pridano diuretikum (viz body 4.3, 4.4, 4.5 a 5.1). Jestlize se MONOPRIL
zacina podavat pacientovi, ktery jiz dostava diuretikum, je nutné peclivé sledovani pacienta po nékolik
hodin a dale, dokud se krevni tlak nestabilizuje (ke sniZeni pravdépodobnosti vzniku hypotenze je
vhodné vysadit diuretikum 2 - 3 dny pfed zahajenim terapie piipravkem MONOPRIL).
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Srdecni selhdni

Doporucena pocatecni davka ptipravku MONOPRIL je 10 mg jednou denné, tj. ' tablety. Terapie
musi probihat za stalého monitorovani pacienta. Pokud nemocny uvodni davku dobte snasi, je mozné
davku postupné zvySovat v tydennich intervalech podle klinické odpovedi az do davky 40 mg jednou
denné. Vznik hypotenze po ivodni ddvce nesmi zabranit peclivému vyhledavani optimalniho
davkovani po uc¢inném zvladnuti hypotenze. Ptipravek MONOPRIL se mé podavat spolecné

s diuretikem (viz body 4.3, 4.4, 4.5 a 5.1).

Davkovani pri porule funkce jater nebo ledvin u hypertonikit a kardiakii
Protoze se fosinoprilat eliminuje dvoji cestou, nebyva nutné snizit davky piipravku MONOPRIL u
pacientt, kteti maji poruchu bud’ renalnich anebo jaternich funkeci.

Déti a dospivajici

Uziti u této skupiny pacientl se nedoporucuje.

ZkuSenosti z klinickych studii o uzivani fosinoprilu pii hypertenzi u déti ve veku 6 let a starSich jsou
omezené (viz body 4.8, 5.1 a 5.2). U déti jakéhokoli véku nebyla optimalni davka stanovena. Pro déeti
s hmotnosti niz8i nez 50 kg neni k dispozici zadna vhodna sila davkovani.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1éCivou latku, na jiné inhibitory ACE nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bode¢ 6.1.

- Soucasné uzivani pripravku MONOPRIL s ptipravky obsahujicimi aliskiren je kontraindikovano u
pacientt s diabetes mellitus nebo s poruchou funkce ledvin (GFR < 60 ml/min/1,73 m2) (viz body
45a5.1).

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

- Soubézné uzivani se sakubitrilem/valsartanem. Sodna stl fosinoprilu nesmi byt nasazena diive nez
36 hodin po posledni davce sakubitrilu/valsartanu (viz body 4.4 a 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Hypersenzitivita/angioedém

Soubé€zné uzivani ACE inhibitorti a sakubitrilu/valsartanu je kontraindikovano z diivodu zvySeného
rizika angioedému. Lécbu sakubitrilem/valsartanem nelze zahajit diive nez 36 hodin po posledni davce
sodné soli fosinoprilu. Léc¢bu sodnou soli fosinoprilu nelze zahajit 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 mtze vést ke zvySenému riziku angioedému (napt. otok dychacich cest
nebo jazyka spolu s poruchou dychani nebo bez poruchy dychani) (viz bod 4.5). U pacientu, kteti jiz
uzivaji ACE inhibitor, je tfeba opatrnosti pfi pocatecnim podani racekadotrilu, mTOR inhibitora (napf.
sirolimus, everolimus, temsirolimus) a vildagliptinu.

Angioedém krku a jazyka

Angioedém postihujici koncetiny, oblicej, rty, sliznice, jazyk, glottis nebo hrtan byl zaznamenan u
pacientt 1é¢enych ACE inhibitory vcetné fosinoprilu. Pfi edému jazyka, glottis nebo laryngu mize
nastat i fatalni obstrukce dychacich cest. Okamzité by méla byt zahajena 1éCba zahrnujici subkutanni
podani adrenalinul:1000. Otoky jinych partii — obli¢eje, sliznic ust, rtti a koncetin - obvykle mizi bez
dalsi terapie po vysazeni fosinoprilu, nékteré ptipady vyzaduji [éCbu.

Intestinalni angioedém

Intestinalni angioedém byl vyjimecné zaznamenan u pacientt lé¢enych ACE inhibitory. U téchto
pacientil byla ptitomna abdominalni bolest (s anebo bez nauzey ¢i zvraceni); v nékterych ptipadech
nebyl v anamnéze angioedém oblic¢eje a hodnoty C-1 esterazy byly v normalu. Angioedém byl
diagnostikovan za pouziti CT bficha nebo ultrazvuku nebo pii chirurgickém zakroku. Pfiznaky
vymizely po vysazeni ACE inhibitoru. Intestinalni angioedém by mél byt zahrnut do diferencialni
diagnozy u pacientil 1é¢enych ACE inhibitory, pokud se u nich objevi abdominalni bolest.
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Anafylaktoidni reakce v priibéhu desenzitizace

Dva pacienti s hymenoptera venom, kteti podstoupili desenzitizaci pfi soub&ézném léceni jinym ACE
inhibitorem, enalaprilem, prod¢lali zivot ohrozujici anafylaktické reakce. K témto reakcim u stejnych
pacientii nedoslo, kdyz byl ACE inhibitor do¢asné vysazen, ale opét se objevily po jeho nahodném
poziti. Proto by ACE inhibitory mély byt pouzivany s opatrnosti u pacientti v prubéhu desenzitizace.

Anafylaktoidni reakce pii hemodialyze/lipoproteinové aferéze

Byly hlaSeny anafylaktoidni reakce u pacientd 1é¢enych ACE inhibitory, kteti byli hemodialyzovani.
Anafylaktoidni reakce byly také hlaSeny u pacientd podstupujicich LDL aferézu. U téchto pacientii by
se mélo zvazit pouziti jinych typt membran anebo jiné¢ho druhu lécby.

Neutropenie a agranulocytoza

Pii lécbé ACE inhibitory byla vyjimecné zaznamenana agranulocyt6za a deprese kostni dien¢; tyto se
Castéji vyskytly u pacientd s renalnim poskozenim, zejména pokud trpé€li také kolagendzou
(systémovy lupus erythematodes nebo sklerodermie). U téchto pacientt je tfeba monitorovat slozky
bilé krevni fady.

Hypotenze

U nekomplikovanych hypertoniki je vzacna. Hypotenze byva spojena se solnou nebo objemovou
depleci, proto je Castéjsi u pacientti masivné lé¢enych diuretiky, s restrikci soli nebo u pacientd na
hemodialyze. Pfed zahdjenim 1écby fosinoprilem je nutna prava nedostatku soli a/nebo tekutin.
Prechodna hypotenzni odpovéd’ neni kontraindikaci k dal§im davkam, které mohou byt podavany po
doplnéni soli a/nebo vody.

U pacientt se srde¢nim selhanim s nebo bez rendlni nedostatecnosti mize 1écba ACE inhibitory
vyvolat masivni hypotenzi spojenou s oligurii nebo azotemii a vzacné s akutnim selhanim ledvin, které
muze skoncit fatalné. U téchto pacientli by 1écba pripravkem MONOPRIL méla byt zahajena pod
peclivym Iékaiskym dohledem; pacienti by méli byt pozorné sledovani béhem prvnich 2 tydnt 1écby a
také vzdy, kdyZ je davka fosinoprilu anebo diuretika zvySena. U pacienti s normalnim nebo nizkym
krevnim tlakem, kteti byli masivné 1éCeni diuretiky nebo maji hyponatremii, 1ze zvazit redukci davky
diuretika.

Hypotenze sama o sob¢ neni diivodem k vysazeni fosinoprilu. Jisty pokles systémového krevniho
tlaku je Casty a zaddouci pfi zahdjeni 1écby ptipravkem MONOPRIL u srde¢niho selhani. Stupeni
poklesu je nejvétsi na pocatku 1écby, tento ti¢inek se stabilizuje béhem 1- 2 tydnti a obecné se vraci
k hodnotam pted 1écbou bez snizeni terapeutické u¢innosti.

Té&hotenstvi

Podavani ACE inhibitord by nemélo byt zahajeno béhem téhotenstvi. S vyjimkou pacientek, pro které
je dlouhodoba 1é¢ba ACE inhibitory nezbytna, by v§echny ostatni pacientky mély byt v piipade
planovaného téhotenstvi pfevedeny na jinou antihypertenzni 1é¢bu s 1épe ovérenou bezpecnosti pro
téhotenstvi a plod. Pokud doslo k otéhotnéni, je tfeba ihned ukoncit podavani ACE inhibitort a

v pripad¢ nutnosti dal§i 1écby zahajit jinou 1é¢bu (viz bod 4.3, 4.6).

Morbidita a mortalita u plodi/novorozenci

Pokud se uzivaji ACE inhibitory v t€¢hotenstvi, mohou zptisobit poskozeni nebo dokonce smrt
vyvijejiciho se plodu. Je-li zjisténo téhotenstvi, je nutno ihned ukonéit podavani pfipravku
MONOPRIL.

Selhani jaternich funkei

Vzacné byly ACE inhibitory spojeny se syndromem, jehoZ prvnim projevem byla cholestaticka
zloutenka a ktery progredoval do fulminantni hepatalni nekrézy, n€kdy smrtelné. Mechanizmus tohoto
syndromu neni znam. Pacienti 1éCeni ACE inhibitory, u kterych dojde ke Zloutence nebo k znaénému
zvyseni jaternich enzymul, by méli pterusit Ié¢bu ACE inhibitory a méli by byt adekvatné sledovani.
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Porucha funkce ledvin

U hypertenznich pacientt s jednostrannou nebo oboustrannou stendézou renalni artérie béhem 1é¢by
ACE inhibitory miize dojit ke zvySeni hodnot dusikatych latek v krvi a kreatininu v séru. Tato zvyseni
jsou obvykle po vysazeni terapie reverzibilni. U téchto pacientd by se béhem prvnich nékolika tydnti
terapie mély monitorovat rendlni funkce.

U nékterych pacientl s hypertenzi bez zjevnych znamek pre-existujici renalni vaskularni choroby
dochazi pfi soubézném podavani fosinoprilu a diuretika ke zvySeni hodnot dusikatych latek v krvi a
sérového kreatininu, obvykle mirnému a pfechodnému. Tento efekt se pravdépodobnéji objevi u
pacientl s pre-existujicim rendlnim poskozenim. MiZe byt poteba snizit davku ptipravku
MONOPRIL.

U pacientll s t€Zkym kongestivnim srde¢nim selhanim, jejichz renalni funkce mohou zaviset na
aktivité systému renin-angiotenzin-aldosteron, mize byt 1é¢ba ACE inhibitory spojena s oligurii nebo
progresivni azotemii a vzacné s akutnim renalnim selhdnim nebo smirti.

Porucha funkce jater

U pacientl s poruchou funkce jater mtize dojit ke zvySeni plazmatickych hladin fosinoprilu. Ve studii
u pacienti s alkoholovou nebo biliarni cirh6zou byla sniZzena celkova télesna clearance fosinoprilatu a
hodnoty AUC v plazmé byly zhruba dvojnasobné.

Sérové kalium

ACE inhibitory mohou vyvolat hyperkalémii, protoZe brani uvoliiovani aldosteronu. U pacientt s
normalni funkci ledvin neni uc¢inek obvykle vyznamny. U pacientd s poruchou funkce ledvin a/nebo u
pacientii uzivajicich doplnky stravy obsahujici kalium (v¢etné nahrazek soli), kalium Settici diuretika,
trimethoprim nebo kotrimoxazol (trimethoprim/sulfamethoxazol), a zejména antagonisty aldosteronu
nebo blokatory receptorti angiotensinu se ale hyperkalémie mtize objevit. U pacientl uzivajicich ACE
inhibitory maji byt proto diuretika a blokatory receptord angiotensinu uzivany opatrné a ma byt
kontrolovana hladina drasliku v séru a funkce ledvin (viz bod 4.5).

Kasel

Vyskyt kasle byl hlaSen pti pouziti ACE inhibitort véetné fosinoprilu. Charakteristicky jde o
neproduktivni, persistujici kasel, ktery odezni po vysazeni terapie. KaSel indukovany ACE inhibitory
by se mél zvazovat jako soucast diferencialni diagnostiky kasle.

Chirurgie/anestezie
U pacientl podstupujicich chirurgickou operaci nebo anestezii s latkami vyvolavajicimi hypotenzi
muze fosinopril zvysit hypotenzni odpovéd'.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost nebyly u pediatrické populace stanoveny

Starsi pacienti
U pacientt, ktefi dostavali fosinopril v klinickych studiich, nebyl celkové rozdil mezi star§imi (ptes 65
let) a mladsimi pacienty, avSak star$i pacienti mohou nékdy reagovat o néco citlivéji.

Dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Bylo prokazano, Ze sou¢asné uzivani inhibitori ACE, blokatort receptori pro angiotenzin II nebo
aliskirenu zvysuje riziko hypotenze, hyperkalemie a sniZzeni funkce ledvin (v€etné akutniho selhani
ledvin). Dualni blokdda RAAS pomoci kombinovaného uzivani inhibitord ACE, blokatort receptori
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 dochézet pouze pod dohledem
specializovaného 1ékate a za Castého peclivého sledovani funkce ledvin, elektrolytii a krevniho tlaku.
Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin Il nemaji byt pouzivany sou¢asné u pacientd s
diabetickou nefropatii.
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Pripravek MONOPRIL obsahuje laktozu a sodik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku®.

Tento piipravek obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy,
uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktézy nemaji tento ptipravek uzivat.

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

Antacida — (napt. aluminium hydroxid, magnesium hydroxid a simetikon) mohou snizit absorpci
pripravku MONOPRIL. Pti soubézném podavani téchto latek je tfeba, aby interval mezi jejich pozitim
byl alespoii 2 hodiny.

Lithium - inhibitory ACE podavané soubézné s lithiem mohou zvysit hladinu lithia v séru a zvysit
nebezpeci intoxikace lithiem. MONOPRIL a lithium by se soub&zné mély podavat s opatrnosti a
doporucuje se ¢asté monitorovani koncentrace lithia v séru.

Kotrimoxazol (trimethoprim / sulfamethoxazol)
Pacienti soub&zné€ uzivajici kotrimoxazol (trimethoprim/sulfamethoxazol) mohou mit zvySené riziko
hyperkalemie (viz bod 4.4).

Inhibitory syntézy prostaglandinii — bylo zaznamenano, Ze indometacin mtize snizit antihypertenzni
efekt ACE inhibitori, a to zejména tam, kde hladina reninu je nizka. Jiné nesteroidni antirevmatika
(napft. aspirin) a selektivni COX-2 inhibitory mohou mit podobny efekt. U starSich pacientl s depleci
tekutin (vCetné pacientd uzivajicich diuretika) nebo s renalni insuficienci mize vést souc¢asné podavani
nesteroidnich antirevmatik (vCetné selektivnich inhibitord COX-2) s ACE inhibitory (vCetné
fosinoprilu) ke zhorSeni renalnich funkci, a to i k moznému akutnimu selhéani ledvin. Tyto u¢inky jsou
obvykle reverzibilni. Pravidelné sledovani renalnich funkci u pacientd uzivajicich fosinopril a
nesteroidni antirevmatika je nezbytné.

Léky zvysujict 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 muze vést ke zvySenému riziku angioedému (viz bod 4.4).

Diuretika —u pacientt [éCenych diuretiky a zejména u té€ch, u nichz byla 1éCba diuretiky zahajena
nedavno, stejné jako u pacientt s piisnou neslanou dietou anebo u pacientti na dialyze, mize nékdy
dojit k prudkému snizeni krevniho tlaku, zejména v prvni hodin€ po prvni davce pfipravku
MONOPRIL.

Data z klinickych studii ukazala, Ze dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)
pomoci kombinovaného uzivani inhibitort ACE, blokatorti receptorii pro angiotenzin Il nebo
aliskirenu je spojena s vyssi frekvenci nezadoucich ucinkd, jako je hypotenze, hyperkalemie a snizena
funkce ledvin (v€etn€ akutniho renalniho selhani) ve srovnani s pouzitim jedné latky ovliviujici
RAAS (viz body 4.3,4.4a5.1).

Kalium Setrici diuretika, doplnky stravy obsahujici kalium nebo nahrazky soli obsahujici kalium
Hladina drasliku v séru obvykle ztistdva v normalu, ale u nékterych pacientti se mtze pti 1€€bé sodnou
soli fosinoprilu objevit hyperkalémie. Kalium Setfici diuretika (napf. spironolakton, triamteren nebo
amilorid), dopliiky stravy obsahujici kalium nebo nahrazky soli obsahujici kalium mohou vést k
vyznamnému zvyseni hladiny drasliku v séru. Pti podavani fosinoprilu sodného spole¢né s dalSimi
latkami, které zvysuji sérové kalium, jako je trimethoprim a kotrimoxazol
(trimethoprim/sulfamethoxazol), je zapotfebi opatrnost, protoZe o trimethoprimu je znamo, ze se
chova jako kalium Setfici diuretikum jako amilorid. Proto neni kombinace sodné soli fosinoprilu s
vySe zminénymi ptipravky doporucena. Pokud je soucasné podavani indikovano, je tfeba je podavat s
opatrnosti a s pravidelnymi kontrolami hladin drasliku v séru.
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Cyklosporin
Pti soubéZzném uzivani ACE inhibitort a cyklosporinu se miiZze objevit hyperkalémie. Doporucuje se
kontrolovat hladinu drasliku v séru.

Heparin
Pti soubézném uzivani ACE inhibitort a heparinu se miiZe objevit hyperkalémie. Doporucuje se
kontrolovat hladinu drasliku v séru.

Jiné pripravky — Biologicka dostupnost nevazaného fosinoprilu neni ovlivnéna soubéznym podanim
fosinoprilu s aspirinem, chlorhalidonem, cimetidinem, dioxinem, hydrochlorothiazidem,
metoclopramidem, nifedipinem, propranololem, propanthelinem nebo warfarinem.

Laboratorni testy: Fosinopril mtize vyvolat fale$n€ nizké hodnoty pii méfeni hladin sérového digoxinu
za pouziti charkodlni absorpcni testovaci metody (napi. RIA Kit na digoxin). Misto toho by se mély
pouzit testy pouzivajici protilatkové coated-tube metody. Lécba ptipravkem MONOPRIL by méla byt
preruSena na nékolik dni pied provadénim testl na funkei pfistitnych télisek.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Podavani ACE inhibitord béhem prvniho trimestru téhotenstvi neni doporuceno (viz bod 4.4).
Podéavani ACE inhibitord v druhém a tietim trimestru t€¢hotenstvi je kontraindikovano (viz bod 4.3,
4.4).

Epidemiologické udaje o riziku teratogenity po podavani ACE inhibitori béhem prvniho trimestru
téhotenstvi nejsou konzistentni, avsak mirné zvysené riziko nelze vyloucit. Pokud neni dalsi 1écba
ACE inhibitory pro pacientku nezbytna, mély by byt vSechny Zeny, které planuji t€hotenstvi,
prevedeny na jinou antihypertenzivni 1écbu s 1épe ovérenou bezpecnosti pro t€hotenstvi. Je-li zjisténo
téhotenstvi, je nutno ihned ukoncit podavani ACE inhibitorti a v pfipad¢ potieby je nahradit jinou
1écbou.

Jsou-li ACE inhibitory podavany béhem druhého a tietiho trimestru t€hotenstvi, ptisobi fetotoxicitu
(snizeni renalnich funkci, oligohydramnion, opozdéni osifikace lebky) a neonatalni toxicitu (renalni
selhani, hypotenzi, hyperkalemii) (Viz bod 5.3). Pokud doslo k expozici ACE inhibitorim po druhém
trimestru té¢hotenstvi, doporucuje se ultrazvukové vysetieni ledvin a lebky. Déti matek, které uzivaly
v t€hotenstvi ACE inhibitory, musi byt sledovany pro moznou hypotenzi.

Kojeni

Fosinopril pfechézi do matetského mléka. Podavani ptipravku MONOPRIL béhem kojeni se
nedoporucuje, protoze nejsou dostupné zadné udaje. Je vhodnéjsi pouZzivat jinou 1é€bu, ktera ma lépe
dolozeny bezpecnostni profil béhem kojeni, obzv1asté u matek kojicich novorozence nebo nedonosené
déti.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

MONOPRIL miize mit mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje, zejména na zacatku
1écby.

4.8 Nezadouci ucinky
Pripravek MONOPRIL byl hodnocen z hlediska bezpecnosti u vice nez 2 100 pacientd s hypertenzi a

srdecnim selhanim, vcetné 400 pacientd 1é¢enych po dobu 1 roku a vice. Nezadouci ucinky byly
obvykle mirné a prechodné.
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Studie na hypertenzi: V placebem kontrolovanych klinickych studiich (633 pacientd 1é¢enych
fosinoprilem) byla obvykla doba 1é¢by 2 az 3 mésice. Vysazeni 1é¢by z diivodu nezadoucich a¢inku
bylo u 3,3% pacientil 1écenych fosinoprilem a u 1,2% pacientl 1écenych placebem.

V prubéhu klinickych studii byla incidence nezadoucich ucinkt u starSich pacientd (> 65 let) podobna
jako u mladsich pacienti.

Nezadouci u¢inky* v placebem kontrolovanych klinickych studiich s hypertenzi
Incidence vztazena k 16cbé
Fosinopril Placebo
N=633 N=172

Poruchy nervového systému

Bolest hlavy 3,5 3,5

Zavraté 1,6 0,0

Zmény nalady** 1,0 1,2

Parestézie 0,6 0,0

Poruchy spanku 0,2 0,6

Poruchy oka

O¢ni poruchy 0,0 0,6

Poruchy zraku 0,5 0,0

Srdecni poruchy

Poruchy rytmu/palpitace 1,0 0,0

Respiracni, hrudni a

mediastinalni poruchy 1,6 0,0

Kasel 0,0 0,0

Abnormality sinu 0,0 0,0

Infekce hornich cest dychacich 0,2 0,0

Rinitida 0,5 0,0

Faryngitida

Gastrointestinalni poruchy

Nauzea/zvraceni 1,3 0,6

Prijem 1,6 1,7

Bolest bficha 1,1 0,6

Paleni zahy 0,8 0,0

Poruchy kiize a podkozni thané

Vyrazka 0,7 0,0

Poruchy svalové a kosterni

soustavy a

pojivoveé tkane 0,9 0,0

Muskuloskeletalni bolest 0,7 0,6

Myalgie

Poruchy ledvin a mocovych cest

Abnormalni moceni*** 0,5 0,0

Sexualni dysfunkce 1,2 1,2

Celkové poruchy a reakce v misté

aplikace 1,6 1,2

Unava 0,3 0,6

Bolest na hrudi 0,4 0,0

Edém 0,0 0,0

Virova infekce 0,2 0,0

Bolest

* zadné signifikantni zmény mezi skupinami lé¢enymi ptipravkem Monopril a placebem

¥ yletné stresové reakce a nervozity

**%  zahrnuje zmény ve frekvenci moceni, polyurii a oligourii
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Jiné nezadouci U¢inky, které byly hlaSeny pti 1é¢bé fosinoprilem a jinymi ACE inhibitory jsou
uvedeny nize podle t€lesnych systémd:

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace: slabost, horecka, hyperhydréza, ekchymoza

Srdecni poruchy: srdecni zastava, angina/infarkt myokardu, cerebrovaskularni pfihoda, hypertenzni
krize, tachykardie, navaly, periferni vaskularni choroba.

Hypotenze, ortostaticka hypotenze a synkopa se vyskytly v 0,1%, 1,5% a 0,2% u pacientt 1é¢enych
fosinoprilem. Hypotenze a synkopa byly diivodem k vysazeni 1écby u 0,3% pacientd.

Poruchy kiize a podkozni tkane: pruritus, dermatitida, koptivka.

Endokrinni poruchy: dna

Gastrointestinalni poruchy: krvaceni, pankreatitida, hepatitida, otok jazyka, dysfagie, oralni 1éze,
bfisni distenze, zmény chuti/hmotnosti, zacpa, flatulence, sucho v tstech.

Poruchy krve a lymfatického systému: lymfadenopatie
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané: artritida

Poruchy nervového systéemu a psychiatricke poruchy: poruchy rovnovahy, poruchy paméti, ospalost,
zmatenost.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy:du$nost, bronchialni spazmus, pneumonie, plicni
kongesce, laryngitis/chraplavost, epistaxe. Komplex symptomi — kaSel, bronchospazmus a eosinofilie
byl zaznamenan u 2 pacientl lécenych fosinoprilem.

Poruchy ucha a labyrintu: huCeni v usich, bolest ucha

Poruchy ledvin a mocovych cest: renalni insuficience, onemocnéni prostaty
Vysetieni: hyperkalemie, leukopenie, neutropenie, eosinofilie a zvySené hodnoty jaternich testi
(transamindzy, LDH, alkalicka fosfataza a bilirubin).

Studie na srdecni selhani:

Incidence nezadoucich u¢ink u starSich pacientd (>65 let) byla podobna jako u mlad$ich pacientt.
Klinické nezadouci ucinky, jejichz souvislost s 1é¢bou je klasifikovana jako pravdépodobna, mozna
nebo nejasna a které se vyskytly u nejméné 1% pacientti 1é¢enych fosinoprilem v klinickych studiich
kontrolovanych placebem, jsou tyto: zavraté, kasel, hypotenze, nauzea/zvraceni, prijem, bolest na
hrudi (nekardialni) ortostatickd hypotenze, palpitace, vyrazka, slabost, angina pectoris.

Jiné klinicky vyznamné ptihody, jejichz souvislost s 1é€bou je klasifikovana jako pravdépodobna,
mozna nebo nejasna a které se vyskytly u 0,4 - 1% pacientd 1é¢enych fosinoprilem v klinickych
studiich kontrolovanych placebem (n=516) a dale méné Casté klinicky vyznamné piihody jsou
sefazeny podle télesnych systémi:

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace: horecka, zvySeni hmotnosti, hyperhydroza

Srdecni poruchy: nahla smrt, kardiorespiracni zastava, Sok (0,2%), poruchy srde¢niho rytmu, periferni
edém, hypertenze, synkopa, poruchy ptevodu

Poruchy kiize a podkozni tkané: pruritus

Endokrinni poruchy. dna, sexualni dysfunkce

Gastrointestindlni poruchy: snizend chut k jidlu, sucho v tstech, zacpa, flatulence, poruchy chuti
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Poruchy imunitniho systému. angioedém (0,2%)
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané: myalgie, slabost v kon¢etinach

Poruchy nervového systému a psychiatricke poruchy: mozkova mrtvice, tranzitorni ischemicka ataka
(TIA), deprese, parestézie, vertigo, zmeény chovani, tremor

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy: rinitida, sinusitida, tracheobronchitida, pleuralni bolest na
hrudi

Poruchy oka: poruchy zraku,
Poruchy ledvin a mocovych cest: poruchy moceni

Bezpecnostni udaje u déti, které byly léCeny fosinoprilem, jsou doposud omezené, byla hodnocena
pouze kratkodoba expozice. V randomizované klinické studii u 253 déti a dospivajicich ve véku od 6
do 16 let se béhem 4tydenni dvojité zaslepené faze vyskytly nasledujici nezadouci Gc€inky: bolesti
hlavy (13,9%), hypotenze (4,8%), kaSel (3,6%) a hyperkalemie (3,6%), zvySené hladiny kreatininu v
séru (9,2%), zvysené hladiny kreatinin kinazy v séru (2,9%). Na rozdil od dospélych pacientl jsou tyto
zvySené hladiny kreatinin kinazy v této studii hlaseny (i kdyz pfechodn¢ a bez klinickych ptiznaki).
Dlouhodoby vliv fosinoprilu na rist, obdobi dospivani a celkovy vyvoj nebyl sledovan.

Nasledujici tabulka uvadi vSechny zaznamenané nezadouci u¢inky podle organové klasifikace a
frekvence vyskytu dle MedDRA terminologie za pouziti té€chto kritérii vyskytu: velmi casté (>1/10),
casté (>1/100, < 1/10), méné Casté (>1/1000, <1/100), vzacné (>1/10000, <1/1000), velmi vzacné (<
1/10000) a neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zd&vaznosti.

Organova klasifikace Frekvence MedDRA terminologie

Infekce a infestace Casté infekce hornich cest dychacich, faryngitida,
rinitida, virova infekce
neni znamo  zapal plic, laryngitida, sinusitida,
tracheobronchitida

neni znamo  lymfadenopatie, leukopenie, neutropenie,

Poruchy krve a lymfatického systéemu eosinofilie

neni znamo  dna, nechutenstvi, kolisani télesné hmotnosti,

Poruchy metabolismu a vyZivy zvySend chut’ k jidlu, hyperkalemie

Psychiatrické poruchy Casté zmeény nalady, poruchy spanku

neni znamo (1 (. .
deprese, abnormalni chovani, stav zmatenosti

Casté

Poruchy nervového systemu zavrat’, bolest hlavy, parestezie

méné Casté
synkopa

neni zndAmo  mozkovy infarkt, tranzitorni ischemicka
ataka, tremor, poruchy rovnovahy, poruchy
paméti, ospalost, cévni mozkova piihoda

Poruchy oka caste o¢ni poruchy, poruchy zraku
Poruchy ucha a labyrintu neni zndmo tinnitus, vertigo, bolest ucha
Srdecni poruchy Caste arytmie, palpitace, angina pectoris

srdecni zastava, infarkt myokardu,
neni znamo  tachykardie, kardiorespiracni zastava,
poruchy pfevodu
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Cévni poruchy

casté

hypotenze, ortostaticka hypotenze

méné Casté

Sok

neni znamo  hypertenzni krize, onemocnéni perifernich
cév, krvaceni, hypertenze, zarudnuti
Respiracni, hrudni a mediastinalni casté . ., .
kasSel, onemocnéni dutin
poruchy
dyspnoe, bronchialni spazmus, plicni
neni znamo kongesce, dysfonie, epistaxe, sinusitida,
pleuralni bolest
. R _ nauzea, zvraceni, diarrhoea, abdominalni
Gastrointestinalni poruchy Casté . .
bolest, dyspepsie, poruchy chuti
pankreatitida, otok jazyka, dysfagie,
neni zndmo  onemocnéni ustni dutiny, abdominalni
distenze, zacpa, flatulence, sucho v tstech
Poruchy jater a zlucovych cest neni znamo  hepatitida
Poruchy kiize a podkozni tkané Casté vyrdzka
méng¢ Casté angiodém,

hyperhydréza, ekchymoza, pruritus,

fient zhamo dermatitida, koptivka
Poruchy svalové a kosterni soustavy _ Casté muskuloskeletarni bolest, myalgie
a pojivové tkané neni zndmo  svalova slabost, artritida
Poruchy ledvin a mocovych cest Casté abnormalni moceni
neni znamo  selhani ledvin
]I;ogchy reprodukcniho systému a Casté sexudlni dysfunkce
neni zndmo  onemocnéni prostaty
Celkové poruchy a reakce v misté Casté unava, bolest na hrudi, edém, astenie
aplikace neni znamo  periferni edém, bolest, horeCka
Vysetieni neni znémo zvyseni télesné hmotnosti, zvySené hodnoty

jaternich testli

HlaSeni podezieni na nezddouci Gcinky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,

aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv
Srobarova 48
100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Ptedavkovani se projevi predevsim hypotenzi. Nejsou dostupné zadné specifické informace tykajici se
1é¢by predavkovani. Terapie je symptomaticka a podplrna - 1é¢ba ptipravkem MONOPRIL se musi
ukon¢it a pacienta je tfeba monitorovat. Doporucuje se vyvolat emezi anebo provést vyplach zaludku a

udrzovat TK.

Hemodialyzou ani peritonialni dialyzou se fosinopril vyraznéji neodstrani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: LéCiva ovlivilujici renin-angiotenzinovy systém, ACE inhibitory

ATC kod: CO9AA09
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http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Fosinopril je ester, ktery se esterdzami hydrolyzuje na uc¢inny fosinoprilat, kompetitivni inhibitor ACE
(enzymu konvertujiciho angiotensin), ktery brani pfemén¢ angiotenzinu I na vazokonstrikéni
angiotenzin II. SniZeni angiotenzinu II vede ke snizeni vazopresorické aktivity a ke snizeni sekrece
aldosteronu. Nésledné mtze dojit k mirnému poklesu hladiny drasliku v séru (primeér = 0,1 mEq/1)
zéaroven se ztratou sodiku a tekutin. Enzym ACE je identicky s enzymem "kininazou I1"
("bradykinazou"). Inhibice ACE proto inhibuje i degradaci bradykininu, potentniho vazodilatacniho
peptidu, coz mize piispivat k antihypertenznimu efektu; fosinopril ma terapeuticky efekt i u pacientt
s nizkoreninovou hypertenzi. Inhibitory ACE tak blokuji vznik vazokonstrikénich angiotenzint,
blokuji rozpad vazodilatacniho bradykininu a brani retenci natria aldosteronem. Tim plsobi piizniveé
pti hypertenzi. U pacientl se srde¢nim selhanim pfiznivy tc€inek pripravku MONOPRIL vyplyva ze
suprese systému renin-angiotenzin-aldosteron; inhibice enzymu konvertujiciho angiotenzin snizuje
predtizeni i dotiZeni (preload i afterload).

Hypertenze

MONOPRIL snizuje krevni tlak béhem jedné hodiny. Vrcholovych hodnot poklesu krevniho tlaku
bylo dosazeno za 2 - 6 hodin po davce, antihypertenzni efekt pretrvaval 24 hodin. Efekt na konci
davkovaciho intervalu oproti odpovidajici vrcholové odpovédi byl 50 - 60% pro diastolicky a 80% pro
systolicky krevni tlak. Krevni tlak je snizen na ptiblizn€ stejnou hodnotu v poloze ve stoje i vleze.
Ortostaticky efekt a tachykardie nejsou ¢asté, ale mize k nim dojit u pacientl s depleci soli a/nebo
tekutin.

Snizeni krevniho tlaku mtze byt progresivni, takze k dosazeni maximalniho terapeutického efektu
miize byt potiebnych nékolik tydni terapie. Uinky fosinoprilu a thiazidovych diuretik na sniZeni
krevniho tlaku jsou aditivni.

Srdeéni selhani

Ve dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii u pacientii se srde¢nim selhanim lécenych
diuretiky s anebo bez digoxinu méla poc¢atecni davka pripravku MONOPRIL za nasledek akutni
pokles plicniho kapilarniho tlaku v zaklinéni (preload), stfedniho arteridlniho krevniho tlaku a
systémové vaskularni rezistence (afterload). Jednotlivé denni davky ptipravku MONOPRIL udrzuji
pozitivni hemodynamicky efekt béhem 24hodinového davkovaciho intervalu u pacientd, ktefi byli
1éceni 10 tydnii. Kromé toho doslo k poklesu tepové frekvence oproti vychozi hodnoté a zvysil se
indexovany tepovy objem navzdory snizenému plnicimu tlaku levé komory. Tachyfylaxe nebyla
zaznamenana.

V randomizované dvojité zaslepené studii u 252 déti a dospivajicich ve véku od 6 do 16 let s
hypertenzi nebo vysokym normalnim krevnim tlakem, bylo hodnoceno snizeni krevniho tlaku pti
podavani fosinoprilu jednou denné s nizkou (0,1 mg/kg), stfedni (0,3 mg/kg) a vysokou (0,6 mg/kg)
cilovou davkou. Na konci 4tydenni 1écby bylo primérné snizeni systolického krevniho tlaku na konci
davkovaciho intervalu v porovnani s vychozimi hodnotami podobné u déti 1écenych nizkou, stfedni
nebo vysokou davkou fosinoprilu. Mezi tfemi typy davkovani se neprokazala zadna zavislost
odpoveédi na davce. Pro déti s hmotnosti nizsi nez 50 kg neni k dispozici zadna vhodna sila davkovani.

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
receptorti pro angiotenzin II.

Studie ONTARGET byla vedena u pacientti s anamnézou kardiovaskularniho nebo
cerebrovaskularniho onemocnéni nebo u pacientt s diabetes mellitus 2. typu se znamkami poskozeni
cilovych organi. Studie VA NEPHRON-D byla vedena u pacientt s diabetes mellitus 2. typu a
diabetickou nefropatii.

V téchto studiich nebyl prokazan zadny vyznamné piiznivy Gcinek 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 receptorti pro angiotenzin II.
Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotensin II proto nesmi pacienti s diabetickou nefropatii
uZivat soucasné.

11/14



Studie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) byla navrzena tak, aby zhodnotila ptinos pridani aliskirenu k standardni terapii inhibitorem
ACE nebo blokatorem receptorii pro angiotenzin Il u pacientt s diabetes mellitus 2. typu a chronickym
onemocnénim ledvin, kardiovaskularnim onemocnénim, nebo obojim. Studie byla pred¢asné ukoncena
z ditvodu zvyseni rizika nezddoucich komplikaci. Kardiovaskularni amrti a cévni mozkova ptihoda
byly numericky castéjsi ve skuping s aliskirenem nez ve skupin€ 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.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po p.o. podéni piipravku MONOPRIL se fosinopril absorbuje z asi 30 az 40%. Celkovy podil
absorbovaného mnozstvi neni ovlivnén podanim potravy, absorpce se vSak mtize zpomalit. Fosinopril
se esterazami - predevsim v jatrech - hydrolyzuje za vzniku aktivniho metabolitu fosinoprilatu. Pti
jaterni dysfunkci mtze byt tato hydrolyza zpomalena, celkovy podil vzniklé aktivni latky se vSak
neméni. Hladina fosinoprilatu v séru za normalnich okolnosti vrcholi za cca 3 hodiny po podani
fosinoprilu, nezavisle od podané davky fosinoprilu. Po jednorazovém i opakovaném podani jsou Cpax 1
AUC ptimo umérné davkam fosinoprilu.

Fosinoprilat se z vice nez 95% vaze na bilkoviny krevni plazmy; vazba na formované krevni elementy
je zanedbatelna. Jeho distribu¢ni objem je maly. Fosinoprilat pronika placentarni bariérou pokusnych
zvitat. Fosinopril ani fosinoprilat nepronikaji hematoencefalickou bariérou.

Po p.o. podani fosinoprilu je asi 75% v plazmé ve formé aktivniho fosinoprilatu, 20 - 30% jako jeho
farmakologicky neaktivni glukuronid a 1 - 5% jako farmakologicky aktivni p-hydroxymetabolit
fosinoprilatu.

Po i.v. podani se fosinopril eliminuje téméf stejné intenzivng jatry i ledvinami. U zdravych osob je
celkova clearance i.v. podaného fosinoprilatu 26 az 39 ml/min. U hypertonikti s normalnimi funkcemi
jater a ledvin je pii opakovaném podavani primérny biologicky polocas fosinoprilatu 11,5 hod, u
pacientil se srde¢nim selhanim 14 hod.

Fosinopril se pro svou vysokou vazbu na bilkoviny plazmy nedé odstranit hemodialyzou (pfi ni je
primérna clearance fosinoprilu pouhd 2% clearance mocoviny) ani peritonealni dialyzou (7%
clearance mocoviny).

U pacientii s poruchami rendlnich funkci (clearance kreatininu < 80 ml/min./1,73m?) je celkova
télesna clearance k fosinoprilatu asi polovi¢ni ve srovnani s clearance pozorovanou u pacientd

s normalni funkci ledvin, zatimco absorpce, biologicka dostupnost a vazba na bilkoviny neni zjevné
pozménéna. Clearance fosinoprilatu se znatelné nelisi podle stupné rendlni nedostatecnosti; snizena
renalni eliminace je kompenzovana zvySenou heaptobiliarni eliminaci. Mirné zvysSeni plazmatickych
hodnot AUC (mén¢ nez dvakrat ve srovnani s normou) bylo pozorovano u pacientt s riznymi stupni
renalni nedostatecnosti, véetné terminalniho stadia renalniho selhani (clearance kreatininu
<10ml/min./1,73m?).

U pacientii s jaterni nedostatecnosti (alkoholova nebo biliarni cirhéza) se vznik fosinoprilatu miuze
zpomalit, celkovy podil vzniklé aktivni latky vSak zlstava nezménén. Celkova télesna clearance
fosinoprilatu miize byt sniZena na polovinu ve srovnani s pacienty s normalni funkei jater.
Farmakokinetické parametry fosinoprilatu u osob starSich nez 65 let se vyraznéji nelisi od situace u
mladsich jedincd.

Omezené farmakokinetické tidaje u déti a dospivajicich poskytla farmakokineticka studie s jednotnym
davkovanim u 19 pacientl s hypertenzi ve véku 6 az 16 let, kterym byl podavan roztok fosinoprilu 0,3
mg/kg.

Je tieba prokazat, zda jsou hodnoty plochy pod kiivkou (AUC) a hodnoty maximalnich koncentraci

(Cmax) fosinoprilatu (aktivni forma fosinoprilu) u déti od 6 do 16 let srovnatelné s hodnotami u
dospélych, kterym byl podavan roztok fosinoprilu 20 mg.
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Vrcholovy eliminaéni polocas fosinoprilu byl 11-13 hodin a byl podobny i v ostatnich fazich studii.
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Nebyl nalezen kancerogenni ani mutagenni u¢inek u mysi a potkant. Teprve po vysokych
cytotoxickych davkach metabolicky nezménéného fosinoprilu, ale nikoli fosinoprildtu, se zvysil pocet
chromozomalnich aberaci v ovariu pokusnych kieckd.

Podle dostupnych udaji podédvani ACE inhibitorii béhem téhotenstvi miize vést k poskozeni plodu.
Studie na zvitatech prokazaly, Ze podavani ACE inhibitorti ma teratogenni u¢inky na plod.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Laktosa

Mikrokrystalické celulosa

Krospovidon

Povidon

Natrium-stearyl-fumarat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C v ptivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

bily neprtihledny PVC-PVDC/AL blistr, krabicka
Velikost baleni: 28 tablet

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bausch Health Ireland Limited

3013 Lake Drive, Citywest Business Campus

Dublin 24, D24PPT3

Irsko

8. REGISTRACNI CiSLO

58/022/97-C
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