CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zofenil 7,5
7,5 mg, tabletki powlekane

Zofenil 30
30 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD ILOSCIOWY I JAKOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana produktu leczniczego Zofenil 7,5 zawiera 7,5 mg soli wapniowej
zofenoprylu, co odpowiada 7,2 mg zofenoprylu.

Kazda tabletka powlekana produktu leczniczego Zofenil 30 zawiera 30 mg soli wapniowe;j
zofenoprylu, co odpowiada 28,7 mg zofenoprylu.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:
Kazda tabletka powlekana produktu leczniczego Zofenil 7,5 zawiera 17,35 mg laktozy jednowodne;j.

Kazda tabletka powlekana produktu leczniczego Zofenil 30 zawiera 69,4 mg laktozy jednowodne; .
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Zofenil 7,5
Tabletki powlekane: biate, okragle, dwustronnie wypukte.

Zofenil 30
Tabletki powlekane: biate, podtuzne, z linig podziatu. Tabletke mozna podzieli¢ na dwie réwne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Nadcisnienie tetnicze
Zofenil jest przeznaczony do leczenia tagodnego i umiarkowanego samoistnego nadci$nienia
tetniczego.

Ostry zawat serca

Zofenil moze by¢ stosowany w leczeniu wczesnej fazy ostrego zawalu serca z objawami
podmiotowymi i przedmiotowymi niewydolnosci serca lub bez nich.

Podawanie produktu leczniczego nalezy rozpocza¢ w ciagu pierwszych 24 godzin od wystgpienia
objawow u stabilnych hemodynamicznie pacjentow, u ktorych nie wdrozono leczenia
trombolitycznego.

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania
Zofenil moze by¢ przyjmowany przed, w trakcie albo po positku.
Podawang dawke nalezy stopniowo zwigksza¢ w zaleznos$ci od reakcji pacjenta na leczenie.

Nadci$nienie tetnicze

Dawkowanie nalezy ustali¢ na podstawie wynikow pomiardéw cisnienia tetniczego, wykonywanych
bezposrednio przed podaniem kolejnej dawki. W razie potrzeby dawke nalezy stopniowo zwigkszac,
zachowujac co najmniej czterotygodniowe odstepy pomigdzy kolejnymi zmianami dawkowania.




Pacjenci bez niedoboréw plynéw lub sodu:

Leczenie nalezy rozpoczyna¢ od podawania 15 mg raz na dobe, zwiekszajac dawke stopniowo, do
uzyskania optymalnej kontroli ci$nienia tgtniczego.

Zazwyczaj stosowana dawka podtrzymujaca wynosi 30 mg raz na dobe.

Maksymalna dawka dobowa wynosi 60 mg, podawana jednorazowo lub w dwoch dawkach
podzielonych.

W przypadku braku zadowalajacej reakcji na leczenie mozna zastosowac¢ dodatkowo inny lek
przeciwnadci$nieniowy, np. lek moczopedny (patrz punkty 4.3, 4.4, 4.5i5.1).

Pacjenci z podejrzeniem niedoborow plynow lub sodu:

U pacjentow z grupy zwickszonego ryzyka, po podaniu pierwszej dawki leku moze wystgpic
niedocis$nienie tetnicze (patrz punkt 4.4). Przed rozpoczeciem podawania inhibitorow ACE
(konwertazy angiotensyny) nalezy wyréwnac niedobory ptynow i (lub) sodu, a takze, na dwa, trzy dni
przed rozpoczgciem podawania inhibitora ACE, odstawi¢ leki moczopedne. Leczenie produktem
leczniczym Zofenil nalezy rozpocza¢ od dawki poczatkowej 15 mg na dobe. Jesli okresowe
odstawienie lekow moczopgdnych nie jest mozliwe, leczenie produktem leczniczym Zofenil nalezy
rozpoczaé¢ od dawki poczatkowej 7,5 mg na dobe.

Nalezy $cisle monitorowac pacjentow z grupy duzego ryzyka wystapienia ci¢gzkiego, 0strego
niedoci$nienia, najlepiej w warunkach szpitalnych, przez okres w ktérym spodziewane jest
maksymalne dziatanie, zar6wno po podaniu pierwszej dawki, jak i po kazdym zwigkszeniu dawki
inhibitora ACE i (lub) leku moczopegdnego. Powyzsze zalecenia dotycza rowniez pacjentéw z dtawica
piersiowg lub chorobami naczyn mézgowych, u ktérych gwattowne obnizenie cisnienia tetniczego
moze spowodowac zawal serca lub incydent naczyniowo-mozgowy.

Dawkowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek i pacjentow poddawanych dializoterapii:
W leczeniu nadci$nienia tgtniczego u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens
kreatyniny > 45 ml/min) Zofenil mozna podawa¢ w takich samych dawkach i wedtug takiego samego
schematu podawania (raz na dobg), jak u pacjentéw z prawidtowa czynno$cia nerek.

U pacjentow z umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 45
ml/min) dawke produktu leczniczego Zofenil nalezy zmniejszy¢ o potowe; schemat podawania raz na
dobe nie wymaga zmiany.

U pacjentéw z nadcis$nieniem tetniczym, poddawanych dializoterapii, nalezy podawac jedng czwarta
dawki, stosowanej u pacjentow z prawidtowa czynno$cia nerek.

Ostatnie obserwacje kliniczne wskazuja na czgstsze wystegpowanie u pacjentow leczonych
inhibitorami ACE reakcji rzekomoanafilaktycznych podczas dializy z zastosowaniem
wysokoprzeptywowych bton dializacyjnych oraz podczas zabiegow aferezy LDL (lipoprotein o matej
gestosci) (patrz punkt 4.4).

Pacjenci w podesztym wieku (powyzej 65 lat):

U pacjentéow w podesztym wieku z prawidtowa czynnoscia nerek nie ma koniecznosci dostosowania
dawkowania.

W przypadku pacjentow w podesztym wieku, u ktorych stwierdzono zmniejszony klirens kreatyniny
(< 45 ml/min), zaleca si¢ potowe zazwyczaj stosowanej dawki dobowej.

Klirens kreatyniny mozna okresli¢ na podstawie stezenia kreatyniny w surowicy za pomoca
nastepujacego wzoru:

Klirens (140- wiek) x masa ciata [kg]
kreatyniny =

[ml/min]
Stezenie kreatyniny w surowicy [mg/dl] x 72

Powyzszy wzoér umozliwia okre§lenie warto$ci klirensu kreatyniny u mezczyzn. W przypadku kobiet
uzyskany wynik nalezy pomnozy¢ przez 0,85.



Dawkowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci wqtroby:

Dawke poczatkowg produktu leczniczego Zofenil stosowang w leczeniu nadci$nienia tetniczego u
pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby nalezy zmniejszy¢ o
polowe w stosunku do stosowanej u pacjentow z prawidtowa czynnoscig watroby.

W przypadku pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby stosowanie produktu leczniczego
Zofenil w leczeniu nadci$nienia tetniczego jest przeciwwskazane.

Dzieci i mlodziez (w wieku ponizej 18 lat):
Nie ustalono bezpieczenstwa i skuteczno$ci stosowania produktu leczniczego Zofenil u dzieci.
Dlatego nie zaleca sie jego stosowania.

Ostry zawal serca
Leczenie produktem leczniczym Zofenil nalezy rozpocza¢ w ciagu 24 godzin od wystapienia objawow
ostrego zawatu serca i nastgpnie kontynuowac je przez 6 tygodni.

Schemat podawania produktu leczniczego jest nastepujacy:

112 dzien: 7,5 mg (1 tabletka produktu leczniczego Zofenil 7,5) co 12 godzin

314 dzien: 15 mg (2 tabletki produktu leczniczego Zofenil 7,5 lub 1/2 tabletki produktu
leczniczego Zofenil 30) co 12 godzin

od 5 dnia: 30 mg (1 tabletka produktu leczniczego Zofenil 30) co 12 godzin

Jezeli w chwili rozpoczynania leczenia lub w ciagu trzech kolejnych dni od zawatu u pacjenta
stwierdza si¢ niskie wartosci skurczowego ci$nienia tetniczego (< 120 mHg) nie nalezy zwigkszaé
dawki dobowej. W przypadku wystgpienia niedocis$nienia (< 100 mmHg) mozna kontynuowaé
podawanie leku w dawce, ktora byta wcze$niej dobrze tolerowana. W razie stwierdzenia ciezkiego
niedocis$nienia (skurczowe cisnienie tetnicze nizsze od 90 mmHg w dwoch kolejnych pomiarach,
wykonanych w odstepie co najmniej jednej godziny) nalezy przerwac podawanie produktu
leczniczego Zofenil.

Po 6 tygodniach leczenia nalezy ponownie oceni¢ stan pacjenta. U pacjentéw, u ktorych nie stwierdza
si¢ objawow zaburzen czynnos$ci lewej komory ani niewydolnosci serca, leczenie nalezy przerwac.
Jesli natomiast objawy te wystepuja, leczenie mozna kontynuowa¢ dtugoterminowo.

Jesli wystepuja wskazania, nalezy jednoczesnie stosowac inne leki: azotany, kwas acetylosalicylowy
lub leki blokujace receptory beta-adrenergiczne (beta-adrenolityki).

Dawkowanie u pacjenzow w podesziym wieku:
Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas podawania produktu leczniczego Zofenil w leczeniu zawatu u
pacjentow w wieku powyzej 75 lat.

Dawkowanie u pacjenzow z zaburzeniami czynnosci nerek i pacjentow poddawanych dializoterapii:
Nie ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Zofenil u pacjentow z
zawatem serca i zaburzeniami czynnosci nerek lub poddawanych dializoterapii. Dlatego nie nalezy
stosowac produktu leczniczego Zofenil u tych pacjentow.

Dawkowanie u pacjenzow z zaburzeniami czynnosci wgtroby:

Nie ustalono skutecznoSci 1 bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Zofenil u pacjentoéw z
zawalem serca i zaburzeniami czynnosci watroby. Dlatego nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego
Zofenil u tych pacjentow.

43.  Przeciwwskazania
e Nadwrazliwos¢ na s6l wapniowg zofenoprylu, inne inhibitory ACE lub ktorgkolwiek substancje
pomocnicza.
Obrzgk naczynioruchowy zwigzany z leczeniem inhibitorem ACE w wywiadzie.
Dziedziczny/ idiopatyczny obrzgk naczynioruchowy.
Cig¢zka niewydolnos¢ watroby.
Drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkty 4.4 i 4.6).
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o Kobiety w wieku rozrodczym, je$li nie stosuja skutecznej antykoncepcji.

e Obustronne zw¢zenie tetnic nerkowych lub jednostronne zwezenie tetnicy nerkowej w przypadku
jedynej czynnej nerki.

e Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Zofenil z produktami zawierajacymi aliskiren jest
przeciwwskazane u pacjentow z cukrzycg lub zaburzeniem czynno$ci nerek (wspotczynnik
przesaczania ktebuszkowego, GFR<60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.5 i 5.1).

4.4, Specjalne ostrzezenia i $SrodKi ostroznos$ci dotyczgce stosowania

Niedocisnienie tetnicze:

Podobnie jak inne inhibitory ACE, réwniez Zofenil moze powodowac znaczne obnizenie ci$nienia
tetniczego, zwlaszcza po podaniu pierwszej dawki, chociaz objawowe niedoci$nienie wystepuje
rzadko u pacjentéw z niepowiktanym nadci$nieniem tetniczym.

Wystapienie niedoci$nienia jest bardziej prawdopodobne u pacjentow odwodnionych i z niedoborem
elektrolitow na skutek przyjmowania lekéw moczopednych, ograniczonej podazy soli w diecie,
dializoterapii, biegunki lub wymiotow lub u pacjentow z cigzkim nadci$nieniem renino-zaleznym
(patrz punkty 4.5 i 4.8).

Objawowe niedoci$nienie obserwowano u pacjentow z niewydolnoscig serca, ze wspoétistniejaca
niewydolno$cig nerek lub bez niej. Prawdopodobienstwo wystapienia niedocis$nienia jest wigksze u
pacjentdow z bardziej nasilong niewydolnoscig serca, co odzwierciedla stosowanie duzych dawek
diuretykow petlowych, hiponatremia lub zaburzenia czynnosci nerek. U pacjentéw ze zwigkszonym
ryzykiem objawowego niedocisnienia leczenie nalezy rozpoczyna¢ pod $cistym nadzorem lekarskim,
najlepiej w warunkach szpitalnych, od matej dawki, ktora nalezy ostroznie dostosowywac.

Jezeli to mozliwe, na poczatku leczenia produktem leczniczym Zofenil nalezy na pewien czas
przerwa¢ podawanie lekow moczopednych. Postepowanie takie nalezy rozwazy¢ takze w przypadku
pacjentow z dusznicg bolesng lub chorobami naczyn moézgowych, u ktorych nagte obnizenie ci$nienia
tetniczego moze spowodowac zawat serca lub incydent naczyniowo-mozgowy.

W przypadku wystapienia niedoci$nienia, pacjenta nalezy potozy¢ na plecach. Moze by¢ konieczne
podanie we wlewie dozylnym fizjologicznego roztworu soli (0,9% roztworu NaCl), w celu
uzupetnienia objetosci wewnatrznaczyniowej. Wystapienie niedoci$nienia po podaniu pierwszej dawki
nie wyklucza mozliwosci stopniowego, ostroznego zwigkszania dawki, po wyré6wnaniu wyzej
wymienionych zaburzen.

U niektorych pacjentéw z niewydolnoscig serca, ktdrzy maja prawidtowe lub niskie ci$nienie tetnicze,
podczas stosowania produktu Zofenil moze wystgpi¢ dodatkowe obnizenie ci$nienia krwi. Takie
dziatanie mozna przewidzie¢ i nie jest ono zazwyczaj powodem do przerwania leczenia. Jesli
niedoci$nienie stanie si¢ objawowe, moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia
produktem Zofenil.

Niedocisnienie W 0strym zawale serca:

Nie wolno rozpoczyna¢ leczenia produktem leczniczym Zofenil w ostrej fazie zawatu serca, jezeli
wystepuje zwiekszone ryzyko nasilenia cigzkich zaburzen hemodynamicznych w nastepstwie podania
leku rozszerzajacego naczynia. Ma to miejsce u pacjentow z ciS$nieniem skurczowym ponizej 100
mmHg lub tych, u ktérych stwierdza si¢ objawy wstrzasu kardiogennego. Podanie produktu
leczniczego Zofenil w ostrym zawale serca moze prowadzi¢ do cigzkiego niedocisnienia. W
przypadku przedtuzajacego si¢ niedocisnienia (utrzymywanie si¢ skurczowego cisnienia tetniczego
<90mmHg przez ponad godzing) nalezy przerwac podawanie produktu leczniczego Zofenil. W
przypadku cigzkiej niewydolnosci serca po zawale serca, Zofenil mozna podawaé wylacznie, jesli
pacjent jest stabilny hemodynamicznie.

Pacjenci z zawalem serca i zaburzeniami czynnosci wqtroby:

Nie ustalono skutecznosci 1 bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Zofenil u pacjentow z
zawalem serca i zaburzeniami czynnosci watroby. Dlatego nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego
Zofenil u tych pacjentow.



Pacjenci w podesztym wieku:
Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas podawania produktu leczniczego Zofenil w leczeniu zawatu u
pacjentow w wieku powyzej 75 lat.

Pacjenci z nadcisnieniem naczyniowo — nerkowym:

U pacjentow z nadcisnieniem naczyniowo — nerkowym i obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych
lub zwegzeniem tgtnicy nerkowej jedynej czynnej nerki stosowanie inhibitorow ACE wiaze si¢ ze
zwigkszonym ryzykiem wystgpienia cigzkiego niedocisnienia i niewydolnos$ci nerek. Dodatkowo
ryzyko zwigksza si¢, gdy jednocze$nie stosowane sg leki moczopgdne. Niewydolnosci nerek moze
towarzyszy¢ jedynie niewielka zmiana st¢zenia kreatyniny w osoczu, nawet u pacjentéw z
jednostronnym zwezeniem tetnicy nerkowej. Jesli podanie produktu leczniczego Zofenil w tej grupie
pacjentow jest konieczne, leczenie nalezy rozpoczynaé¢ w warunkach szpitalnych pod $cistym
nadzorem lekarskim, od matej dawki, ktorg nalezy ostroznie dostosowywac.

Podczas rozpoczynania stosowania produktu leczniczego Zofenil nalezy tymczasowo przerwac
podawanie lekow moczopednych i $cisle monitorowaé czynno$¢ nerek w ciagu Kilku pierwszych
tygodni leczenia.

Pacjenci z niewydolnoscig nerek:

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas podawania produktu leczniczego Zofenil pacjentom z
niewydolnos$cig nerek, gdyz wymagaja oni mniejszych dawek leku. Podczas leczenia nalezy
odpowiednio czesto kontrolowa¢ czynno$¢ nerek, wedhug przyjetych zasad. Opisywane przypadki
niewydolno$ci nerek zwiazane z podawaniem inhibitoréw ACE wystepowaty gtéwnie u pacjentow z
cigzka niewydolnoscig serca lub wspotistniejgcymi chorobami nerek, w tym takze ze zwezeniem
tetnicy nerkowej. U niektorych pacjentdw, u ktorych wezeéniej nie stwierdzono wspoétistniejacych
chordb nerek, odnotowano zwigkszenie stezenia mocznika i kreatyniny we krwi, zwlaszcza podczas
jednoczesnego podawania lekoéw moczopgdnych. W takim przypadku konieczne moze by¢
zmniegjszenie dawki inhibitora ACE i (lub) odstawienie lekow moczopgdnych. Zalecane jest $ciste
monitorowanie czynnosci nerek w ciggu kilku pierwszych tygodni leczenia.

Nie ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa podawania produktu leczniczego Zofenil u pacjentow z
zawatem serca i zaburzeniami czynnos$ci nerek. Dlatego nie nalezy stosowa¢ produkt Zofenil u
pacjentow z zawalem serca i objawami zaburzenia czynnosci nerek (stezenie kreatyniny w surowicy >
2,1 mg/dl i biatkomocz > 500 mg/dobg).

Pacjenci poddawani dializoterapii:

U pacjentow poddawanych dializoterapii z zastosowaniem bton dializacyjnych z poliakrylonitrylu o
duzej przepuszczalnosci (np. AN 69), ktorzy otrzymuja inhibitory ACE, wystepuje ryzyko pojawienia
si¢ reakcji rzekomoanafilaktycznych, takich jak obrzgk twarzy, nagte zaczerwienienie, niedoci$nienie i
dusznos¢ w ciagu kilku minut od rozpoczecia hemodializy. U tych pacjentéw zaleca si¢ stosowanie
bton dializacyjnych innego typu lub leku przeciwnadci$nieniowego z innej grupy.

Nie ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa podawania produktu leczniczego Zofenil u pacjentow z
zawatem serca, poddawanych dializoterapii. Dlatego nie nalezy stosowa¢ produkt Zofenil w tej grupie
pacjentow.

Pacjenci poddawani aferezie LDL:

U pacjentow leczonych inhibitorami ACE, ktorzy sa poddawani zabiegom aferezy LDL z uzyciem
siarczanu dekstranu, moga wystepowac reakcje rzekomoanafilaktyczne, podobne do obserwowanych
u pacjentéw hemodializowanych z zastosowaniem bton dializacyjnych o duzej przepuszczalnosci
(patrz powyzej). U tych pacjentow zalecane jest stosowanie lekow przeciwnadcisnieniowych z innej

grupy.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne wystepujgce podczas odczulania lub po uzgdleniu OWadow:

U pacjentéw otrzymujacych inhibitory ACE podczas odczulania (np. na jad owadow
btonkoskrzydtych) lub po uzadleniu przez owady rzadko opisywano zagrazajace zyciu reakcje
rzekomoanafilaktyczne. U tych pacjentow wystapieniu tego typu reakcji nalezy zapobiegaé
przerywajac czasowo podawanie inhibitora ACE, jednak po nieumy$lnym podaniu produktu
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leczniczego reakcje te mogg pojawic si¢ ponownie. Dlatego tez u pacjentéw leczonych inhibitorami
ACE, ktorzy sg poddawani odczulaniu, nalezy zachowa¢ ostrozno$¢.

Stan po przeszczepieniu nerki:
Brak danych na temat podawania produktu leczniczego Zofenil u pacjentéw po niedawno przebytym
przeszczepieniu nerki.

Pierwotny hiperaldosteronizm:

Pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem z zasady nie reaguja na podawanie lekéw
przeciwnadci$nieniowych dziatajgcych hamujgco na uktad renina-angiotensyna. Dlatego nie zaleca si¢
podawania produktu leczniczego Zofenil w tej grupie pacjentow.

Obrzek naczynioruchowy:

Ryzyko wystapienia obrzgku naczynioruchowego twarzy, konczyn, warg, blon §luzowych, jezyka,
glosni i (lub) krtani u pacjentow leczonych inhibitorami ACE jest najwigksze w ciggu pierwszych
Kilku tygodni leczenia. Jednak w rzadkich przypadkach ciezki obrzek naczynioruchowy moze
wystapi¢ po dlugotrwatym leczeniu inhibitorem enzymu konwertujgcego angiotensyne. W takim
przypadku nalezy natychmiast przerwac leczenie inhibitorami ACE i zastosowa¢ produkt leczniczy
nalezacy do innej grupy.

Obrzek naczynioruchowy jezyka, glosni i krtani moze by¢ przyczyna zgonu. Jesli wystapi, nalezy
rozpocza¢ postepowanie ratunkowe, w tym (jednak nie wylacznie) podaé podskornie roztwor
adrenaliny o stezeniu 1:1000 (od 0,3 do 0,5 ml) lub poda¢ powoli adrenaling dozylnie, 1 mg/ml (ktora
nalezy rozcienczy¢ wg instrukcji) oraz $cisle monitorowaé¢ EKG i ci$nienie te¢tnicze. Pacjent powinien
przebywaé w szpitalu do czasu catkowitego ustgpienia objawdw, ale nie krocej niz 12 - 24 godzin.
Nawet w takich przypadkach, gdy obrzgk obejmuje wylacznie jezyk, bez zaburzen oddychania,
pacjenci moga wymagac obserwacji, gdyz leczenie lekami przeciwhistaminowymi i
glikokortykosteroidami moze nie by¢ wystarczajace.

Inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyne czesciej powoduja obrzek naczynioruchowy u
pacjentOw rasy czarnej niz u pacjentow innych ras.

Pacjenci z obrzgkiem naczynioruchowym w wywiadzie, niezwigzanym z przyjmowaniem inhibitoréw
ACE sg bardziej narazeni na wystgpienie obrzeku naczynioruchowego podczas otrzymywania
inhibitorow ACE (patrz punkt 4.3).

Kaszel:

Podczas leczenia produktem leczniczym Zofenil moze wystapi¢ suchy, uporczywy kaszel, ktory
ustepuje po odstawieniu produktu. Kaszel wywotany stosowaniem inhibitora ACE nalezy uwzgledni¢
w diagnostyce réznicowej kaszlu.

Niewydolnosé¢ wqtroby:

Stosowanie inhibitorow ACE rzadko wiaze si¢ z wystgpowaniem zespotu, ktéry rozpoczyna si¢ od
zo6ttaczki cholestatycznej 1 postgpuje do piorunujacej martwicy watroby, a (Czasami) do zgonu.
Mechanizm powstawania tego zespotu nie jest znany. Jesli podczas podawania inhibitorow ACE
wystapi zottaczka lub znaczne zwigkszenie aktywno$ci enzymow watrobowych, nalezy przerwac
stosowanie inhibitorow ACE i zastosowa¢ odpowiednie postgpowanie medyczne.

Hiperkaliemia:

Podczas leczenia inhibitorami ACE moze wystapi¢ hiperkaliemia.

Do grupy ryzyka wystapienia hiperkaliemii nalezg pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek, cukrzyca
lub przyjmujacy jednoczesnie leki moczopedne oszczedzajace potas, suplementy potasu lub substytuty
soli zawierajace potas oraz inne produkty powodujace zwigkszenie st¢zenia potasu we krwi (np.
heparyng). Jezeli jednak podawanie wymienionych powyzej lekow uwaza si¢ za zasadne, zaleca si¢
regularne oznaczenie st¢zenia potasu w surowicy (patrz punkt 4.5).

Podwajna blokada ukiadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)



Istniejg dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE),
antagonistow receptora angiotensyny II lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedocisnienia, hiperkaliemii
oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolnos$ci nerek). W zwigzku z tym nie zaleca si¢
podwojnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitorow ACE,
antagonistow receptora angiotensyny Il lub aliskirenu (patrz punkty 4.515.1).

Jesli zastosowanie podwojnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢
prowadzone wylacznie pod nadzorem specjalisty, a parametry zyciowe pacjenta, takie jak: czynno$¢
nerek, stezenie elektrolitow oraz ci$nienie krwi powinny by¢ §cisle monitorowane.

U pacjentéw z nefropatig cukrzycowg nie nalezy stosowac jednoczes$nie inhibitorow ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny IL.

Zabiegi chirurgiczne, znieczulenie ogolne:

Podczas rozlegltych operacji i znieczulenia inhibitory ACE moga powodowa¢ obnizenie ci$nienia
tetniczego, a nawet by¢ przyczyng wystapienia wstrzasu, gdyz moga blokowaé powstawanie
angiotensyny II, wtorne do kompensacyjnego uwalniania reniny. Jesli nie jest mozliwe odstawienie
inhibitorow ACE, nalezy monitorowa¢ objetos¢ wewnatrznaczyniowa i objeto$¢ 0socza.

Zwezenie zastawki aorty i zastawki dwudzielnej/ kardiomiopatia przerostowa:
Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas podawania inhibitoréw ACE pacjentom ze zwezeniem zastawki
dwudzielnej i z utrudnionym odptywem krwi z lewej komory.

Neutropenia /agranulocytoza:

U pacjentow otrzymujacych inhibitory ACE obserwowano przypadki neutropenii/agranulocytozy,
matoptytkowosci i niedokrwistosci.

Ryzyko wystgpienia neutropenii wydaje si¢ by¢ zalezne od dawki, rodzaju stosowanego produktu
leczniczego 1 stanu ogolnego pacjenta. U pacjentéw z niepowiklanym nadci$nieniem t¢tniczym
neutropenia wystepuje rzadko, moze natomiast pojawic si¢ u pacjentow z réznego stopnia
zaburzeniem czynnosci nerek, zwlaszcza jesli wspotistnieje kolagenoza, np. toczen rumieniowaty
uktadowy, twardzina albo pacjent jest leczony lekami immunosupresyjnymi, allopurynolem lub
prokainamidem, badz w przypadku jednoczesnego wystepowania wymienionych czynnikow. U
niektorych pacjentow wystapily ciezkie zakazenia, ktore w kilku przypadkach byty oporne na
intensywna antybiotykoterapie.

W przypadku stosowania zofenoprylu w tej grupie pacjentow, nalezy oznaczyc¢ ilo$¢ krwinek biatych i
inne parametry krwi przed rozpoczeciem leczenia, nastepnie co 2 tygodnie w trakcie 3-miesi¢cznego
leczenia zofenoprylem, a nastgpnie okresowo. Podczas trwania leczenia nalezy poinformowac
pacjenta o koniecznosci zgtaszania wszelkich objawow zakazenia (np. bol gardta, goraczka) oraz
okresli¢ w takim przypadku wzor odsetkowy krwinek biatych. W przypadku stwierdzenia lub
podejrzenia neutropenii (liczba neutrofili mniejsza niz 1000/mm®), nalezy przerwaé przyjmowanie
zofenoprylu i innych jednoczesnie stosowanych produktéw (patrz punkt 4.5). Zmiany te majg
charakter odwracalny i ustgpuja po przerwaniu podawania inhibitorow ACE.

Luszczyca:
Inhibitory ACE nalezy stosowac¢ ostroznie u pacjentdow z tuszczyca.

Biatkomocz:

Biatkomocz moze wystapi¢ zwlaszcza u pacjentow ze wspotistniejgcymi zaburzeniami czynnos$ci
nerek oraz w przypadku stosowania relatywnie duzych dawek inhibitorow ACE. U pacjentow z
wczesniej wystepujacymi chorobami nerek nalezy wykona¢ badanie st¢zenia biatka w moczu (test z
pierwszego, porannego moczu) przed rozpoczeciem leczenia, a nastepnie okresowo.

Pacjenci z cukrzycq:

Nalezy $cisle kontrolowac stezenie glukozy u pacjentéw z cukrzyca leczonych uprzednio doustnymi
lekami przeciwcukrzycowymi lub insuling podczas pierwszego miesigca leczenia inhibitorami ACE
(patrz punkt 4.5).

Zwykle nie zaleca si¢ leczenia skojarzonego litem i produktem Zofenil (patrz punkt 4.5).
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Rasa:

Podobnie jak inne inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyne, zofenopryl moze wykazywacé
mniejszg skuteczno$¢ w obnizaniu cisnienia t¢tniczego u 0sob rasy czarnej niz u pacjentéw innych ras.
Inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyne czesciej powoduja wystapienie obrzeku
naczynioruchowego u pacjentow rasy czarnej niz u pacjentow innych ras.

Cigza:

Nie nalezy rozpoczyna¢ podawania inhibitorow ACE podczas cigzy. Z wyjatkiem koniecznosci
kontynuowania leczenia inhibitorem ACE, u pacjentek planujacych ciazg nalezy zastosowac
alternatywne leczenie przeciwnadcisnieniowe, o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w
cigzy. W przypadku potwierdzenia cigzy, nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie inhibitoréw ACE i,
jesli jest to wskazane, nalezy rozpoczac leczenie alternatywne (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Inne:

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze. U pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie
nalezy stosowac tego produktu.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne podawanie niezalecane

Leki moczopedne oszczedzajgce potas i suplementy potasu. Inhibitory ACE zmniejszajg utrate potasu
zwigzang z dziataniem lekow moczopednych. Leki moczopedne oszczgdzajace potas, takie jak
spironolakton, triamteren, amiloryd lub eplerenon, suplementy potasu lub substytuty soli kuchennej
zawierajace potas mogg by¢ przyczyng znacznego zwigkszenia stezenia potasu w surowicy. Jezeli
jednoczesne stosowanie tych lekow jest wskazane ze wzgledu na wystepowanie hipokaliemii, nalezy
zachowac ostrozn0$¢ i monitorowac st¢zenie potasu w surowicy oraz EKG (patrz punkt 4.4).

Inhibitory konwertazy angiotensyny, antagonisci receptora angiotensyny Il lub aliskiren:

Dane z badania klinicznego wykazatly, ze podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitoréw ACE, antagonistow receptora
angiotensyny II lub aliskirenu jest zwigzana z wickszg czestoscig wystgpowania zdarzen
niepozadanych, takich jak: niedocisnienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym
ostra niewydolno$¢ nerek), w poroOwnaniu z zastosowaniem pojedynczego produktu dziatajacego na
uktad RAA (patrz punkty 4.3, 4.415.1).

Jednoczesne podawanie, wymagajace zachowania ostroznosci

Leki moczopedne (diuretyki tiazydowe lub petlowe). Wcze$niejsze leczenie duzymi dawkami lekow
moczopednych moze prowadzi¢ do zmniejszenia objeto$ci wewnatrznaczyniowej i powodowaé
ryzyko niedoci$nienia podczas rozpoczynania leczenia zofenoprylem (patrz punkt 4.4). Dziatanie
hipotensyjne mozna zmniejszy¢ przez odstawienie leku moczopednego, zwigkszenie objetosci ptynow
lub spozycia soli lub przez rozpoczgcie leczenia od malej dawki zofenoprylu.

Lit. Podczas jednoczesnego stosowania litu z inhibitorami ACE odnotowano odwracalne zwickszenie
stezenia litu w surowicy krwi oraz jego toksycznos¢. Jednoczesne stosowanie z tiazydowymi lekami
moczopgdnymi moze zwigkszaé ryzyko wystgpienia dziatan toksycznych litu i nasila¢ juz zwigkszone
przez inhibitory ACE ryzyko dzialan toksycznych litu.

Z tego powodu nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania produktu Zofenil z litem. Jezeli zastosowanie
takiego skojarzenia jest konieczne, nalezy uwaznie kontrolowac stezenie litu w surowicy.

Leki zawierajgce sole ziota. Reakcje, wystepujace po podaniu lekow zawierajgcych sole ztota (np.
aurotiojabtczan sodu) we wstrzyknigciach, przypominajace objawy, takie jak po podaniu azotanéw
(objawy rozszerzenia naczyn krwiono$nych, w tym nagte zaczerwienienie twarzy, nudnosci, zawroty



glowy i niedoci$nienie, ktore moze by¢ bardzo ciezkie), sa stwierdzane czesciej U pacjentow
przyjmujacych inhibitory ACE.

Leki stosowane do znieczulenia. Inhibitory ACE moga nasila¢ dziatanie hipotensyjne niektorych
lekéw stosowanych do znieczulenia.

Opioidy/ trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne/ leki przeciwpsychotyczne/ barbiturany. Moze
wystapi¢ niedoci$nienie ortostatyczne.

Inne leki przeciwnadcisnieniowe (np. leki blokujgce receptory beta-adrenergiczne, leki blokujgce
receptory alfa-adrenergiczne, antagonisci wapnia). Moze wystapi¢ dziatanie addytywne lub nasilenie
dziatania hipotensyjnego. Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania z glicerolu triazotanem i
innymi azotanami lub lekami rozszerzajacymi naczynia.

Cymetydyna. Moze zwigkszac¢ ryzyko dziatania hipotensyjnego.

Cyklosporyna. Jednoczesne podawanie cyklosporyny z inhibitorami ACE powoduje zwigkszenie
ryzyka wystapienia niewydolnos$ci nerek.

Allopurynol, prokainamid, leki cytostatyczne i immunosupresyjne. Podczas podawania jednoczes$nie z
inhibitorami ACE zwigksza si¢ ryzyko wystapienia reakcji nadwrazliwo$ci. Dane dotyczace innych
inhibitorow ACE wskazujg na zwigkszenie ryzyka wystapienia leukopenii podczas jednoczesnego
podawania.

Leki przeciwcukrzycowe. U pacjentéw z cukrzyca inhibitory ACE rzadko moga nasila¢ dziatanie
zmniejszajace stezenie glukozy we krwi insuliny lub doustnych lekéw przeciwcukrzycowych, takich
jak pochodne sulfonylomocznika. W takich przypadkach moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki
lekow przeciwcukrzycowych podczas jednoczesnego leczenia inhibitorami ACE.

Hemodializa z wykorzystaniem wysokoprzeptywowych blon dializacyjnych. Podczas jednoczesnego
stosowania inhibitoréw ACE istnieje zwickszone ryzyko wystgpienia reakcji
rzekomoanafilaktycznych.

Leki cytostatyczne i immunosupresyjne, kortykosteroidy dzialajgce ogolnoustrojowo i prokainamid.
Jednoczesne podawanie z inhibitorami ACE moze powodowac zwigkszenie ryzyka wystapienia

leukopenii.

Leczenie skojarzone, ktore nalezy wziaé¢ pod uwage

Niesteroidowe leki przeciwzapalne NLPZ (w tym kwas acetylosalicylowy w dawce > 3 g na dobg).
Podawanie niesteroidowych lekow przeciwzapalnych moze oslabia¢ przeciwnadci$nieniowe dziatanie
inhibitorow ACE. Dodatkowo, opisano, ze NLPZ i inhibitory ACE wywieraja addytywne dziatanie
powodujace zwigkszenie stezenia potasu w surowicy i mogg prowadzi¢ do pogorszenia czynnos$ci
nerek. Takie skutki sa zazwyczaj odwracalne i wystgpuja zwlaszcza u pacjentdw z zaburzeniami
czynnosci nerek. Rzadko moze wystgpi¢ ostra niewydolnos¢ nerek, szczegdlnie u pacjentéw z
zaburzeniami czynnosci nerek, takich jak pacjenci w podesztym wieku lub osoby odwodnione.

Leki zobojetniajgce kwas zolqdkowy. Zmniejszaja biodostepnos¢ inhibitoréw ACE.

Sympatykomimetyki:. Moga ostabia¢ przeciwnadcisnieniowe dziatanie inhibitorow ACE; pacjenci
powinni by¢ §cisle monitorowani, aby potwierdzi¢, ze pozadany skutek zostat osiagniety.

Pokarm. Moze spowolnia¢, ale nie zmienia stopnia wchtaniania soli wapniowej zofenoprylu.



Dodatkowe informacie

Brak danych klinicznych dotyczacych interakcji zofenoprylu z innymi lekami metabolizowanymi
przez enzymy cytochromu P450 (CYP). Natomiast wyniki przeprowadzonych badan in vitro
wykazaty brak istotnych interakcji zofenoprylu z lekami metabolizowanymi z udziatem enzymow
cytochromu P450 (CYP).

4.6. Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Nie zaleca si¢ stosowania antagonistow inhibitorow ACE w pierwszym trymestrze cigzy (patrz punkt
4.4). Stosowanie inhibitorow ACE jest przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze cigzy (patrz
punkty 4.3. i 4.4).

Dane epidemiologiczne odnoszace si¢ do ryzyka dzialania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE podczas pierwszego trymestru cigzy nie sg rozstrzygajace; jednakze nie mozna
wykluczy¢ niewielkiego zwigkszenia ryzyka. Z wyjatkiem konieczno$ci kontynuowania leczenia
inhibitorem ACE, u pacjentek planujacych ciaze nalezy zastosowac alternatywne leczenie
przeciwnadcisnieniowe, o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w cigzy. W przypadku
potwierdzenia ciazy nalezy natychmiast przerwac¢ podawanie inhibitoréw ACE 1i, jesli jest to
wskazane, nalezy rozpocza¢ leczenie alternatywne.

Narazenie na inhibitor ACE w drugim i trzecim trymestrze cigzy powoduje toksyczne dziatanie na
ludzki ptod (pogorszenie czynnosci nerek, matowodzie, opodznienie kostnienia czaszki) i noworodka
(niewydolnos¢ nerek, niedocisnienie tgtnicze, hiperkaliemia) (Patrz punkt 5.3). Jesli wystapito
narazenie na inhibitor ACE od drugiego trymestru cigzy zaleca si¢ badanie ultrasonograficzne
czynnosci nerek i czaszki.

Noworodki, ktérych matki przyjmowaty inhibitory ACE nalezy $cisle obserwowac ze wzgledu na
mozliwo$¢ wystapienia niedocisnienia (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Karmienie piersig

Ze wzgledu na brak danych odnosnie stosowania produktu leczniczego Zofenil podczas karmienia
piersig nie zaleca si¢ jego stosowania i zaleca si¢ podawanie innych produktow, o ustalonym profilu
bezpieczenstwa stosowania, zwlaszcza podczas karmienia piersig noworodka lub wczes$niaka.

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzano badan dotyczacych wptywu produktu leczniczego Zofenil na zdolnos¢
prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn. Podczas prowadzenia pojazdow i obstlugiwania
maszyn nalezy jednak bra¢ pod uwage mozliwo$¢é wystapienia sennosci, zawrotow glowy i uczucia
nadmiernego zmeczenia.

4.8. Dzialania niepozadane

Ponizej przedstawiono wszystkie dziatania niepozadane, ktore stwierdzono u pacjentéw podczas
stosowania produktu leczniczego Zofenil. Sklasyfikowano je w zalezno$ci od uktadu i uszeregowano
w zaleznosci od czestosci wystepowania przyjmujgc nastepujace kryteria: bardzo czesto (>1/10);
czesto (=1/100, < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1 000, < 1/100); rzadko (= 1/10 000, < 1/1 000); bardzo
rzadko (< 1/10 000).

Zaburzenia ukladu nerwowego
Czesto: Zawroty glowy, bol glowy

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
Czesto: Kaszel

Zaburzenia zoladka i jelit
Czesto: Nudno$ci/wymioty

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Niezbyt czesto: Wysypka
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Rzadko: Obrzek naczynioruchowy

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Niezbyt czesto: Kurcze migsni

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Czesto: Zmeczenie
Niezbyt czesto: Ostabienie

Nastegpujace dzialania niepozadane zostaly zaobserwowane w zwigzku z leczeniem inhibitorami ACE:

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

U niektorych pacjentow moze wystgpi¢ agranulocytoza i pancytopenia.

Istniejg doniesienia o wystgpieniu niedokrwisto$ci hemolitycznej u pacjentow z niedoborem
dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowe;j.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo rzadko hipoglikemia.

Zaburzenia psychiczne
Rzadko: depresja, zmiany nastroju, zaburzenia snu, stan splgtania.

Zaburzenia ukladu nerwowego
Niekiedy parestezja, zaburzenia smaku, zaburzenia rownowagi.

Zaburzenia oka
Rzadko, niewyrazne widzenie.

Zaburzenia ucha i blednika
Rzadko: szum uszny.

Zaburzenia serca
Po podaniu inhibitorow ACE opisywano pojedyncze przypadki tachykardii, kotatania serca, zaburzen
rytmu, dtawicy piersiowej, zawatéw migsnia sercowego, w potgczeniu z niedoci$nieniem.

Zaburzenia naczyniowe

Cigzkie niedoci$nienie, wystepujace po rozpoczgciu leczenia lub po zwigkszeniu dawki (zwtaszcza u
pacjentdw nalezacych do okre§lonych grup ryzyka - patrz Punkt 4.4). W zwigzku z niedoci$nieniem
moga wystapic¢ takie objawy, jak zawroty gtowy, uczucie ostabienia, zaburzenia widzenia, rzadko z
zaburzeniami $wiadomosci (omdlenie). Rzadko wystepuje nagte zaczerwienienie (zwlaszcza twarzy).

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

W rzadkich przypadkach odnotowano duszno$¢, zapalenie zatok, niezyt btony $luzowej nosa,
zapalenie jezyka, zapalenie oskrzeli oraz skurcz oskrzeli. Inhibitory ACE powoduja u niewielkiej
liczby pacjentow wystapienie obrzeku naczynioruchowego twarzy, jamy ustnej i gardta. W
pojedynczych przypadkach obrzek naczynioruchowy gornych drég oddechowych powodowat
niedrozno$¢ drog oddechowych zakonczong zgonem.

Zaburzenia zoladka i jelit

Sporadycznie moze wystgpi¢ bol brzucha, biegunka, zaparcie i sucho$¢ btony sluzowej jamy ustnej.
Opisywano pojedyncze przypadki zapalenia trzustki i niedroznosci jelit zwigzane z podawaniem
inhibitorow ACE.

Bardzo rzadko: obrzek naczynioruchowy jelita cienkiego.

Zaburzenia watroby i drég zétciowych
Opisywano pojedyncze przypadki zoltaczki cholestatycznej i zapalenia watroby, zwigzane z
podawaniem inhibitorow ACE.
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Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Sporadycznie moga wystapic reakcje alergiczne i nadwrazliwosci, takie jak $wiad, pokrzywka, rumien
wielopostaciowy, zesp6ot Stevensa-Johnsona, toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka, wykwity
tuszczycopodobne, tysienie.

Objawom tym moze towarzyszy¢ goraczka, bol migséni, bol stawow, eozynofilia i (lub) dodatnie miano
przeciwciat przeciwjadrowych.

Rzadko wystepuje nadmierna potliwosc.

Zaburzenia miesniowo-szKieletowe i tkanki lgcznej
Sporadycznie moze wystapi¢ bol migsni.

Zaburzenia nerek i dréog moczowych

Moze wystapi¢ lub nasili¢ si¢ niewydolno$¢ nerek. Opisywano przypadki wystgpienia ostrej
niewydolnosci nerek (patrz punkt 4.4).

Rzadko wystepuja zaburzenia oddawania moczu.

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Rzadko: zaburzenia erekcji.

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania
Bardzo rzadko: obrzg¢ki obwodowe i bol w klatce piersiowe;.

Badania diagnostyczne

Moze wystapi¢, odwracalne po odstawieniu produktu, zwigkszenie stezenia mocznika i kreatyniny w
surowicy krwi, zwlaszcza w przypadku wspotistnienia niewydolnosci nerek, ciezkiej niewydolnosci
serca i nadci$nienia naczyniowo-nerkowego.

U nielicznych pacjentéw opisano zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny, warto$ci hematokrytu, liczby
ptytek krwi i leukocytow.

Ponadto odnotowano zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych i stgzenia bilirubiny w
surowicy.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Telefon: (22) 49-21-301

Fax:  (22) 49-21-309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9. Przedawkowanie
Objawami przedawkowania sa: cigzkie niedoci$nienie, wstrzas, ostupienie, bradykardia, zaburzenia
elektrolitowe 1 niewydolnos¢ nerek.

Pacjenta, u ktorego doszto do przedawkowania leku, nalezy poddac $cistej obserwacji szpitalnej,
najlepiej w warunkach oddziatu intensywnej terapii. Zaleca si¢ czgste 0znaczanie stezenia elektrolitow
i kreatyniny w osoczu. Sposoby leczenia nalezy dostosowa¢ do rodzaju i nasilenia objawow. Jezeli
przedawkowanie wystapito niedawno, nalezy zastosowa¢ metody majace na celu ograniczenie
wchlaniania produktu leczniczego, takie jak: ptukanie zotadka, podawanie srodkow adsorbujacych i
siarczanu sodu. W razie wystapienia niedocisnienia, pacjenta nalezy potozy¢ na plecach z uniesionymi
nogami, zwiekszy¢ objetos¢ krwi krazacej oraz (lub) rozwazy¢ leczenie angiotensynag II. Bradykardie i
inne objawy nadmiernego pobudzenia nerwu blednego nalezy leczy¢ podawaniem atropiny. W razie
koniecznos$ci nalezy zastosowac elektrostymulacje serca. Inhibitory ACE sg eliminowane z ustroju
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podczas hemodializy. Nalezy jednak unika¢ stosowania wysokoprzepltywowych bton dializacyjnych z
poliakronitrylu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1.  Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki dziatajace na uktad renina-angiotensyna, inhibitory konwertazy
angiotensyny (ACE)

Kod ATC: C09AA15

Korzystne dziatanie produktu leczniczego Zofenil w nadci$nieniu tetniczym 1 ostrym zawale serca
jest w gtownej mierze efektem zahamowania czynnosci uktadu renina — angiotensyna — aldosteron w
osoczu. Skutkiem zahamowania aktywnosci ACE (Ki 0,4 nM dla soli argininowej zofenoprylatu w
plucach krolika) jest zmniejszenie stezenia angiotensyny Il w osoczu, co z kolei prowadzi do
zmniejszenia jej dzialania kurczacego migsnidwke naczyn krwionosnych (aktywnosci wazopresyjnej)
i do zahamowania wydzielania aldosteronu. Drugie z wymienionych dziatah ma stosunkowo
niewielkie nasilenie, moze prowadzi¢ jednak do nieznacznego zwigkszenia stezenia potasu w
surowicy, z jednoczesng utratg sodu i wody. W wyniku zmniejszenia stezenia angiotensyny 11
dochodzi do przerwania ujemnego sprzgzenia zwrotnego z rening i do zwigkszenia aktywnosci
reninowej osocza. W 24 godziny po podaniu doustnie soli wapniowej zofenoprylu w pojedynczej
dawce 30 mg i 60 mg, aktywnos$¢ ACE w 0soczu zostaje zahamowana odpowiednio 0 53,4% i 74,4%.

Nastegpstwem zahamowania aktywnosci konwertazy angiotensyny jest zwigkszenie aktywnosci
tkankowych i osoczowych uktadow kalikreina-kinina, przyczyniajacych si¢, na drodze aktywacji
uktadu prostaglandyn, do rozkurczu migsniowki gtadkiej $cian naczyn i ich rozszerzenia
(wazodylatacji). Mozliwe, ze mechanizm ten powoduje dodatkowe dziatanie przeciwnadcisnieniowe
soli wapniowej zofenoprylu i odpowiada za wystgpienie niektorych dziatan niepozadanych.

Skutkiem podania produktu leczniczego Zofenil u pacjentéw z nadci$nieniem t¢tniczym jest obnizenie
warto$ci ci$nienia t¢tniczego, mierzonego w pozycji lezacej, mniej wigcej w tym samym stopniu, jak
w stojacej, bez wywolywania kompensacyjnego przyspieszenia czynnosci serca. Sredni obwodowy
opor naczyniowy zmniejsza si¢ po podaniu produktu leczniczego Zofenil.

U niektorych pacjentéw optymalne obnizenie warto$ci ci$nienia t¢tniczego moze wystapi¢ dopiero po
kilku tygodniach leczenia. Dziatanie przeciwnadci$nieniowe utrzymuje si¢ podczas dlugotrwatej
terapii.

Nagle przerwanie leczenia nie powoduje szybkiego zwickszenia ci$nienia tetniczego. Aktualnie brak
danych dotyczacych wptywu leczenia produktem leczniczym Zofenil na zachorowalno$¢ i
$miertelno$¢ w grupie pacjentéw z nadci$nieniem.

Chociaz dziatanie obnizajace ci$nienie tetnicze stwierdzono u przedstawicieli wszystkich badanych
ras, w przypadku czarnoskorych pacjentow z nadci$nieniem t¢tniczym (nalezacych glownie do
populacji z mata aktywnoscia reniny) $rednie dziatanie inhibitoréw ACE byto stabsze niz w
przypadku innych ras. Réznice te zanikaty po dotaczeniu do terapii lekow moczopednych.

Skutki kliniczne wczesnego stosowania produktu leczniczego Zofenil u pacjentéw z ostrym zawaltem
serca moga by¢ zwigzane z wieloma czynnikami, takimi jak: zmniejszenie stezenia angiotensyny IT w
surowicy (w ten sposob ograniczony zostaje proces przebudowy mieénia komory, ktéry moze mieé¢
negatywny wptyw na rokowanie co do przezycia u pacjentow po zawale serca) lub zwigkszenie
stezenia w osoczu/tkankach substancji rozszerzajacych naczynia (uktad prostaglandyny—kinina).

Randomizowane badanie kliniczne z grupa kontrolng placebo przeprowadzono w grupie 1556
pacjentéw z zawalem $ciany przedniej, nie leczonych lekami trombolitycznymi. Leczenie
rozpoczynano w ciggu 24 godzin od wystapienia zawatu i kontynuowano przez 6 tygodni. Czestos¢
wystepowania pierwotnego punktu koncowego (cigzka niewydolno$¢ krazenia i (lub) zgon przed
uptywem 6 tygodni) byta mniejsza w grupie pacjentow leczonych zofenoprylem (zofenopryl 7,1%,
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placebo 10,6%). Odsetek przezywalnosci po uptywie 1 roku byt rowniez wigkszy w grupie pacjentow
otrzymujacych Zofenil.

Inne informacje:

W dwoch duzych, randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych ONTARGET (ang.
ONgoing Telmistartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA
NEPHRON-D (ang. The Veterans Affairs Nefropathy in Diabetes) oceniano jednoczesne
zastosowanie inhibitora ACE z antagonistami receptora AT, dla angiotensyny II.

Badanie ONTARGET byto przeprowadzone z udziatem pacjentdéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami naczyn moézgowych w wywiadzie lub cukrzyca typu 2, z towarzyszacymi,
udowodnionymi uszkodzeniami narzadow docelowych.

Badanie VA NEPHRON-D byto przeprowadzone z udziatem pacjentéw z cukrzyca typu 2 oraz z
nefropatig cukrzycowa.

Badania te wykazaty brak istotnego korzystnego wplywu na parametry nerkowe i (lub) wyniki w
zakresie chorobowosci oraz $miertelno$ci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwigkszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedoci$nienia, w pordwnaniu z
monoterapig.

Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie wlasciwosci farmakodynamicznych tych lekow, przytoczone
wyniki rowniez maja znaczenie w przypadku innych inhibitoréow ACE oraz antagonistow receptora
AT, dlaangiotensyny II.

Dlatego tez u pacjentow z nefropatia cukrzycowa nie nalezy jednocze$nie stosowac inhibitorow ACE
oraz antagonistow receptora AT, dla angiotensyny II.

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) byto zaprojektowane w celu zbadania korzysci z dodania aliskirenu do
standardowego leczenia inhibitorem ACE lub antagonistg receptora AT; dla angiotensyny Il u
pacjentéw z cukrzyca typu 2 i przewlekta chorobg nerek oraz (lub) z chorobg uktadu sercowo-
naczyniowego. Badanie zostato przedwcze$nie przerwane z powodu zwigkszonego ryzyka dziatan
niepozadanych. Zgony sercowo-naczyniowe i udary mézgu wystepowaty czesciej w grupie
otrzymujacej aliskiren w odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzymujacej aliskiren odnotowano
réwniez czestsze wystepowanie zdarzen niepozadanych, w tym cigzkich zdarzen niepozadanych
(hiperkaliemia, niedoci$nienie i niewydolnos¢ nerek) wzgledem grupy placebo.

5.2. Wiasciwosci farmakokinetyczne
Sél wapniowa zofenoprylu jest postaciag nieczynng — prekursorem leku, aktywnym inhibitorem jest
wolna pochodna sulfhydrylowa, zofenoprylat, powstajaca w wyniku hydrolizy tioestrowe;.

Wchtanianie:

S61 wapniowa zofenoprylu po podaniu doustnym wchtania si¢ szybko i catkowicie, po czym niemal w
catosci ulega konwersji do zofenoprylatu, ktory osiaga najwyzsze stezenie we krwi po 1,5 godziny od
doustnego podania produktu leczniczego Zofenil. Whasciwosci farmakokinetyczne po podaniu
pojedynczej dawki od 10 do 80 mg soli wapniowej zofenoprylu maja charakter liniowy. Przy podazy
od 15 do 60 mg soli wapniowej zofenoprylu przez okres 3 tygodni nie stwierdzono objawow
$wiadczacych o kumulacji leku. Obecno$¢ pokarmu w przewodzie pokarmowym zmniejsza szybkos$¢,
ale nie wplywa na stopien wchtaniania, pole pod krzywa jest niemal identyczne w przypadku
przyjmowania leku na czczo i po positku.

Dystrybucja:

W pomiarach ex vivo wykonanych po podaniu dawki znakowanej radioaktywnie soli wapniowej
zofenoprylu stwierdzono, ze okoto 88% krazacego izotopu radioaktywnego ulegto zwigzaniu z
biatkami osocza, a calkowita objetos¢ dystrybucji dla stanu ustalonego wynosi 96 litrow.

Metabolizm:

Po podaniu u ludzi znakowanej radioaktywnie soli wapniowej zofenoprylu zidentyfikowano w moczu
osiem metabolitow, odpowiadajacych za 76% aktywnosci promieniotworczej wydalanej w moczu.
Glownym metabolitem jest zofenoprylat (22%), ktory ulega nastepnie dalszym przemianom na
ro6znych szlakach metabolicznych, migdzy innymi ulega sprz¢zeniu z glukuronidem (17%), cyklizacji
i sprzezeniu z glukuronidem (13%), sprzgzeniu z cysteing (9%) oraz S-metylacji grupy tiolowej (8%).
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Okres poéttrwania zofenoprylatu wynosi 5,5 godziny, a klirens catkowity po podaniu doustnym soli
wapniowe]j zofenoprylu wynosi 1300 ml/min.

Eliminacja:

Znakowany radioaktywnie zofenoprylat podany dozylnie ulega wydaleniu z moczem (76%) i w kale
(16%), natomiast po doustnym podaniu znakowanej radioaktywnie soli wapniowej zofenoprylu z
moczem zostato wydalone 69%, a w kale 26% izotopow radioaktywnych, co wskazuje na podwojna
droge eliminacji leku (przez nerki i watrobe).

Wiasciwosci farmakokinetyczne u pacjentow w podesztym wieku:
U pacjentow w wieku podesztym z prawidlowa czynnos$cia nerek nie ma koniecznos$ci zmniejszania
dawki leku.

Wiasciwosci farmakokinetyczne w zaburzeniach czynnosci nerek:

Na podstawie porownania podstawowych wlasciwosci farmakokinetycznych zofenoprylatu po
podaniu doustnym znakowanej radioaktywnie soli wapniowej zofenoprylu, stwierdzono, ze u
pacjentdow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny od 45 do 90 ml/min)
predkos$¢ eliminacji zofenoprylu jest taka sama jak u pacjentow z prawidlowa czynnos$cia nerek
(Klirens kreatyniny > 90 ml/min).

U pacjentéw z umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (od 7 do 44 ml/min),
wspotczynnik eliminacji ulega zmniejszeniu do 50% wartos$ci prawidlowych. Na tej podstawie mozna
wnioskowac¢, ze u tych pacjentow dawka poczatkowa produktu leczniczego Zofenil powinna wynosi¢
2 dawki produktu leczniczego stosowanej u pacjentow z prawidlowg czynnos$cia nerek.

U pacjentéw ze schytkowa niewydolnos$cig nerek, leczonych hemodializami lub dializami
otrzewnowymi szybkos¢ eliminacji leku wynosi 25% wartosci prawidtowych. Z tego wzgledu u takich
pacjentow nalezy rozpoczynac¢ terapi¢ od Y4 normalnej dawki poczatkowej produktu leczniczego
Zofenil.

Wtasciwosci farmakokinetyczne w zaburzeniach czynnosci wgtroby:

W przypadku pacjentow z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby, po podaniu
pojedynczej dawki znakowanej radioaktywnie soli wapniowej zofenoprylu warto$ci Crax | Tmax dla
zofenoprylatu byly podobne do stwierdzanych u 0séb zdrowych. Jednak u 0s6b z marskos$ciag watroby
warto$ci pola pod krzywa okoto dwukrotnie przewyzszaly wartosci wystepujace u oséb zdrowych. Z
tego wzgledu nalezy przyjac, ze w przypadku pacjentow z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami
czynnos$ci watroby dawke poczatkowa produktu leczniczego Zofenil nalezy zmniejszy¢ o potowe w
stosunku do dawek podawanych osobom z prawidtowa czynnoscig watroby.

Brak danych dotyczacych wtasciwos$ci farmakokinetycznych dla zofenoprylatu i zofenoprylu u
pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby. Z tego powodu podawanie zofenoprylu w tej
grupie pacjentéw jest przeciwwskazane.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Wickszo$¢ dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem stwierdzonych podczas badan nad
toksycznym dziataniem powtarzanych dawek doustnych, przeprowadzonych na trzech gatunkach
ssakow, odpowiadata dziataniom zwykle opisywanym przy podawaniu innych inhibitoréw ACE.
Zmiany obejmujagce pogorszenie parametrow uktadu czerwonokrwinkowego, zwigkszenie stezenia
mocznika w surowicy, zmniejszenie masy miesnia sercowego, rozrost komoérek aparatu
przyktgbkowego wystepowaly przy stosowaniu dawek wielokrotnie przekraczajacych maksymalne
zalecane dawki u ludzi. W badaniu nad toksycznos$cig po duzych dawkach wielokrotnych podawanych
psom doustnie, stwierdzono wystgpowanie gatunkowo swoistych, immunozaleznych zaburzen sktadu
morfologicznego krwi.

W trwajgcym rok badaniu nad toksycznym dziataniem leku u malp nie stwierdzono istotnych zmian
aktywnosci enzymatycznej cytochromu P 450.
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W badaniach nad toksycznym wptywem na zdolno$ci rozrodcze stwierdzono, ze w dawkach 901 270
mg/kg mc. zofenopryl powodowat proporcjonalne do dawki zahamowanie tempa wzrostu potomstwa
oraz wykazywal dziatanie nefrotoksyczne i zmniejszat zywotnos¢ poporodowa w generacji F1.
Leczenie zofenoprylem w czasie cigzy wigzato si¢ z dziataniem toksycznym na ptod i prowadzito do
zaburzen rozwojowych u potomstwa u szczurdw, a takze wywotywalo dziatanie toksyczne w stosunku
do zarodkéw i1 plodow krolikow, ale dopiero przy stosowaniu dawek przekraczajacych stezenie
toksyczne dla matek.

Badania nad dziataniem rakotwoérczym przeprowadzone na myszach i szczurach nie wykazaly
dziatania rakotworczego. Podczas badan na myszach stwierdzono jedynie zwigkszenie czestosci
wystepowania atrofii jader, jednak znaczenie kliniczne tego zjawiska pozostaje nieznane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1.  Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna, laktoza jednowodna, skrobia kukurydziana, magnezu stearynian,
krzemionka koloidalna bezwodna.

Otoczka: hypromeloza, tytanu dwutlenek (E171), makrogol 400, makrogol 6000.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy

6.3 Okres waznoS$ci
3lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Bez specjalnych wymagan.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Blistry wykonane z PVDC powleczone PVC/Al w tekturowym pudetku.

Opakowanie produktu leczniczego Zofenil 7,5 zawiera: 7, 14 lub 28 tabletek powlekanych.
Opakowanie produktu leczniczego Zofenil 30 zawiera: 28 lub 60 tabletek powlekanych.

6.6 Specjalne $rodKi ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania
Brak szczegolnych wymagan.

7 PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Berlin Chemie AG

Glienicker Weg 125

12489 Berlin, Niemcy

8 NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Zofenil 7,5: 11293 Zofenil 30: 11294

9 DATAWYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
30.04.2004 r.

10 DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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