SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

MONACE 10 mg
MONACE 20 mg
tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta obsahuje 10 mg fosinoprilum natricum
Jedna tableta obsahuje 20 mg fosinoprilum natricum

Pomocné latky:
Jedna 10 mg tableta obsahuje monohydréat laktosy 118 mg
Jedna 20 mg tableta obsahuje monohydrat laktosy 108 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta
MONACE 10 mg:
bil¢ az témér bilé, kulaté tablety s oznac¢enim ,,FL.10%“. Primér 8§ mm.

MONACE 20 mg:
bilé az téméf bilé, kulaté tablety s oznacenim ,,FL20%. Primér 8§ mm.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba hypertenze
Lécba symptomatického srde¢niho selhani

4.2  Davkovani a zptsob podani

Fosinopril se podava peroralné v jedné denni davce. Jako vSechny l1éky uzivané jednou denné by se
mél podavat podavat v ptiblizn€ stejnou denni dobu. Vstiebavani fosinoprilu neni ovlivnéno potravou.
Davkovani by mélo byt individualni podle pacientova stavu a reakce krevniho tlaku (viz bod 4.4).

Hypertenze
Fosinopril miZe byt podavan v monoterapii nebo v kombinaci s jinymi typy antihypertenziv.

Hypertenzni pacienti nelécent diuretiky:

Pocatecni davka

Doporucena inicialni davka je 10 mg jednou denné. Pacienti se siln¢ aktivovanym renin-angiotensin-
aldosteronovym systémem (piedevsim s renovaskularni hypertenzi, s depleci soli a/nebo s objemovou
depleci, se srde¢ni dekompenzaci nebo tézkou hypertenzi) mohou na Gvodni davku reagovat prudkym
poklesem krevniho tlaku. Proto by méla byt pocatecni lécba provadéna pod lékaiskou kontrolou.
UdrZovaci davka

1/12



Obvykla denni davka je 10 mg s maximem 40 mg podana v jedné davce. Obecné plati, Ze jestlize se
pii podavani uréité davky ocekavany terapeuticky efekt nedostavi béhem 3 az 4 tydnt, davka mize byt
dale zvySovéna.

Hypertenzni pacienti soucasné lécent diuretiky:

Po tivodni 1é¢bé fosinoprilem se miiZze objevit symptomaticka hypotenze, coz je pravdépodobnéjsi u
pacientd soucasné léCenych diuretiky. Proto je v té€chto pripadech doporucovana opatrnost, nebot’ tito
pacienti mohou mit depleci soli a/nebo objemovou depleci. Pokud je to mozné, diuretika by méla byt 2
az 3 dny pted zahajenim 1é¢by fosinoprilem vysazena. U hypertenznich pacientd, u kterych nemtize
byt 1é¢ba diuretiky pteruSena, by méla byt 1é¢ba fosinoprilem zahajena davkou 10 mg. Renalni funkce
a hladiny kalia v séru by mély byt kontrolovany. Dalsi davky fosinoprilu by mély byt upraveny podle
odpoveédi krevniho tlaku. JestliZe je to nutné, diureticka 1é¢ba mize byt znovu zahdjena (viz bod 4.4 a
4.5). Pokud je 1é¢ba zahajovana u pacientt s diuretickou 1é€bou, doporucuje se zahajit 1é¢bu
fosinoprilem pod lékatskou kontrolou po dobu né€kolika hodin, dokud se krevni tlak nestabilizuje.

Srdecni selhanit

U pacientl se symptomatickym srde¢nim selhanim by mél byt fosinopril podavan jako dopliujici
1é¢ba k diuretikiim, nebo ptipadné k digitalisu. Doporuc¢end tivodni davka je 10 mg denné, ktera ma
byt podana pod lékaiskym dohledem. Jestlize je ivodni davka pacienty dobie tolerovana, pak muze
byt davka zvySovana aZz na 40 mg jednou denné, podle klinické odpovédi. Vznik hypotenze po uvodni
davce by nemél branit opatrné titraci davek fosinoprilu poté, co byla tato hypotenze upravena.

U pacientt s vysokym rizikem symptomatické hypotenze napf. u pacientu s depleci soli, s nebo bez
hyponatrémie, u pacientdl s hypovolemii nebo u pacientii, kterym byla podavana intenzivni diureticka
1é¢ba, by mely byt tyto stavy upraveny pokud mozno pied zahjenim 1é¢by fosinoprilem. U pacientd
s vysokym rizikem vzniku hypotenze mtize osetfujici 1€kar podat ivodni davku 5 mg, aby zjistil, jaky
hypotenzni ti€inek u téchto pacientl 1é¢ivo vyvola. Davka by méla byt nasledné zvySovéana az do
dosazeni optimalni odpovédi.

Renalni funkce a hladiny kalia v krvi by mély byt monitorovany (viz bod 4.4.).

Pacienti s renalni insuficienci
Doporucuje se podani inicialni davky 10 mg na den, ale , zvlasté v piipadech, kdy hodnoty GFR jsou
mensi nez 10 ml/min, je doporuceno postupovat s opatrnosti.

Pacienti s poSkozenim jaternich funkci

Je doporucovana tivodni davka 10 mg na den, pficemz se doporucuje postupovat opatrné. Ackoliv
rychlost hydrolyzy miZe byt zpomalena, rozsah hydrolyzy neni u pacientt s jaternim poskozenim
vyznamné snizen. V této skupiné pacienti je dolozena snizend hepaticka clearance fosinoprilatu

s kompenzaénim vzestupem renalni exkrece.

Deti a mladistvi (< 18 let)
Ucinnost a bezpecnost podavani 1é¢iva u déti a mladistvych nebyla zcela stanovena a proto se
podavani tohoto 1é¢ivého pripravku détem a dospivajicim nedoporucuje.

Osoby vyssiho véku

U pacientt s klinicky normalni funkci ledvin a jater neni tfeba davkovani snizovat, jelikoz ve srovnani
s mladSimi subjekty nebyly nalezeny vyznamné rozdily ve farmakokinetickych parametrech nebo

Vv antihypertenzivnim G¢inku fosinoprilatu.

4.3 Kontraindikace

- hypersensitivita na sodnou stil fosinoprilu nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto piipravku nebo
na jiné ACE inhibitory

- angioedém spojeny s predchozi 1éébou ACE inhibitory v anamnéze

- dédi¢ny nebo idiopaticky angioedém

- druhy a tfeti trimestr t€¢hotenstvi (viz body 4.4 a 4.6)
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4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Symptomaticka hypotenze

Symptomaticka hypotenze je u nekomplikovanych hypertonikii pozorovana vzacné. Pfi podavani
fosinoprilu pacientim s hypertenzi je vyskyt hypotenze pravdépodobnéjsi v pfipad¢, ze pacient ma
objemovou depleci, napt. po diuretické 16Cbe, pti neslané dieté, po dialyze, prijmu nebo zvraceni,
nebo trpi té€Zkou renin-dependentni hypertenzi (viz body 4.5 a 4.8). Symptomaticka hypotenze byla
pozorovana u pacientd se srdeénim selhanim, s renalni insuficienci nebo bez ni..

selhani, u nichz se podavaji vysoké davky klickovych diuretik, a ktefi maji hyponatrémii nebo renalni
dysfunkci. U pacientd se zvySenym rizikem vzniku symptomatické hypotenze musi byt zahajeni 1é¢by
a uprava davkovani peclivé monitorovany. Podobné je tieba pristupovat k pacientim s ischemickou
chorobou srdeéni nebo s cerebrovaskularnim onemocnénim, u nichZ by nahly pokles krevniho tlaku
mohl zapfi¢init infarkt myokardu nebo mozkovou pfihodu. V piipadé vzniku hypertenze musi byt
pacient ulozen do vodorovné polohy a pokud je tfeba, mél by dostat infuzi 0,9% roztoku chloridu
sodného. Prechodna hypotenzni reakce neni kontraindikaci dal§iho podévani ptipravku, které po
uprave krevniho tlaku po infuzi probiha obvykle bez problémt.

U nékterych pacientti se srdecnim selhanim, kteti maji normalni nebo nizky krevni tlak, mtze

dojit po podéani fosinoprilu k dalSimu snizeni systémového krevniho tlaku. Tento uéinek se ocekava a
obvykle neni divodem k pieruseni 1é¢by. Jestlize se hypotenze stane symptomatickou, snizeni davky
nebo preruSeni podavani fosinoprilu miize byt nezbytné.

Stenoza aortalni a mitralni chlopné

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

Snizeni renalnich funkci

U pacientti s poruchou funkce ledvin neni tfeba ivodni davkovani upravovat. Rutinni
monitorovani hladin kalia a kreatininu je u téchto pacienti soucasti bézné 1ékaiské péce.

U pacientu se srde¢nim selhanim miize hypotenze, vznikla po zahajeni terapie ACE inhibitory,
vést k dalSimu poSkozeni renalnich funkci. V takovych pfipadech byla hlaSena akutni selhani
ledvin, obvykle reverzibilni.

U nékterych pacient s bilateralni stenozou renalni arterie nebo se stenozou arterie solitarni

ledviny, kteti jiz diive byli IéCeni ACE inhibitory, bylo pozorovano zvyseni hodnot krevni mocoviny
a sérového kreatininu, které se obvykle po preruseni 1é¢by normalizovaly. Toto zvySeni je

zvlasté pravdépodobné u pacientil s renalni insuficienci. Pokud je pfitomna i

renovaskularni hypertenze, pak se riziko vzniku ztézké hypotenze a renalni isuficience zvysuje.

U téchto pacientd by méla byt le¢ba zahajovana pod lékaiskou kontrolou, za pouziti nizkych davek

a opatrné titrace davek.

Jelikoz podavani diuretik miize riziko vySe uvedenych stavii zvySovat, mélo by byt

pferuseno a renalni funkce by mély byt v prib&hu prvnich tydni 1é¢by fosinoprilem

peclivé monitorovany.

U nékteych pacientt s hypertenzi, u kterych nejsou patrné zndmky stavajiciho

renovaskularniho onemocnéni, doslo, zvIasté v piipadech, kdy byl fosinopril podavan soubézné

s diuretikem, ke zvySeni hodnot krevni moc€oviny a sérového kreatininu,které bylo obvykle mirné
a prechodné. Casté&ji se tento nalez vyskytuje u pacienti s poruchou funkce ledvin v anamnéze,
coz mize vyzadovat snizeni davek a/nebo pieruSeni terapie diuretiky a/nebo ACE inhibitory.

Proteinurie

U pacienti s poruchou funkce ledvin se ve vzacnych ptipadech mize vyskytnout proteinurie.

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

Hypersenzitivita/ angioedém

Angioedém obliceje, koncetin, rtll, jazyka, glotis a /nebo laryngu byl vzacné hlasen u

pacientt 1é¢enych ACE inhibitory, véetné fosinoprilu. Muze se vyskytnout kdykoliv v pribéhu 1é¢by.
V téchto piipadech musi byt fosinopril okamzité vysazen, musi byt podana adekvatni le¢ba a

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

respiraénich potizi, musi byt pacient dlouhodob¢ sledovan, zda 1é¢ba antihistaminiky

a kortikosteroidy je dostatecné u€inna.

Velmi vzacné byly hlaseny pripady tmrti v disledku angioedému laryngu nebo jazyka. Pacienti

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

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

ACE inhibitory Cast¢ji vyvolavaji angioedém u pacientd ¢erné pleti nez u bélochu.

U pacientti s anamnézou angioedému, ktery nevznikl v souvislosti s podavanim ACE inhibitoru,
je pti podavani ACE inhibitoru riziko vzniku angioedému vyssi (viz bod 4.3).

Anafylaktoidni reakce u hemodialyzovanych pacientii
Anafylaktoidni reakce byly hlaSeny u pacientl dialyzovanych za pouziti vysokopritotokovych

membran (napf. AN 69) a soubézné l1é¢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 pacientd 1é¢enych ACE inhibitory v prib&éhu LDL aferézy s dextran- sulfatem
popsany Zivot ohrozujici anafylaktoidni reakce. Prevenci vzniku téchto reakci je pferuseni 1écby
ACE inhibitory pied kazdym vykonem.

Desensibilizace

U pacientt, kterym byly ACE inhibitory podavany v pribéhu desenzibilizacni 1é¢by (napf.
hymenoptera venom) , anafylaktoidni reakce ptetrvavaly. U nékterych pacientt se témto reakcim
zabrénilo docasnym vysazenim ACE inhibitord. Tyto reakce se vSak po neuvazeném opétovném
nasazeni ptipravku 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 za¢ina

cholestatickou zloutenkou nebo hepatitidou a progreduje do fulminantni nekrézy, nékdy koncici
fatalné.

Mechanizmus vzniku tohoto syndromu neni znam. Pacienti 1éceni fosinoprilem, u nichz se

objevi Zloutenka nebo vyrazné zvyseni hodnot jaternich enzymu, by méli fosinopril vysadit a méli by
byt odpovidajicim zplisobem sledovani.

Neutropenie/ agranulocytéza

Neutropenie/ agranulocytdza, trombocytopenie a anémie byly hlaSeny u pacientl 1éCenych

ACE inhibitory. U pacientd s normalni funkci ledvin a bez dalsich komplikujicich faktord se

neutropenie objevi jen vzacné. Neutropenia a agranulocytdsa jsou po vysazeni ACE inhibitoru
reverzibilni. Fosinopril by mél byt u pacientii s kolagenézami, pfi imunosupresivni terapii, pfi

1é¢bé alopurinolem nebo prokainamidem nebo pii kombinaci téchto zminénych

komplikujicich faktort, zv1asté u pacienti s poruchou funkce ledvin, podavan s velkou opatrnosti.

U nékterych téchto pacientl se objevily zavazné infekce, které neodpovidaly na

intenzivni antibiotickou 1é¢bu. Jestlize je fosinopril témto pacientim podavan, doporucuje se
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pravideln¢ kontrolovat pocet bilych krvinek a pacienti musi byt instruovani, aby jakékoliv
znamky infekce ohlasili.

Rasa

Stejné jako ostatni ACE inhibitory mtize byt fosinopril mén¢ u¢inny na snizeni krevniho tlaku u
pacientt ¢erné pleti nez u bélochtl, coz je vysvétlovano vyssi prevalenci nizkych hladin

reninu v ¢erno§ské populaci.

Kasel

Pti lécbé ACE inhibitory byl hlaSen kasel, ktery je charakterizovan jako neproduktivni, pfetrvavajici
a mizejici po preruseni 1écby. Kasel vyvolany ACE inhibitory by mél byt soucasti

diferencialni diagnozy kasle.

Operace/ anestézie

U pacientl podstupujicich velky chirurgicky zakrok nebo v pribéhu anestézie s

ptipravky vyvolavajicimi hypotenzi, mize 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 pacientti 1é¢enych ACE inhibitory

véetné fosinoprilu. Vznikem hyperkalémie jsou ohroZeni pacienti s rendlni insuficienci, diabetem
nebo pacienti uzivajici soucasn¢ kalium Settici diuretika, dopliiky drasliku nebo draslik
obsahujici substituce soli a dale pacienti 1é¢eni dal§imi ptipravky zvySujicimi koncentraci
drasliku v séru (napft. heparin). JestliZe je soubézné podavani vyse uvedenych piipravki
povazovano za nutné, pak je doporu¢eno monitorovat hladiny drasliku v séru (viz bod 4.5).

Pacient 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 inhibitor nema byt v t€hotenstvi zahajovano. Pokud je pokracovani podavani
ACE inhibitori povazovano za nezbytné, pacientky planujici ot€¢hotnéni by mély byt prevedeny
na jalternativni antihypertenzivni terapii, ktera ma stanoveny bezpecnostni profil pro podavani
v téhotenstvi. Pokud je diagnostikovano té¢hotenstvi, 1é¢ba ACE inhibitory musi byt

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

Tento ptipravek obsahuje laktosu. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy nesnasenlivosti
galaktosy, vrozenym deficitem laktazy nebo s poruchou vstiebavani glukosy-galaktosy by neméli
pripravek uzivat.

45 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Diuretika

Pokud jsou diuretika piidana k 1é¢bé pacientti uzivajicich fosinopril, antihypertenzivni
ucinek pripravki se obvykle s¢ita.

U pacientll jiz uzivajicich diuretika a zv1asté u téch, u kterych byla 1é¢ba diuretiky zahajena
nedavno, muze n€kdy pfi nasazeni fosinoprilu dojit k nadmémému poklesu krevniho tlaku. . Riziko
vzniku symptomatické hypotenze po podani fosinoprilu 1ze minimalizovat vysazenim diuretika
ptred zahdjenim podavani fosinoprilu (viz bod 4.4. a 4.2).

Kalioveé dopliky, kalium Setvici diuretika, kalium obsahujici nahrady soli nebo dalsi lécivé pripravky
zvySujici hladinu kalia v séru (napr. heparin) (viz bod 4.4).
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Jak vyplyva z klinickych studii, hladiny drasliku obvykle zGistavaji na normalni Grovni a hyperkalémie
byla pozorovana jen u nékterych pacientt. Rizikovymi faktory pro vznik hyperkalémie jsou renalni
insuficience, diabetes mellitus a souc¢asné uzivani kalium Setticich diuretik (napft. spironolakton,
triamteren nebo amilorid), doplikd drasliku, kalium obsahujicich nahrad soli nebo jiych

1é¢ivych pripravki zvysujicich hladinu kalia v séru (napf. heparin). Podavani téchto

ptipravki, pfedevsim u pacienti s poruchou funkce ledvin, mize vést k vyznamnemu zvyseni

hladin kalia v séru. Pokud je fosinopril podavan s kalium neSetticimi diuretiky, pak se

diuretiky vyvolana hypokalemie mize normalizovat.

Lithium

Reverzibilni zvyseni sérovych koncentraci lithia a jeho toxicita byly hlaseny pii soubézném podavani
lithia a ACE inhibitorti. Soubézné podavani thiazidovych diuretik mize zvySovat riziko

toxicity lithia a zvySovat jiz zvySenou toxicitu lithia ve spojeni s ACE inhibitory.

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

peclivé monitorovat hladiny lithia (viz bod 4.4).

Nesteroidni protizanétlivé lecivé pripravky (NSAIDs) véetné kyseliny acetylsalicylove >3 g/den
Chronické podavani NSADs muize snizovat antihypertenzivni u¢inky ACE inhibitori. NSAIDs a ACE
inhibitory vykazuji aditivni vliv na zvySeni sérového kalia a mohou zhorsit renalni funkce. Tyto
ucinky jsou obvykle reverzibilni. Vzacné se miize objevit akutni selhani ledvin, zvlasté u pacientd

s ohroZenou funkci ledvin, jako jsou starSi nebo dehydratovani jedinci.

Jina antihypertenziva

Kombinace s dalSimi antihypertenzivy jako jsou betablokatory, methyldopa, antagonisté kalcia a
diuretika, mohou zvySovat antihypertenzivni G¢inky fosinoprilu. Spole¢né podani s glycerol

- trinitratem  a jinymi nitraty nebo jinymi vasodilatitory miize vést k dal$imu snizeni tlaku krve.

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

Sympatomimetika
Sympatomimetika mohou redukovat antihypertenzivni ii€¢inky ACE inhibitort.

Antidiabetika

Epidemiologické studie ukézaly, Ze soubézné podani ACE inhibitori a antidiabetik (inzulin,
peroralni hypoglykemika) mtize zvysit jejich hypoglykemizujici G€inek s rizikem vzniku
hypoglykémie. Tento fenomén se Casteji objevoval v prubéhu prvnich tydni kombinované
1é¢by a u pacienti s poruchou funkce ledvin.

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

Imunosupresiva, cytostatika, systémové kortikosteroidy nebo prokainamid, alopurinol
Kombinace fosinoprilu s imunosupresivy a /nebo 1é¢ivymi ptipravky, které mohou
zpusobit leukopenii, je tieba se vyvarovat.

Alkohol
Alkohol zvysuje hypotenzivni ti¢inky fosinoprilu.

Antacida
Antacida (napf. aluminium hydroxyd, magnesium hydroxyd, simetikon) mohou sniZit vsttebavani
fosinoprilu, a proto by tyto 1é¢ivé ptipravky mély byt uzivany v nejméné dvouhodinovém odstupu.

Laboratorni interakce
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Fosinopril mize byt pfi¢inou fale§né nizkych hodnot sérovych hladin digoxinu v testu vyuZivajicim
metodu absorpce na zivocisném uhli (Kit RIA Digi-Tab® pro digoxin). Je doporu¢eno
prerusit 1écbu fosinoprilem nékolik dni pfed provedenim testl na vysetfeni funkce piistitnych télisek.

4.6 Téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi

Uzivani ACE inhibitort se nedoporucuje v prib&hu prvniho trimestru t¢hotenstvi (viz bod
4.4). Uzivani ACE inhibitora je kontraindikovano béhem druhého a tfetiho trimestru
téhotenstvi (viz bod 4.3 a 4.4).

Epidemiologické studie neposkytly presvédcivy dikaz teratogenniho rizika ACE

inhibitorti podavanych v prvnim trimestru t€hotenstvi , pfesto nelze malé zvySeni rizika

vylouc¢it. Pokud neni podavani ACE inhibitorti povazovano za zcela nezbytné, pak by mély

byt pacientky planujici t¢hotenstvi pfevedeny na alternativni antihypertenzivni 1é¢bu, u které

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

Je znamo, ze podavani ACE inhibitorii ve druhém a tfetim trimestru t€hotenstvi zplsobuje u
cloveka fetotoxicitu ( snizeni funkce ledvin, oligohydramnion, zpozdéni osifikace lebecnich kosti)
a neonatalni toxicitu (selhani ledvin, hypotenze, hyperkalémie) (viz bod 5.3).

Pti expozici ACE inhibitordim od druhého trimestru téhotenstvi se doporucuje kontrola renalni funkce

a lebky plodu ultrazvukem.

Déti, jejichz matky uzivaly ACE inhibitory, by mély byt peclivé pozorovany pro moznou hypotenzi

(vizbod 4.3 a 4.4). Fosinoprilat proniké placentou a miZze byt, s jistym klinickym pfinosem,
eliminovan z neonatalniho obé&hu peritonealni dialyzou a teoreticky i vyménnou transfuzi.

Kojeni

Podavani ptipravku Monace 10 mg a Monace 20 mg béhem kojeni se nedoporucuje, protoze nejsou
dostupné zadné idaje. Je vhodnéjsi pouzivat jinou lécbu, kterd ma 1épe dolozeny bezpecnostni profil
b&hem kojeni, obzvlasté u matek kojicich novorozence nebo nedonosené déti.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nepredpoklada se, ze by mél fosinopril pfimé u¢inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje,i, ale jeho
nezadouci ucinky jako je hypotenze, zavraté a toCeni hlavy ji ovliviiovat mohou. Vyskytuji se hlavné
na zacCatku 1écby a pfi zvySovani davek, pti prevedeni pacienta z jinych 1é¢ivych pripravki a

v kombinaci s alkoholem a jsou pocitovany individualng.

4.8 Nezadouci ucinky

U pacientt lécenych fosinoprilem byly nezddouci uc¢inky obecné mirné a ptechodného razu.

V kazdé skuping Cetnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Velmi Casté: >1/10

Casté: >1/100 a <1/10
M¢éné Casté: >1/1000 a <1/100
\Vzacné: >1/10 000 a <1/1000

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

Poruchy krve a lymfatického systému
Méné Casté: prechodné snizeni hemoglobinu, snizeni hematokritu

Vzacné: pifechodna anémie, eozinofilie, leukopenie, lymfadenopatie, neutropenie, trombocytopenie
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Velmi vzacné: agranulocytoza

Poruchy metabolismu a vyZivy
Méné casté: poruchy chuti, dna, hyperkalémie

Psychiatrické poruchy
Méné casté: deprese, zmatenost

Poruchy nervového systému

Casté: zavraté, bolesti hlavy

Méné Casté: mozkovy infarkt, parestezie, somnolence, mrtvice, synkopa, poruchy chuti, ties,
poruchy spanku

Vzé&cné: poruchy feci a paméti, dezorientace

Poruchy oka
Méné ¢asté: vizualni poruchy

Poruchy ucha a labyrintu
M¢éné Casté: bolest v usich, zvonéni v usich, zavraté

Srdecni poruchy

Casté: tachykardie

M¢éné Casté: angina pectoris, infarkt myokardu nebo cerebrovaskularni ptihoda, palpitace,
srdecni zastava, poruchy rytmu a vodivosti

Cévni poruchy

Casté: hypotenze, ortostaticka hypotenze

Méng Casté: hypertenze, Sok, pfechodna ischemie
Vzacné: navaly, vyrony, periferni cévni onemocnéni

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Casté: kasel

Méné ¢asté: dusnost, ryma, sinusitida, tracheobronchitida

Vzé&cné: bronchospasmus, krvaceni z nosu, laryngitida/chrapot, pneumonie, plicni méstnani

Gastrointestinalni poruchy

Casté: nauzea, zvraceni, prijem

Mén¢ Casté: z&cpa, sucho v Ustech, plynatost

Vzacné: Ustni 1éze, pankreatitida, otok jazyka, nadymani, dysfagie
Velmi vz&cné: intestinalni angioedém, (sub) ileus

Poruchy jater a zlucovych cest
Vzacné: hepatitida
Velmi vzécné: selhani jater

Poruchy kiize a podkozni thkdane

Casté: vyrazka, angioedém, dermatitida
Mén¢ Casté: hyperhydrosa, svédéni, kopiivka
Vzacné: ekchymosa

Byl popsan komplex ptiznaki zahmujici jeden nebo vice projevi: horecka, vaskulitida, bolesti
svald, bolesti kloubl/artritida, pozitivni antinuklearni protilatky (ANA), zvySeni sedimentace,
eozinofilie a leukocytosa, vyrazka, fotosensitivita nebo jiné koZni projevy.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Méné Casté: myalgie
Vzécné: artritida
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Poruchy ledvin a mocovych cest
Méné casté: selhani ledvin, proteinurie
Vzé&cné: onemocnéni prostaty

Velmi vzacné: akutni selhani ledvin

Poruchy reprodukcniho systému a prsu
Méné ¢asté: sexualni dysfunkce

Celkove poruchy a reakce v misté aplikace

Casté: bolest na hrudniku nekardialniho puvodu, slabost

Méné asté: horecka, periferni otoky, nahlé umrti, torakalni bolest
Vzécné: slabost jedné koncetiny

Vicendsobna vysetreni

Casté: vzestup alkalické fosfatazy, bilirubinu, LDH a transaminaz

M¢éné Casté: zvyseni t€lesné hmotnosti, zvySeni krevni moCoviny a sérového kreatininu, hyperkalémie
Vzacné: mirné zvySeni hemoglobinu, hyponatrémie

V Klinickych studiich s fosinoprilem nebyl nalezen rozdil v incidenci vyskytu nezadoucich uéinki
u star$ich lidi (nad 65 let) a mladsich pacientt.

4.9 Predavkovani

Ptiznaky ptedavkovani ACE inhibitory mohou zahrnovat hypotenzi, obéhovy Sok, poruchy
rovnovahy elektrolytd, selhani ledvin, hyperventilaci, tachykardii, palpitatci, bradykardii,
zavraté, uzkost a kasel.

V piipadé predavkovani se doporucuje podat i.v. infuzi fyziologického roztoku. a v

ptipadé¢ predavkovani bypacienti méli byt pod peclivym lékatskym dohledem, nejlépe na
jednotce intenzivni péce. Doporucuje se Casta kontrola sérovych elektrolytt a kreatininu. Pokud
od poziti davky uplynulo méné€ nez 30 minut, m¢la by byt zah4jena opatteni, ktera by

ptedesla absorpci, jako je vyplach Zaludku, podani adsorbencii a natrium- sulfatu. Pokud se
objevi hypotenze, pacient by mél byt ulozen do protiSokové polohy a mél by co nejrychleji
dostat nahradu soli a vody. M¢lo by byt také zvazeno podani angiotensinu II. Bradykardie nebo
jina vyrazna vagova reakce by mély byt osetfeny podanim atropinu. Lze zvazit pouZiti pacemakeru.
Fosinoprilat nelze z téla odstranit dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: antihypertenzivum, ACE inhibitor, ATC kéd: C09A A09

Mechanismus ucinku

Sodna sil fosinoprilu je prolé¢ivo ve forme esteru dlouhodobé plisobiciho ACE

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

konverzi dekapeptidu angiotensinu | na oktapeptid- angiotensin Il. VVysledné sniZeni

hladin angiotensinu Il vede ke snizeni vazokonstrikce a snizeni sekrece aldosteronu, coz mtze
vyvolat mirné zvyseni hladiny kalia v séru a ztratu sodiku a tekutin. Obvykle nedochazi ke
zmeéné prutoku krve ledvinami nebo rychlosti glomerularni filtrace.

ACE inhibice také brani odbouravani silného vasodepresoru- bradykininu, coZ pfispiva k
antihypertenzivnimu téinku; fosinopril vykazuje lé¢ebny u¢inek u hypertenznich pacienti s
nizkou hladinou reninu.

U pacientl se srde¢nim selhanim se piedpoklada, ze pfiznivé ucinky fosinoprilu jsou
zpusobeny hlavné potlacenim renin-angiotensin-aldosteronového systému; inhibice ACE pak

9/12



zpusobi snizeni preloadu a afterloadu.

Farmakodynamika

Podani fosinoprilu pacientim s hypertenzi vyvolava snizeni krevniho tlaku vleZe i ve stoje bez
vyznamného zvyseni srde¢ni frekvence. U hypertoniki snizujefosinopril krevni tlak béhem
jedné hodiny po podani, maximum G¢inku je pozorovano do 3-6 hodin. Pti obvyklém

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

Utinky fosinoprilu a thiazidovych diuretik jsou aditivni.

U pacientl se srdecnim selhanim zlepsuje fosinopril piiznaky onemocnéni a schopnost
fyzické aktivity pacienta, snizuje zavaznost a ¢etnost hospitalizaci z divodu srde¢niho selhani.
Ve studii 8 cirhotickych pacientii nemél fosinopril podavany v davce 20 mg/den po dobu
jednoho mésice vliv na jaterni ( alanintransferaza, gama-glutamyl-transpeptidaza, clearance
galaktosy a antipyrinu) ani ledvinové funkce.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Vstrebavani

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

absorbovaného mnozstvi neni ovlivnén pfitomnosti potravy v zazivacim traktu, avSak vsttebavani
se muze zpomalit.

Rychlé 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 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 (Cpax, AUC)

piimo umérné podané davce fosinoprilu.

Distribuce
Fosinoprilat se z vice nez 95% vaze na bilkoviny, jeho distribuéni objem je pomérné maly a
jeho vazba na bunécéné slozky krve je zanedbatelna.

Metabolismus

Hodinu po podani fosinoprilu je v plasmé méné nez 1% nezménéné latky; 75% je pritomno ve formé
aktivniho fosinoprilatu, 15-20% ve form¢ 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 hypertonikt s
normalni funkeci jater a ledvin byl pii opakovaném podavani fosinoprilu efektivni polocas
pro akumulaci fosinoprilatu 11,5 hodin, u pacientt se srde¢nim selhanim 14 hodin.

Zvlastni skupiny pacientii

U pacientt s renalnim selhanim (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 zmény vstiebavani, biologické dostupnosti a vazby na
proteiny. Clearance fosinoprilatu se neméni v zavislosti na stupni renalniho selhani;

snizeni vyluCovani ledvinami je kompenzovéano zvysenim hepato-biliarniho vylucovani.
Lehké zvyseni hodnot AUC (méné nez dvojnasobek normalnich hodnot) bylo pozorovano u
pacientd s riznym stupném renalniho selhani véetné terminalniho rendlniho selhani
(clearance kreatininu < 10 ml/min/1,73 m?).

U pacientu s jaternim selhanim (alkoholismus, biliarni cirhdza) neni hydrolyza fosinoprilu
vyznamn¢ snizena, ackoliv rychlost hydrolyzy mize byt zpomalena; clearance

celkového fosinoprilatu je téméf poloviéni ve srovnani s clearance u pacienti s normalni
jaterni funkci.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity
po opakovaném podavani, genotoxicity a hodnoceni kancerogenniho potencialu neodhalily
zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka. Studie reprodukéni toxicity u potkand ukazuji, ze fosinopril
nema negativni vliv na fertilitu a reprodukci a neni teratogenni. Bylo prokadzano, ze ACE
inhibitory jako tfida, jsou-li podany ve druhém a tfetim trimestru, maji nezadouci uc¢inky na
pozdni vyvoj plodu a zplisobuji tmrti plodu a vrozené vady piedevs§im lebky. Byla

hl&3ena fetotoxicita, retardace intrauterinniho riistu a otevieny ductus arteriosus. Pfedpoklada se,
7e tyto vyvojové anomalie jsou ¢astecné zplisobeny piimym ucinkem ACE inhibitorii na renin
-angiotensinovy systém plodu a ¢aste¢n¢ ischemii zplisobenou hypotenzi u matky a snizenim
fetoplacentarniho pritoku krve a zasobovani fetu kyslikem a zivinami. Ve studiich, kde

potkani samice dostavaly fosinopril pted zabfeznutim az do doby vrhu, vzrostla incidence
thynu mlad’at béhem laktace. Latka prochazi placentou a vylucuje se do matefského mléka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Monohydrat laktosy, sodna sil kroskarmelosy, pfedbobtnaly kukuti¢ny $krob, mikrokrystalicka
celulosa, glycerol-dibehenat.

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti
Blistr a neotevieny obal: 2 roky
Lahvicka po prvnim otevieni: 100 dni

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

Blistry: Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted vlhkosti.

Lahvicky (PP): Uchovavejte v dobie uzaviené lahvicce, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

OPA-ALU-PVC/ALU blistr: 10, 14, 20, 28, 30, 42, 50, 98 a 100 tablet.

PP lahvicka uzaviena pojistnym LDPE uzavérem s vysouSedlem: 50, 100, 250 a 500 tablet

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatfeni pro likvidaci pfipravku

Zadné zvlastni pozadavky.

Vsechen nepouzity piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

PharmaSwiss Ceska republika s.r.o. )
Jankovcova 1569/2c, 170 00 Praha 7, Ceska republika

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

Monace 10 mg: 58/434/09-C
Monace 20 mg: 58/435/09-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

3.6.2009/4.2.2010
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