CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zofenil Plus, 30 mg + 12,5 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD ILOSCIOWY I JAKOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 28,7 mg zofenoprylu co odpowiada 30 mg zofenoprylu
wapniowego oraz 12,5 mg hydrochlorotiazydu.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:
Kazda tabletka powlekana zawiera 56,20 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Bladoczerwone, okragte, lekko obustronnie wypukte tabletki z linig podziatu na jednej stronie.
Linia podziatu na tabletce utatwia tylko rozkruszenie w celu ulatwienia potknig¢cia, a nie podziat na
rowne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie tagodnego i umiarkowanego samoistnego nadcis$nienia tetniczego.
Ten produkt ztoZzony jest wskazany do stosowania przez pacjentow, u ktérych nie mozna odpowiednio
kontrolowa¢ cisnienia krwi tylko przy uzyciu zofenoprylu.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Ogolne dawkowanie

Zofenil Plus powinien by¢ stosowany raz na dobe, z positkiem lub bez.

Przed rozpoczeciem podawania produktu ztozonego zalecane jest indywidualne dostosowanie dawki
poszczegdlnych substancji czynnych (tj. zofenoprylu i hydrochlorotiazydu).

Jezeli jest to uzasadnione klinicznie, mozna rozwazy¢ bezposrednig zmiang leczenia z monoterapii na
leczenie produktem ztozonym o skojarzonym dziataniu obu sktadnikow.

W celu utatwienia potknigcia, tabletke mozna podzieli¢ na dwie potowy i potknac jedna po drugiej, w
wyznaczonym czasie podawania.

Dorosli (w wieku od 18 do 65 lat)

Pacjenci bez niedoboréw phynow lub sodu:
Zazwyczaj skuteczna dawka to jedna tabletka na dobg.

Pacjenci z podejrzeniem niedoborow pltynow lub sodu:
Nie zaleca si¢ stosowania Zofenil Plus.

Osoby w podesztym wieku (powyzej 65 lat)
U pacjentow w podesztym wieku z prawidtowym klirensem kreatyniny nie ma koniecznosci
dostosowania dawkowania.




W przypadku pacjentow w podesztym wieku, u ktorych stwierdzono obnizony klirens kreatyniny
(mniejszy niz 45 ml/min) nie zaleca si¢ stosowania Zofenil Plus.

Klirens kreatyniny mozna okresli¢ na podstawie st¢zenia kreatyniny w surowicy za pomocg wzoru
Cockrofta-Gaulta:

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

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

Uzyskany przy pomocy powyzszego wzoru wynik odpowiada warto$ci klirensu kreatyniny u
mezezyzn. W przypadku kobiet uzyskany wynik nalezy pomnozy¢ przez 0,85.

Dzieci i mtodziez (ponizej 18 lat)
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Zofenil Plus u dzieci i
milodziezy, dlatego nie zaleca si¢ jego stosowania w tej grupie wieckowej.

Pacjenci z niewydolnoscia nerek i pacjenci dializowani

U pacjentéow z nadcisnieniem tetniczym i tagodng niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny > 45
ml/min) mozna zastosowac ten sam poziom dawki Zofenil Plus raz na dobg jak u pacjentow z
prawidtowa czynnoscia nerek.

U pacjentow z umiarkowang do cigzkiej niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny < 45 ml/min) nie
zaleca si¢ stosowania Zofenil Plus (patrz punkt 4.4).

U pacjentow z ciezka niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) stosowanie Zofenil Plus
jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

U pacjentéw dializowanych z nadci$nieniem t¢tniczym stosowanie Zofenil Plus nie jest zalecane.

Pacjenci z niewydolno$cia watroby

U pacjentow z nadcis$nieniem tetniczym i fagodng do umiarkowanej niewydolnos$cig watroby, gdzie
zostata osiagni¢ta dawka 30 mg samego zofenoprylu, mozna zastosowac¢ ten sam schemat
dawkowania jak u pacjentéw z prawidtowa czynnoscia watroby.

U pacjentow z nadci$nieniem tgtniczym i cigzka niewydolnoscia watroby stosowanie Zofenil Plus jest
przeciwwskazane.

4.3 Przeciwwskazania

Drugi i trzeci trymestr ciazy (patrz punkty 4.4 1 4.6)

Nadwrazliwo$¢ na zofenopryl wapniowy lub inne inhibitory ACE

Nadwrazliwos¢ na hydrochlorotiazyd lub inne substancje bedace pochodng sulfonamidu
Nadwrazliwos¢ na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza

Obrzek naczynioruchowy zwigzany z leczeniem inhibitorami ACE w wywiadzie
Wrodzony/idiopatyczny obrzg¢k naczynioruchowy

Cigzka niewydolno$¢ watroby

Cigzka niewydolnos¢ nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min)

Obustronne zwezenia te¢tnic nerkowych lub jednostronne zwezenie tetnicy nerkowej w przypadku
jedynej czynnej nerki

e Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Zofenil Plus z produktami zawierajacymi aliskiren
jest przeciwwskazane u pacjentéw z cukrzycg lub zaburzeniem czynnosci nerek (wspotczynnik

2
filtracji ktgbuszkowej, GFR<60 ml/min/1,73 m ) (patrz punkty 4.5 5.1).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

ZOFENOPRYL



Niedoci$nienie tetnicze

Podobnie jak inne inhibitory ACE i leki moczopedne, Zofenil Plus moze powodowa¢ powazne spadki
ci$nienia Krwi, zwlaszcza po podaniu pierwszej dawki. Objawowa hipotonia rzadko wystepuje u
pacjentow z niepowiklanym nadci$nieniem t¢tniczym.

Bardziej prawdopodobne jest jej wystgpienie u pacjentow odwodnionych i z niedoborem elektrolitow
na skutek przyjmowania lekéw moczopednych, ograniczonej podazy soli w diecie, dializoterapii,
biegunki lub wymiotéw, lub u pacjentéw z cigzkim nadci$nieniem renino-zaleznym (patrz punkt 4.5 i
4.8).

Objawowa hipotonia byta opisywana gtéwnie u pacjentow z niewydolnos$cig serca, ze wspotistniejaca
niewydolnos$cig nerek lub bez niej. Prawdopodobienstwo wystapienia hipotonii jest wigksze u
pacjentow z cigzka niewydolnoscia serca zwigzang z leczeniem duzymi dawkami diuretykdéw
petlowych oraz tych, u ktorych stwierdza si¢ hiponatremie lub zaburzenia czynnosci nerek.

U pacjentéw ze zwickszonym ryzykiem objawowej hipotonii leczenie nalezy rozpoczynaé pod
$cistym nadzorem lekarskim, najlepiej w warunkach szpitalnych, od mniejszych dawek, ostroznie
dostosowujac dawkowanie. Jezeli to mozliwe, na poczatku leczenia produktem leczniczym Zofenil
Plus nalezy na pewien czas przerwac¢ podawanie lekdéw moczopednych.

Postepowanie takie nalezy rozwazy¢ takze w przypadku pacjentdéw z dusznicg bolesng i chorobami
naczyn moézgowych, u ktorych nagty spadek ci$nienia tetniczego moze stwarza¢ zagrozenie
wystgpienia zawalu serca lub udaru moézgu.

W przypadku wystapienia hipotonii nalezy ulozy¢ pacjenta poziomo na plecach. Moze by¢ konieczne
podanie we wlewie dozylnym soli fizjologicznej (0,9% roztworu NaCl)w celu uzupetnienia
wewnatrznaczyniowej objetosci krwi. Wystapienie hipotonii po pierwszej dawce leku nie wyklucza
mozliwosci stopniowego, ostroznego zwickszania dawek kazdego ze sktadnikéw produktu
leczniczego po usunigciu wyzej wymienionych zaburzen.

Pacjenci z nadci$nieniem naczyniowo — herkowym

U pacjentow z nadcisnieniem naczyniowo — nerkowym, obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych
lub zwezeniem tetnicy nerkowej jedynej czynnej nerki stosowanie inhibitorow ACE wiaze si¢ z
podwyzszonym ryzykiem wystapienia ciezkiej hipotonii i niewydolnosci nerek. Dodatkowo ryzyko to
wzrasta, gdy jednoczesnie stosowane sg leki moczopedne. Do uposledzenia czynnos$ci nerek z
nieznacznym zwigkszeniem stezenia kreatyniny w osoczu moze doj$¢ rowniez u pacjentow z
jednostronnym zwezeniem tetnicy nerkowej. U tych pacjentdow leczenie nalezy rozpoczyna¢ w
warunkach szpitalnych pod $cistym nadzorem lekarskim, od mniejszych dawek, ostroznie
dostosowujac dawkowanie oraz kontrolujac czynnos$¢ nerek.

Pacjenci z niewydolno$cia nerek

Podczas leczenia nalezy odpowiednio czgsto kontrolowaé czynnosé¢ nerek wedlug przyjetych zasad.
Opisywane przypadki niewydolnosci nerek zwigzane z podawaniem inhibitorow ACE wystepowaty
glownie u pacjentow z cigzka niewydolno$cia serca lub wspotistniejagcymi chorobami nerek, w tym
takze ze zwezeniem tetnicy nerkowej. U niektorych pacjentow, u ktorych wezesniej nie stwierdzano
wspolistniejacych schorzen nerek odnotowano zwigkszenie stgzenia mocznika i kreatyniny we krwi,
zwlaszcza podczas rownoczesnego podawania lekow moczopednych. W takim przypadku konieczne
moze by¢ zmniejszenie dawki poszczegolnych sktadnikow. Zalecane jest prowadzenie $cistego
monitorowania czynnos$ci nerek w ciggu kilku pierwszych tygodni leczenia.

Pacjenci dializowani

Pacjenci poddawani dializom przy uzyciu wysokoprzeptywowych bton dializacyjnych z
poliakrylonitrylu (np. AN 69), ktorzy otrzymujg inhibitory ACE zagrozeni sa wigkszym ryzykiem
wystapienia reakcji anafilaktoidalnych, takich jak obrzeki twarzy, zaczerwienienie, hipotonia i
dusznos¢ wystepujace w ciggu kilku minut od rozpoczgcia hemodializy. U tych pacjentéw zaleca si¢
stosowanie innych typow dializatorow lub innych lekow przeciwnadcisnieniowych.




Skutecznos¢ i bezpieczenstwo podawania produktu leczniczego Zofenil Plus w zawale serca u
pacjentéw poddawanych hemodializom nie zostaly do chwili obecnej ustalone, dlatego tez nie
powinien by¢ podawany w tej grupie pacjentow.

Pacjenci poddawani LDL aferezie

U pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, ktorzy sa poddawani zabiegom LDL aferezy z siarczanem
dekstranu moga wystepowac reakcje anafilaktoidalne podobne do spotykanych u pacjentow
hemodializowanych przy uzyciu wysokoprzeptywowych bton dializacyjnych (patrz powyzej). U tych
pacjentow zalecane jest stosowanie lekéw przeciwnadci$nieniowych z innej grupy terapeutyczne;.

Reakcje anafilaktyczne wystepujace podczas odczulania lub po ukgszeniach owadow

U pacjentéw otrzymujacych inhibitory ACE podczas odczulania (np. na jad owadoéw
btonkoskrzydtych) lub po ukaszeniach przez owady rzadko opisywano zagrazajace zyciu reakcje
anafilaktoidalne. U tych samych pacjentdow wystapieniu tego typu reakcji nalezy zapobiegac
przerywajac czasowo podawanie inhibitora ACE, jednak po nieumy$lnym podaniu produktu
leczniczego reakcje te moga pojawic si¢ ponownie. Dlatego tez u pacjentéw leczonych inhibitorami
ACE, ktorzy sa poddawani procedurze odczulenia nalezy zachowac ostroznos¢.

Przeszczep nerki
Brak jest do§wiadczenia na temat podawania produktu leczniczego Zofenil Plus u pacjentéw po
przeszczepieniu nerki. Dlatego nie zaleca si¢ jego stosowania u 0sdb po przeszczepach.

Pierwotny hiperaldosteronizm

Pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem z zasady nie reaguja na podawanie lekow
przeciwnadci$nieniowych dziatajacych na drodze hamowania uktadu renina-angiotensyna. Z tego
wzgledu podawanie produktu leczniczego Zofenil Plus w tej grupie pacjentéw nie jest zalecane.

Obrzek naczynioruchowy

Ryzyko wystapienia obrzeku naczynioruchowego twarzy, konczyn, warg, bton sluzowych, jezyka,
gtosni i (Iub) krtani u pacjentow leczonych inhibitorami ACE jest najwigksze w ciggu pierwszych
kilku tygodni leczenia. Jednak w rzadkich przypadkach moze rozwina¢ sig cigzki obrzgk
naczynioruchowy po dlugotrwatym leczeniu inhibitorem enzymu konwertujacego angiotensyng. W
takim przypadku nalezy natychmiast przerwac leczenie inhibitorami ACE i wdrozy¢ leczenie lekami
nalezacymi do innej grupy terapeutycznej lekow przeciwnadcisnieniowych.

Obrzek naczynioruchowy jezyka, glosni lub krtani moze by¢ przyczyna zgonu. W przypadku
wystapienia obrzeku o takiej lokalizacji nalezy bezzwlocznie zastosowac¢ odpowiednie leczenie
obejmujgce migdzy innymi (jednak nie ograniczajace si¢ do): podskorne wstrzyknigcie roztworu
adrenaliny w rozcienczeniu 1:1000 (od 0,3 do 0,5 ml) lub wolne podanie adrenaliny dozylnie 1 mg/ml
(ktora nalezy rozcienczy¢ wg instrukcji) oraz $ciste monitorowanie EKG i ci$nienia tg¢tniczego krwi.
Pacjent powinien przebywaé w szpitalu do czasu catkowitego ustgpienia objawdw, ale nie krocej niz
12-24 godziny.

Nawet w takich przypadkach, gdy obrzek obejmuje wylacznie jezyk, bez zaburzen oddychania,
pacjenci moga wymagac obserwacji, gdyz leczenie lekami przeciwhistaminowymi i
glikokortykosteroidami moze nie by¢ wystarczajgce.

Inhibitor enzymu konwertujacego angiotensyn¢ powoduje bardziej nasilony obrzek naczynioruchowy
u pacjentow rasy czarnej w stosunku do pacjentow rasy biate;j.

Pacjenci z obrzekiem naczynioruchowym w wywiadzie niezwigzanym z przyjmowaniem inhibitorow
ACE sg bardziej narazeni na wystapienie obrzeku naczynioruchowego podczas otrzymywania
inhibitorow ACE (patrz punkt 4.3 ,,Przeciwwskazania”).

Kaszel

Podczas leczenia inhibitorami ACE moze wystgpi¢ suchy kaszel, bez odksztuszania wydzieliny, ktory
ustepuje po przerwaniu leczenia. Inhibitor ACE wywotujacy kaszel powinien by¢ traktowany jako
czgsciowa diagnostyka roznicowa kaszlu.



Pacjenci z niewydolnoscia watroby

Stosowanie inhibitorow ACE rzadko wigze si¢ z wystgpowaniem zespotu, ktory rozpoczyna si¢ od
z6Maczki cholestatycznej i postepuje 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 aktywnosci enzymow watrobowych nalezy przerwac
stosowanie inhibitorow ACE i zastosowa¢ odpowiednie postgpowanie medyczne.

Hiperkaliemia
Podczas leczenia inhibitorami ACE moze wystapi¢ hiperkaliemia. Efekt ten jest zwykle ostabiony

przez dziatanie tiazydowych lekéw moczopgdnych powodujacych utrate potasu. Do grupy ryzyka
wystapienia hiperkaliemii naleza pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek, cukrzyca lub przyjmujacy
jednoczesnie leki moczopgdne oszczgdzajace 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
0znaczenie stezenia potasu w surowicy (patrz punkt 4.5).

Podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

Istnieja dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACE),
antagonistow receptora angiotensyny Il lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedoci$nienia, hiperkaliemii
oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolno$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 4.5 i 5.1).

Jesli zastosowanie podwojnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢
prowadzone wytacznie pod nadzorem specjalisty, a parametry zyciowe pacjenta, takie jak: czynnos¢
nerek, stezenie elektrolitbw oraz cisnienie krwi powinny by¢ $cisle monitorowane.

U pacjentéw z nefropatig cukrzycows nie nalezy stosowac jednoczes$nie inhibitorow ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny I1.

Zabiegi chirurgiczne, znieczulenie ogdlne

Podczas rozlegtych operacji i znieczulenia inhibitory ACE mogg powodowac¢ spadki 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 inhibitoréw ACE, nalezy prowadzi¢ doktadne monitorowanie stanu
wypelnienia tozyska naczyniowego i objetosci osocza krwi.

Zwezenie zastawki aortalnej lub mitralnej/kardiomiopatia przerostowa

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas podawania inhibitoréw ACE pacjentom ze zwezeniem zastawki
mitralnej 1 z utrudnionym odplywem krwi z lewej komory i nalezy ich unika¢ w przypadku
hemodynamicznie istotnego zwezenia.

Neutropenia/agranulocytoza

U pacjentow otrzymujacych inhibitory ACE obserwowano przypadki neutropenii/agranulocytozy,
trombocytopenii i niedokrwistosci. Ryzyko wystapienia neutropenii wydaje si¢ by¢ zalezne od dawki,
rodzaju stosowanego produktu leczniczego i stanu ogdlnego pacjenta. Rzadko spotykane jest u
pacjentow bez innych obcigzen, moze natomiast wystapic¢ u chorych z uposledzeniem czynnosci nerek
roéznego stopnia, zwlaszcza zwigzanym z chorobami tkanki facznej naczyn (kolagenozami), takim jak
np. toczen rumieniowaty uktadowy, sklerodermia oraz leczonych lekami immunosupresyjnymi,
leczonych allopurynolem lub prokainamidem, badz w przypadku jednoczesnego wystepowania
wymienionych czynnikow. U niektorych pacjentow wystapity powazne zakazenia, ktore w kilku
przypadkach byty oporne na intensywng antybiotykoterapig.

W przypadku stosowania zofenoprylu w tej grupie pacjentow, nalezy przeprowadza¢ badanie
oznaczenia krwinek biatych i innych parametrow krwi przed rozpoczgciem terapii, nast¢pnie co 2
tygodnie w trakcie 3-miesiecznego leczenia zofenoprylem, a nastepnie okresowo. Podczas trwania
leczenie nalezy poinformowa¢ wszystkich pacjentow, aby zglaszali wszelkie objawy zakazenia (np.
bol gardla, goraczka) oraz wykonali oznaczenie wzoru odsetkowego krwinek biatych. W przypadku
wykrycia lub podejrzenia neutropenii (liczba neutrofili mniejsza niz 1000/mm?) nalezy przerwac




jednoczenie przyjmowanie zofenoprylu i innych produktéw (patrz punkt 4.5). Zmiany te maja
charakter odwracalny i ustepujg po przerwaniu podawania inhibitorow ACE.

Luszczyca
Inhibitory ACE nalezy stosowac¢ ostroznie u pacjentow z tuszczyca.

Biatkomocz

Biatkomocz moze wystapi¢ zwlaszcza u pacjentow ze wspotistniejacymi zaburzeniami czynnos$ci
nerek oraz w przypadku stosowania relatywnie duzych dawek inhibitoréw ACE.

U pacjentéw z wczesniej wystepujacymi chorobami nerek nalezy wykonaé badanie stezenia biatka w
moczu (test w pierwszym moczu porannym) przed rozpoczeciem leczenia, a nastepnie okresowo.

Leki przeciwcukrzycowe

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

Lit
Zwykle skojarzenie litu i Zofenil Plus nie jest zalecane (patrz punkt 4.5).

Rasa

Podobnie do innych inhibitorow enzymu konwertazy angiotensyny, zofenopryl moze wykazywac
mniejszg skuteczno$¢ w obnizaniu ci$nienia tetniczego krwi u 0sob rasy czarnej niz u innych ras.
Inhibitory enzymu konwertazy angiotensyny czesciej powoduja wystapienie obrzeku
naczynioruchowego u pacjentdw rasy czarnej niz u innych ras.

Cigza
Nie nalezy rozpoczynaé¢ 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 1,
jesli jest to wskazane, nalezy rozpocza¢ leczenie alternatywne (patrz punkty 4.3 i 4.6).

HYDROCHLOROTIAZYD

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z chorobami nerek tiazydowe leki moczopedne moga nasila¢ azotemig. U pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek moga wystapi¢ skutki kumulacji tej substancji czynnej. W przypadku
wystapienia postepujacego zaburzenia czynnosci nerek, na co wskazuje rosnace stgzenie azotu
pozabiatkowego we krwi, konieczne jest rozwazenie celowosci stosowania dalszego leczenia, nalezy
rozwazy¢ odstawienie leku moczopednego.

Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby lub postepujaca choroba watroby tiazydowe leki
moczopedne nalezy stosowac ostroznie, gdyz niewielkie zaburzenia rownowagi wodno-elektrolitowej
moga wywotac $pigczke watrobowa.

Metabolizm i uktad hormonalny

Tiazydowe leki moczopedne mogg zaburzac tolerancj¢ glukozy. W takim przypadku konieczna moze
by¢ modyfikacja dawki insuliny lub doustnych lekéw hipoglikemizujacych (patrz punkt 4.5). W
trakcie leczenia tiazydowymi lekami moczopednymi moze dojs$¢ do ujawnienia cukrzycy utajone;.

W trakcie stosowania tiazydowych lekow moczopednych obserwowano zwigkszenie st¢zenia
cholesterolu i triglicerydow we krwi. U niektorych pacjentow tiazydowe leki moczopgdne moga
prowadzi¢ do wystgpienia hiperurykemii i (lub) dny moczanowe;.

Zaburzenia elektrolitowe




Tak jak w przypadku kazdego pacjenta leczonego lekami moczopednymi, w odpowiednich odstepach
czasu nalezy okresowo kontrolowac¢ stezenie elektrolitow w surowicy krwi.

Tiazydowe leki moczopedne, w tym hydrochlorotiazyd, moga powodowac zaburzenia gospodarki
wodnej lub elektrolitowej (hipokaliemig, hiponatremig i zasadowice hipochloremiczng). Do objawow
ostrzegajacych zaburzen wodnych lub elektrolitowych naleza sucho$¢ w ustach, pragnienie,
ostabienie, letarg, sennos¢, niepokoj, bol lub kurcze migéni, zmgczenie migéni, niedocis$nienie tgtnicze,
skapomocz, tachykardia i zaburzenia zotadkowo-jelitowe, takie jak nudnosci lub wymioty.

Chociaz stosowanie tiazydowych lekéw moczopednych moze prowadzi¢ do wystapienia hipokaliemii,
jednoczesne podawanie zofenoprylu moze zmniejszy¢ hipokaliemie wywotang lekiem moczopednym.
Ryzyko wystapienia hipokaliemii jest najwieksze u pacjentow z marskosciag watroby, u pacjentow, u
ktorych wystepuje szybka diureza i u pacjentow, ktorzy przyjmuja doustnie nieodpowiednig ilosé¢
elektrolitow lub sa leczeni jednoczesnie glikokortykosteroidami lub hormonem
adrenokortykotropowym (ACTH) (patrz punkt 4.5).

Hiponatremia z rozcienczenia moze wystapic¢ u pacjentow z obrzgkami podczas upalnej pogody. W
takich przypadkach niedobor jonéw chlorkowych jest zazwyczaj tagodny i1 nie wymaga leczenia.
Tiazydowe leki moczopedne moga zmniejsza¢ wydalanie wapnia z moczem, co moze spowodowaé
przej$ciowe i niewielkie zwigkszenie stgzenia wapnia w surowicy, przy braku innych, znanych
zaburzen metabolizmu wapnia. Znaczna hiperkalcemia moze by¢ objawem utajonej nadczynnosci
przytarczyc. Tiazydowe leki moczopedne powinny zosta¢ odstawione przed przeprowadzeniem badan
czynnosciowych przytarczyc. Wykazano, ze tiazydowe leki moczopgdne zwigkszajg wydalanie
magnezu z moczem, co moze doprowadzi¢ do hipomagnezemii.

Toczen rumieniowaty uktadowy
Istniejg doniesienia o zaostrzeniu lub uaktywnieniu tocznia rumieniowatego uktadowego w trakcie
stosowania tiazydowych lekéw moczopednych.

Testy antydopingowe
Hydrochlorotiazyd, substancja czynna tego produktu leczniczego moze dawa¢ dodatni wynik testu
antydopingowego.

Inne
Reakcje nadwrazliwo$ci na hydrochlorotiazyd moga wystapic¢ u pacjentéw z lub bez alergii czy astmy
oskrzelowej w wywiadzie.

W zwiazku ze stosowaniem tiazydowych leko6w moczopednych opisywano przypadki reakcji
nadwrazliwos$ci na $wiatto (patrz punkt 4.8). W przypadku wystapienia reakcji nadwrazliwosci na
swiatto podczas leczenia, zaleca si¢ odstawienie produktu leczniczego. Jesli ponowne rozpoczecie
podawania produktu bedzie konieczne, zaleca si¢ ostanianie ciata przed swiattem stonecznym lub
sztucznym promieniowaniem UVA.

SKOJARZENIE ZOFENOPRYLU | HYDROCHLOROTIAZYDU

Poza ostrzezeniami zwigzanymi z poszczegolnymi substancjami czynnymi, nalezy zwroci¢ uwage na
nastgpujgce ostrzezenia:

Cigza
Zofenil Plus nie jest zalecany w trakcie pierwszego trymestru ciazy (patrz punkt 4.6).

Pacjenci z niewydolnoscia nerek

Biorac pod uwage wptyw zofenoprylu i hydrochlorotiazydu na pacjentdow z zaburzong czynnoscia
nerek, nie zaleca si¢ podawania Zofenil Plus u pacjentow z umiarkowang do ciezkiej niewydolnoscia
nerek (klirens kreatyniny < 45 ml/min).

Ryzyko hipokaliemii
Skojarzenie inhibitorow ACE z tiazydowymi lekami moczopgdnymi nie wyklucza wystgpienia
hipokaliemii. Nalezy wykonywac regularng kontrolg¢ stezenia potasu.




Nietolerancja galaktozy, niedobér laktazy typu Lapp, zespot ztego wehtaniania glukozy-galaktozy
Ten produkt leczniczy zawiera laktoze. Pacjenci z rzadko wystepujacag dziedziczng nictolerancjg
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie
powinni stosowac tego leku.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

ZOFENOPRYL

Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania

Leki moczopedne oszczedzajgce potas i suplementy potasu: Inhibitory ACE zmniejszajg utratg potasu
zwigzang z dziataniem lekéw moczopednych. Leki moczopedne oszczedzajace potas takie jak
spironolakton, triamteren czy amiloryd, suplementy potasu lub substytuty soli zawierajace potas moga
by¢ przyczyng znacznego zwigkszenia stgzenia potasu w surowicy. Jezeli jednoczesne stosowanie tych
lekow jest wskazane ze wzgledu na wystgpowanie hipokaliemii, leki te nalezy stosowac ostroznie i
regularnie monitorowac stgzenie potasu w surowicy oraz wykonywa¢ EKG (patrz punkt 4.4).

Inhibitory konwertazy angiotensyny, antagonisci receptora angiotensyny II lub aliskiren:

Dane badania klinicznego wykazaty, ze podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitoréw ACE, antagonistow receptora
angiotensyny |1 lub aliskirenu jest zwigzana z wigksza czgstosciag wystgpowania zdarzen
niepozadanych, takich jak: niedocisnienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynno$ci nerek (w tym
ostra niewydolnos$¢ nerek) w poréwnaniu z zastosowaniem leku z grupy antagonistow uktadu RAA w
monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.4 5.1).

Jednoczesne podawanie wymaga zachowania ostroznosci

Leki moczopedne (diuretyki tiazydowe lub petlowe): Wcezesniejsze leczenie duzymi dawkami lekow
moczopegdnych moze prowadzi¢ do zmniejszenia objetosci ptynéw wewnatrzustrojowych i
powodowac ryzyko niedocis$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 rozpoczecie leczenia od matej dawki zofenoprylu.

Leki stosowane do znieczulenia: Inhibitory ACE moga nasila¢ obnizenie ci$nienia Krwi zwigzane z
dziataniem niektorych lekow stosowanych do znieczulenia.

Srodki narkotyczne/Trdjpierscieniowe leki przeciwdepresyjnelLeki przeciwpsychotyczne/ Barbiturany:
Moze wystapi¢ niedocis$nienie ortostatyczne.

Inne leki przeciwnadcisnieniowe (leki blokujgce receptory beta-adrenergiczne, leki blokujgce
receptory alfa-adrenergiczne, antagonisci kanatu wapniowego): Moze wystgpi¢ nasilenie dziatania
hipotensyjnego. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania z nitrogliceryng i innymi azotanami
lub lekami rozszerzajacymi naczynia.

Cymetydyna: Moze zwigksza¢ ryzyko dziatania hipotensyjnego.

Cyklosporyna: Jednoczesne podawanie cyklosporyny z inhibitorami ACE powoduje zwigkszenie
ryzyka wystapienia niewydolnosci nerek.

Allopurynol, prokainamid, leki cytostatyczne i immunosupresyjne: Podczas podawania jednoczesnie z
inhibitorami ACE wzrasta ryzyko wystgpienia reakcji nadwrazliwosci. Dane dotyczace innych
inhibitorow ACE wskazuja na zwigkszenie ryzyka wystgpienia leukopenii podczas ich jednoczesnego
stosowania.

Leki przeciwcukrzycowe: U osob chorych na cukrzyce inhibitory ACE rzadko moga nasila¢ dziatanie
zmniejszajace stezenie glukozy we krwi insuliny lub doustnych lekéw przeciwcukrzycowych jak
sulfonylomocznik. W takich przypadkach moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki lekow
przeciwcukrzycowych podczas jednoczesnego leczenia inhibitorami ACE.

8



Hemodializa z wykorzystaniem wysokoprzeptywowych blon dializacyjnych: Podczas jednoczesnego
stosowania inhibitoréw ACE istnieje zwigkszone ryzyko wystgpienia reakcji anafilaktoidalnych.

Sympatykomimetyki: Moga zmniejsza¢ przeciwnadci$nieniowe dziatanie inhibitorow ACE; pacjenci
powinni by¢ $cisle monitorowani, aby potwierdzi¢, ze pozadany efekt zostat osiggniety.

Leki zobojetniajqce tres¢ zolgdkowq: Zmniejszaja biodostepnos¢ inhibitorow ACE.
Pokarm: Moze spowolnia¢, ale nie zmienia stopnia wchtaniania zofenoprylu wapniowego.

Leki zawierajgce sole ztota: Reakcje przypominajace objawy takie jak po podaniu azotanéw (objawy
rozszerzenia naczyn, W tym zaczerwienienie twarzy, nudnosci, zawroty gtowy i niedocis$nienie, ktore
moze by¢ bardzo cig¢zkie) zostaty odnotowane cze¢sciej U pacjentdw po podaniu lekow zawierajacych
sole ztota (np. aurotiojabtczan sodu) we wstrzyknigciach oraz inhibitoréw ACE.

Dodatkowe informacje

Enzymy CYP: Brak danych klinicznych dotyczacych bezposrednich interakcji zofenoprylu z innymi
lekami metabolizowanymi przy wspoétudziale enzymoéw CYP. Natomiast wyniki przeprowadzonych
badan metabolicznych in vitro wykazaly brak istotnych interakcji zofenoprylu z lekami
metabolizowanymi z udziatem enzymow CYP.

HYDROCHLOROTIAZYD

Jednoczesne podawanie wymaga zachowania ostroznosci

Zywice - cholestyramina i kolestypol: W obecnoéci Zywic jonowymiennych wchianianie
hydrochlorotiazydu jest zaburzone. Pojedyncze dawki cholestyraminy lub zywic kolestypolowych
wiaza hydrochlorotiazyd i zmniejszaja jego wchtanianie z przewodu pokarmowego nawet do 85% i
43%, odpowiednio.

Sulfonamidowe leki moczopgdne nalezy przyjmowac co najmniej 1 godzine przed lub 4 do 6 godzin
po zazyciu tych lekow.

Glikokortykosteroidy, kortykotropina (ACTH), amfoterycyna B (podawana pozajelitowo),
karbenoksolon, leki przeczyszczajgce pobudzajgce perystaltyke: Podczas jednoczesnego podawania z
hydrochlorotiazydem moga wystapic nasilone zaburzenia elektrolitowe, szczegdlnie hipokaliemia.

Sole wapnia: Podczas jednoczesnego podawania z tiazydowymi lekami moczopednymi moze
wystapi¢ zwigkszone stezenie wapnia w surowicy z powodu zmniejszonego wydalania wapnia.

Glikozydy nasercowe: Hipokaliemia lub hipomagnezemia spowodowana tiazydowymi lekami
moczopednymi sprzyja powstawaniu arytmii serca, wywolanej glikozydami naparstnicy.

Leki powodujgce wystepowanie czestoskurczu typu ,, torsades de pointes ”: Ze wzgledu na ryzyko
wystapienia hipokaliemii nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania
hydrochlorotiazydu i lekow mogacych powodowac¢ czgstoskurcz typu ,,torsades de pointes”, np.
niektorych lekow przeciwarytmicznych, niektorych lekow przeciwpsychotycznych i innych lekow, o
ktorych wiadomo, ze wywotujg czestoskurcz typu ,,torsades de pointes”.

Aminy presyjne (np. noradrenalina): Mozliwe ostabienie odpowiedzi na aminy presyjne, ale nie
wystarczajace do wykluczenia ich stosowania z hydrochlorotiazydem.

Niedepolaryzujgce leki zwiotczajgce miesnie szkieletowe (np. tubokuraryna): Podczas stosowania z
hydrochlorotiazydem dziatanie niedepolaryzujacych lekow zwiotczajacych migsnie szkieletowe moze
by¢ nasilone.

Amantadyna: Tiazydowe leki moczopedne moga zwigksza¢ ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych spowodowanych przez amantadyng.
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Produkty lecznicze stosowane w leczeniu dny (probenecyd, sulfinpirazon i allopurynol): Moze okazaé
si¢ konieczne dostosowanie dawki lekow zwigkszajacych wydalanie kwasu moczowego z moczem,
poniewaz hydrochlorotiazyd moze zwickszy¢ st¢zenie kwasu moczowego w surowicy. Moze okazac
si¢ konieczne zwigkszenie dawki probenecydu lub sulfinpirazonu. Jednoczesne podawanie
tiazydowych lekéw moczopednych moze zwiekszy¢ czgstos¢ reakcji nadwrazliwos$ci na allopurynol.

Dodatkowe informacje
Interakcje badan laboratoryjnych: Tiazydowe leki moczopedne moga zaburza¢ badania czynno$ci
przytarczyc ze wzgledu na ich wptyw na metabolizm wapnia.

SKOJARZENIE ZOFENOPRYLU | HYDROCHLOROTIAZYDU

Poza interakcjami zwigzanymi z poszczego6lnymi substancjami czynnymi, nalezy zwrdci¢ uwage na
nastepujace interakcje:

Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania

Lit: Jednoczesne stosowanie z tiazydowymi lekami moczopednymi moze zwigkszac ryzyko
wystapienia dziatan toksycznych litu i nasila¢ juz zwigkszone przez inhibitory ACE ryzyko dziatan
toksycznych litu.

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

Badania kliniczne: Tiazydy moga zmniejsza¢ st¢zenie PBI (jod zwigzany z biatkami) w surowicy, bez
objawoOw zaburzen czynno$ci tarczycy.

Jednoczesne podawanie wymaga zachowania ostroznosci

Niesteroidowe leki przeciwzapalne NLPZ (w tym kwas acetylosalicylowy w dawkach >3 g na dobe):
Stosowanie niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych moze zmniejszaé dziatanie hipotensyjne
inhibitorow ACE oraz tiazydowych lekow moczopednych.

Dodatkowo, opisano, ze NLPZ i inhibitory ACE wywieraja addytywne dziatanie powodujgce
zwigkszenie stgzenia potasu w surowicy i moga prowadzi¢ do pogorszenia czynnosci nerek. Takie
skutki sg zazwyczaj odwracalne 1 wystepuja zwlaszcza u pacjentdéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek.
Rzadko moze wystgpi¢ ostra niewydolnos¢ nerek, szczegolnie u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci
nerek, takich jak pacjenci w podesztym wieku lub osoby odwodnione.

Alkohol: Alkohol nasila dziatanie hipotensyjne inhibitorow ACE i hydrochlorotiazydu.

Trimetoprim: Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE i tiazydowych lekéw moczopednych z
trimetoprimem zwigksza ryzyko wystapienia hiperkalcemii.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Stosowanie podczas cigzy

Zofenopryl i Hydrochlorotiazyd

Ze wzgledu na wplyw poszczegdlnych sktadnikéw produktu ztozonego na ciaze, nie zaleca si¢
stosowania produktu leczniczego Zofenil Plus w pierwszym trymestrze ciazy (patrz punkt 4.4).
Przyjmowanie produktu leczniczego Zofenil Plus jest przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze
cigzy (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Zofenopryl

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).
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Dane epidemiologiczne odnoszgce si¢ do ryzyka dziatania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE podczas pierwszego trymestru cigzy nie sg rozstrzygajace; jednakze nie mozna
wykluczy¢ niewielkiego zwigkszenia ryzyka. Z wyjatkiem koniecznos$ci kontynuowania leczenia
inhibitorem ACE, u pacjentek planujacych ciaze nalezy zastosowac alternatywne leczenie
przeciwnadci$nieniowe, o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w cigzy. W przypadku
potwierdzenia ciazy nalezy natychmiast przerwac¢ podawanie inhibitor6w ACE 1i, jesli jest to
wskazane, nalezy rozpocza¢ leczenie alternatywne.

Narazenie na inhibitor ACE w drugim i trzecim trymestrze cigzy powoduje toksyczne dzialanie na
ludzki ptod (pogorszenie czynnos$ci 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 ciazy zaleca si¢ badanie ultrasonograficzne
czynnosci nerek i czaszki.

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

Hydrochlorotiazyd

Istnieje ograniczone doswiadczenie dotyczace stosowania hydrochlorotiazydu podczas ciazy,
szczegOlnie podczas pierwszego trymestru. Badania na zwierzetach sa niewystarczajace.
Hydrochlorotiazyd przenika przez tozysko. Na podstawie farmakologicznego mechanizmu dziatania
hydrochlorotiazydu, jego stosowanie podczas drugiego i trzeciego trymestru cigzy moze zaburzac
ptodowo-tozyskowy przeptyw krwi oraz moze powodowac u ptodu i noworodka objawy, takie jak
z6Maczka, zaburzenia rownowagi elektrolitowej i matoptytkowos¢.

Hydrochlorotiazydu nie nalezy stosowa¢ w leczeniu obrzekow cigzowych, nadcisnienia cigzowego lub
stanu przedrzucawkowego, ze wzgledu na ryzyko zmniejszenia objetosci osocza i hipoperfuzji tozyska
bez korzystnego wplywu na przebieg choroby.

Hydrochlorotiazydu nie nalezy stosowa¢ w leczeniu nadci$nienia tetniczego samoistnego u kobiet w
cigzy, z wyjatkiem rzadko wystgpujacych sytuacji, gdy inne leczenie nie moze by¢ stosowane.

Stosowanie w okresie karmienia piersiqg

Ze wzgledu na brak danych odnosnie stosowania produktu leczniczego Zofenil Plus podczas
karmienia piersig nie zaleca si¢ jego stosowania i zaleca si¢ podawanie innych produktow, 0
ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania, zwtaszcza podczas karmienia piersig noworodka lub
wczesniaka.

Hydrochlorotiazyd

Hydrochlorotiazyd przenika do mleka kobiecego w niewielkich ilosciach. Tiazydowe leki
moczopedne w duzych dawkach powodujg intensywng diureze, mogg hamowaé wydzielanie mleka.
Stosowanie produktu Zofenil Plus podczas karmienia piersig nie jest wskazane. Jes§li Zofenil Plus jest
stosowany podczas karmienia piersia, dawka powinna by¢ mozliwie najmniejsza.

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzano badan dotyczacych wptywu produktu leczniczego Zofenil Plus na zdolnos$¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Podczas prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn nalezy jednak bra¢ pod uwage mozliwos¢ wystgpienia sennosci, zawrotow gtowy i uczucia
nadmiernego zmeczenia.

4.8 Dzialania niepozadane

W kontrolowanych badaniach klinicznych, w ktoérych wzieto udziat zrandomizowanych 597
pacjentow leczonych zofenoprylem + hydrochlorotiazydem, nie zaobserwowano zadnych
specyficznych dziatan niepozadanych na ten produkt ztozony. Dziatania niepozadane zostaty
ograniczone do tych, ktore odnotowano wczesniej podczas przyjmowania zofenoprylu wapniowego
lub hydrochlorotiazydu. Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych nie wykazata korelacji z picia
czy wiekiem pacjentow.
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Tabela zamieszczona ponizej zawiera wszystkie dziatania niepozadane, ktore stwierdzono podczas
badan klinicznych, co najmniej mozliwie-prawdopodobnie zwigzanych z leczeniem
zofenoprylem/hydrochlorothiazydem 30/12,5. Sklasyfikowano je w zaleznosci od uktadu i
uszeregowano w zaleznosci od czgstosci wystepowania przyjmujac nastepujace kryteria: bardzo czgsto
(= 1/10), czgsto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto (> 1/1000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do <
1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000).

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Niezbyt czesto: | Zakazenia, zapalenie oskrzeli, bol gardta
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Niezbyt czesto: Hipercholesterolemia, hiperglikemia, hiperlipidemia, hipokaliemia,

hiperkaliemia, hiperurykemia

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czesto: | Bezsennos¢

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto: Zawroty glowy, bol glowy

Niezbyt czesto: Sennos¢, omdlenia, wzmozone napigcie

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto: | Dusznica bolesna, migotanie przedsionkow, zawat serca, kolatanie serca
Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czesto: | Nagle zaczerwienienie, niedoci$nienie, nadci$nienie

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Czesto: Kaszel

Niezbyt czesto: Dusznos¢

Zaburzenia zoladka i jelit

Niezbyt czesto: Nudnosci, niestrawnosc¢, zapalenie zotadka, zapalenie dzigsel, sucho$¢ w

jamie ustnej, bol brzucha

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej

Niezbyt czesto: Obrzek naczynioruchowy, tuszczyca, tradzik, sucho$¢ skory, Swiad,
pokrzywka

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Niezbyt czesto: | Bol plecow

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt czesto: | Wielomocz

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Niezbyt czesto: | Ostabienie, choroba grypopodobna, obrzek obwodowy

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Niezbyt czesto: | Zaburzenia erekcji

Badania diagnostyczne

Niezbyt czesto: Zwickszenie stgzenia kreatyniny, nieprawidtowe wyniki badan

czynno$ciowych watrobowych

Dodatkowe informacje dla poszczegolnych substancji:
Podczas leczenia Zofenil Plus mogg wystapi¢ znane dziatania niepozadane wystepujace dla
poszczegdlnych substancji czynnych w monoterapii:

Zofenopryl
Najczesciej wystgpujace dziatania niepozadane, typowe dla inhibitorow ACE, ktore wystapily podczas
badan klinicznych u pacjentow leczonych zofenoprylem sa nastepujace:

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto: | Zawroty glowy, bol glowy

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Czesto: | Kaszel

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto: | Nudnosci/wymioty
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Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej

Niezbyt czesto: Wysypka

Rzadko: Obrzek naczynioruchowy
Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Niezbyt czesto: | Kurcze miesni
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Czesto: Zmgczenie

Niezbyt czesto. Ostabienie

Nastegpujace dzialania niepozadane zostaty zaobserwowane w zwiazku z leczeniem inhibitorami ACE:

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

U kilku pacjentow moze wystapi¢ agranulocytoza i pancytopenia.

Istnieja doniesienia o wystapieniu niedokrwisto$ci hemolitycznej u pacjentéw z niedoborem
dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowe;j.

Zaburzenia endokrynologiczne
Czesto$¢ nieznana, nieprawidtowe wydzielanie hormonu antydiuretycznego.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo rzadko hipoglikemia.

Zaburzenia psychiczne
Rzadko, depresja, zmiana nastroju, zaburzenia snu, stan splatania.

Zaburzenia uktadu nerwowego
Niekiedy parestezje, zaburzenia smaku, zaburzenia rownowagi.

Zaburzenia oka
Rzadko, niewyrazne widzenie.

Zaburzenia ucha i blednika
Rzadko, szumy uszne.

Zaburzenia serca

Po podaniu inhibitoréw ACE opisywano pojedyncze przypadki przyspieszenia czynnosci serca -
tachykardii, uczucia kotatania serca, zaburzen rytmu, dtawicy piersiowej, zawalow migsnia
sercowego, w potaczeniu z niedocisnieniem.

Zaburzenia naczyniowe

Cigzka hipotonia, wystepujaca po rozpoczeciu leczenia lub po zwigkszeniu dawek leku. Wystepuje
zwlaszcza u pacjentow nalezacych do okre§lonych grup ryzyka (patrz Punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia
i srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania). Moga ponadto wystgpi¢ takie objawy jak zawroty glowy,
uczucie nadmiernego ostabienia, zaburzenia widzenia, ktérym rzadko moga towarzyszy¢ zaburzenia
swiadomosci (omdlenia). Rzadko wystepuje nagle zaczerwienienie.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

W rzadkich przypadkach, leki te moga powodowac¢ wystapienie dusznosci, zapalenia zatok, niezyt
nosa, zapalenie jgzyka, zapalenie oskrzeli oraz skurcz oskrzeli. Opisywano zwigzek miedzy
podawaniem inhibitorow ACE a wystgpieniem obrzeku naczynioruchowego, ktory u niewielkiej
liczby pacjentow obejmowat twarz i tkanki jamy ustnej 1 gardta. W pojedynczych przypadkach obrzgk
naczynioruchowy wystepujacy w obrebie gornych drog oddechowych byt przyczyng zgonu na skutek
niedrozno$ci drog oddechowych.

Zaburzenia zolgdka i jelit
Sporadycznie moga wystepowac bole brzucha, biegunka, zaparcia i sucho$¢ w ustach.
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Opisywano pojedyncze przypadki zapalenia trzustki i niedroznosci jelit zwigzanych z podawaniem
inhibitorow ACE.
Bardzo rzadko obrzek naczynioruchowy jelita cienkiego.

Zaburzenia wagtroby i drog Zotciowych
Opisywano pojedyncze przypadki zottaczki cholestatycznej i zapalenia watroby, zwigzanych z
podawaniem inhibitorow ACE.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Sporadycznie moga wystapic reakcje alergiczne i objawy nadwrazliwosci takie jak $wiad, pokrzywka,
rumien wielopostaciowy, zespo6t Stevensa-Johnsona, toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka
(zespot Lyella), wykwity tuszczycopodobne, tysienie.

Objawom tym moga towarzyszy¢ goraczka, bole migsni, bole stawdw, eozynofilia i (lub) zwigkszenie
miana przeciwcial przeciwjadrowych.

Rzadko wystepuje nadmierna potliwosc.

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej
Sporadycznie moga wystepowac bole migsni.

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Moze wystapi¢ lub nasili¢ si¢ niewydolnos¢ nerek. Opisywano przypadki wystapienia ostrej
niewydolnos$ci nerek (patrz Punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace
stosowania).

Rzadko wystepuja zaburzenia oddawania moczu.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Rzadko, zaburzenia erekgji.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Bardzo rzadko obrzgki obwodowe i bol w klatce piersiowe;.

Badania diagnostyczne

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

U nielicznych pacjentow opisano obnizenie stezenia hemoglobiny, warto$ci hematokrytu, liczby
ptytek krwi i leukocytow.

Ponadto odnotowano zwigkszenie st¢zenia enzymdw watrobowych i bilirubiny w surowicy.

Hydrochlorotiazyd
W trakcie stosowania hydrochlorotiazydu w monoterapii odnotowano naste¢pujace dziatania
niepozadane:

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Leukopenia, neutropenia, agranulocytoza, matoptytkowos¢, niedokrwisto$¢ aplastyczna,
niedokrwisto$¢ hemolityczna, niewydolno$¢ szpiku kostnego.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Reakcja anafilaktyczna.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Jadtowstret, odwodnienie, dna, cukrzyca, zasadowica metaboliczna, hiperurykemia, zaburzenia
elektrolitowe (w tym hiponatremia, hipokaliemia, hipomagnezemia, hipochloremia, hiperkalcemia),
hiperglikemia, hiperamylazemia.

Zaburzenia psychiczne
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Apatia, stany splatania, depresja, nerwowo$¢, niepokdj, zaburzenia snu.

Zaburzenia uktadu nerwowego
Drgawki, zaburzenia $wiadomosci, $piaczka, bol glowy, zawroty glowy, parestezje, porazenie.

Zaburzenia oka
Widzenie na zo6tto, nieostre widzenie, krotkowzrocznos$¢ (nasilenie), zmniejszone wydzielanie tez.

Zaburzenia ucha i blednika
Zawroty glowy.

Zaburzenia serca
Zaburzenia rytmu serca, kolatanie.

Zaburzenia naczyniowe
Hipotonia ortostatyczna, zakrzepica, zatorowos¢, wstrzas.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Zapalenie ptuc, srodmigzszowe choroby ptuc, obrzek ptuc.

Zaburzenia Zotgdkowo-jelitowe
Sucho$¢ w ustach, nudnosci, wymioty, dyskomfort w okolicy zotadka, biegunka, zaparcia, bol
brzucha, niedroznos¢ porazenna, wzdecia, zapalenie §linianek, zapalenie trzustki.

Zaburzenia wqtroby i drég zolciowych
Zottaczka cholestatyczna, zapalenie pecherzyka zotciowego.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Swiad, plamica, pokrzywka, reakcje nadwrazliwo$ci na $wiatto, wysypka, skorny toczen
rumieniowaty, martwicze zapalenie naczyn, toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka.

Zaburzenia migsniowo-SzKieletowe i tkanki {gcznej
Kurcze migéni, bol migsni.

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Zaburzenia czynnosci nerek, ostra niewydolno$¢ nerek, $rodmigzszowe zapalenie nerek, glukozuria.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Zaburzenia wzwodu.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Astenia, goraczka, uczucie zmeczenia, nasilone pragnienie.

Badania diagnostyczne
Zmiany w elektrokardiogramie, zwigkszenie st¢zenia cholesterolu we krwi, zwigkszenie stezenia
triglicerydow we krwi.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych

{aktualny adres, nr telefonu i faksu ww. Departamentu}

e-mail: ndl@urpl.gov.pl.
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4.9 Przedawkowanie

Objawami przedawkowania sg: gleboka hipotonia, wstrzas, otepienie, zwolnienie czynnosci serca,
zaburzenia rownowagi wodno-elektrolitowej i niewydolno$¢ nerek.

Leczenie jest objawowe i podtrzymujace. Pacjenta, u ktoérego doszto do przedawkowania leku, nalezy
poddac Scistej obserwacji szpitalnej, najlepiej w warunkach oddziatu intensywnej terapii. Zaleca si¢
czgste monitorowanie stezenia elektrolitow i1 kreatyniny w osoczu. Sposoby leczenia nalezy
dostosowac do rodzaju i nasilenia objawow. Jezeli pacjent trafit do szpitala w krotkim okresie po
przedawkowaniu mozna zastosowac¢ metody majace na celu ograniczenie wchtaniania produktu
leczniczego, takie jak: plukanie zotadka, podawanie §rodkéw adsorbujacych i siarczanu sodu. W razie
wystapienia obnizenia ci$nienia, pacjenta nalezy utozy¢ w pozycji na plecach z uniesionymi nogami,
zwickszy¢ objetos¢ krwi krazacej oraz/lub rozwazy¢ leczenie angiotensyng II. Bradykardie i inne
objawy nadmiernego pobudzenia nerwu btednego nalezy leczy¢ podawaniem atropiny. W razie
koniecznos$ci nalezy zastosowac elektrostymulacje serca. Inhibitory ACE sg eliminowane z ustroju
podczas hemodializy. Nalezy jednak unika¢ stosowania wysokoprzeptywowych bton dializacyjnych z
poliakronitrylu.

Przedawkowanie hydrochlorotiazydu wiaze si¢ ze zmniejszeniem stgzenia elektrolitow (hipokaliemia,
hipochloremia) oraz odwodnieniem wynikajacymi z nadmiernej diurezy. Najczegstszymi objawami
przedmiotowymi i podmiotowymi przedawkowania sg nudnosci i senno$¢. Hipokaliemia moze
powodowac skurcze migsni i (lub) nasila¢ zaburzenia rytmu serca zwigzane z jednoczesnym
podawaniem glikozyddéw naparstnicy lub niektorych lekow przeciwarytmicznych.

5 WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Preparaty ztozone zawierajace inhibitory konwertazy angiotensyny i
diuretyki
Kod ATC: C09BA15

Zofenopryl i hydrochlorotiazyd jako tabletki zlozone

Zofenil Plus jest produktem zlozonym zawierajacym zofenopryl, inhibitor enzymu konwertazy
angiotensyny oraz hydrochlorotiazyd, tiazydowy lek moczopedny. Obie substancje maja uzupelniajace
sposoby dziatania i wywieraja addycyjne dziatanie przeciwnadci$nieniowe.

Zofenopryl jest sulthydrylowym inhibitorem ACE, ktory jest zdolny do hamowania aktywnosci
enzymu katalizujacego przemiang angiotensyny I do zwezajgcego naczynia peptydu angiotensyny I,
co prowadzi do zmniejszenia aktywno$ci wazopresyjnej (dziatania kurczacego migsnidwke naczyn
krwiono$nych) i do zahamowania wydzielania aldosteronu. Drugie z wymienionych dziatan moze
powodowac zwigkszenie stezenia potasu w surowicy, przy jednoczesnej utracie sodu i wody.
Przerwanie ujemnego sprzgzenia zwrotnego angiotensyny Il na wydzielanie reniny powoduje
zwigkszenie aktywnos$ci reninowej osocza. Mechanizm dziatania zofenoprylu obnizajacy ci$nienie
tetnicze to w gtownej mierze efekt zahamowania czynnos$ci uktadu renina — angiotensyna — aldosteron.
Inhibitor ACE jest identyczny z kinazg I, enzymem, ktéry powoduje rozktad bradykininy, ktora jest
silnym wazodylatacyjnie peptydem, ktory wydaje si¢ odgrywac role w dziataniu terapeutycznym
inhibitorow ACE.

Hydrochlorotiazyd jest tiazydowym lekiem moczopednym, ktéry wptywa na wchtanianie zwrotne
elektrolitow w kanalikach nerkowych kretych dalszych. Hydrochlorotiazyd zwigksza wydalanie sodu i
chlorkéw w moczu w przyblizeniu w podobnych ilosciach. Zwigkszonemu wydalaniu sodu z moczem
moze towarzyszy¢ utrata potasu i wodoroweglanow. Prawdopodobnie poprzez blokade uktadu renina
— angiotensyna — aldosteron jednoczesne podawanie zofenoprylu zapobiega utracie potasu
powodowanej przez tiazydowe leki moczopgdne. W przypadku stosowania hydrochlorotiazydu,
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dziatanie moczopedne rozpoczyna si¢ po 2 godzinach, a maksymalny efekt zostaje osiggniety po okoto
4 godzinach; dziatanie utrzymuje sie przez 6-12 godzin.

Inne informacje

Dwa duze randomizowane, kontrolowane badania kliniczne ONTARGET (ang. ONgoing Telmistartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (ang. The
Veterans Affairs Nefropathy in Diabetes) badaty jednoczesne zastosowanie inhibitora ACE z
antagonistami receptora angiotensyny II.

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

Badanie VA NEPHRON-D byto przeprowadzone z udzialem 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 majg znaczenie w przypadku innych inhibitorow ACE oraz antagonistow receptora
angiotensyny I1.

Dlatego tez u pacjentow z nefropatia cukrzycowa nie nalezy jednocze$nie stosowac inhibitorow ACE
oraz antagonistow receptora angiotensyny I1.

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 antagonista receptora angiotensyny II u pacjentow z
cukrzyca typu 2 i przewlekta chorobg nerek oraz/lub z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego.
Badanie zostato przedwczesnie przerwane z powodu zwickszonego ryzyka dziatan niepozadanych.
Zgony sercowo-naczyniowe i udary mozgu wystepowaly czgsciej w grupie otrzymujacej aliskiren w
odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzymujacej aliskiren odnotowano rowniez czestsze
wystepowanie zdarzen niepozadanych, w tym ci¢zkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia,
niedocisnienie i niewydolno$¢ nerek) wzgledem grupy placebo.

5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne

Réwnoczesne podawanie zofenoprylu i hydrochlorotiazydu ma niewielki wplyw lub nie wptywa na
dostepnos¢ biologiczna zadnej z tych czynnych substancji. Produkt ztozony w postaci tabletki jest
biorownowazny rownoczesnemu podaniu oddzielnych sktadnikéw produktu.

ZOFENOPRYL
Zofenopryl jest prekursorem leku, aktywnym inhibitorem jest wolna pochodna sulfhydrylowa,
zofenoprylat, powstajaca w wyniku hydrolizy tioestrowe;.

Wchtanianie

Zofenopryl 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 zofenoprylu. Wiasciwosci farmakokinetyczne po podaniu pojedynczej dawki od 10 do 80 mg
zofenoprylu wapniowego maja charakter liniowy. Przy podazy od 15 do 60 mg zofenoprylu
wapniowego przez okres 3 tygodni nie stwierdzono objawdw $wiadczacych o kumulacji leku.
Obecnos¢ pokarmu w przewodzie pokarmowym zmniejsza szybko$¢, ale nie wptywa na stopien
wchianiania, 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 zofenoprylu
wapniowego stwierdzono, ze okoto 88% krazacego izotopu radioaktywnego ulegto zwigzaniu z
biatkami osocza, a catkowita objeto$¢ dystrybucji dla stanu ustalonego wynosi 96 litrow.
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Metabolizm

Po podaniu u ludzi znakowanego radioaktywnie zofenoprylu wapniowego zidentyfikowano w moczu
osiem metabolitow, odpowiadajacych za 76% aktywnosci promieniotworczej wydalanej w moczu.
Gléwnym metabolitem jest zofenoprylat (22%), ktory ulega nastepnie dalszym przemianom na
roznych szlakach metabolicznych, migdzy innymi ulega sprz¢zeniu z glukuronidem (17%), cyklizacji 1
sprzezeniu z glukuronidem (13%), sprzezeniu z cysteing (9%) oraz S-metylacji grupy tiolowej (8%).

Eliminacja

Znakowany radioaktywnie zofenoprylat podany dozylnie ulega wydaleniu z moczem (76%) i w kale
(16%), natomiast po doustnym podaniu znakowanego radioaktywnie zofenoprylu wapniowego z
moczem zostato wydalone 69%, a w kale 26% izotopow radioaktywnych, co wskazuje na podwojna
droge eliminacji leku (przez nerki i watrobe). Okres pottrwania zofenoprylatu wynosi 5,5 godziny, a
klirens catkowity po podaniu doustnym zofenoprylu wapniowego wynosi 1300 ml/min.

Wiasciwosci farmakokinetyczne u pacjentow w podeszltym wieku
U pacjentow w wieku podesztym z prawidtowa czynnoscia nerek nie ma konieczno$ci zmniejszania
dawki leku.

Wtasciwosci farmakokinetyczne w zaburzeniach czynnosci nerek

Na podstawie poréwnania podstawowych wiasciwos$ci farmakokinetycznych zofenoprylatu po
podaniu doustnym znakowanego radioaktywnie zofenoprylu wapniowego, stwierdzono, ze u
pacjentow z tagodng niewydolno$cia nerek (klirens kreatyniny od 45 do 90 ml/min) predkos¢
eliminacji zofenoprylu jest taka sama jak u pacjentow z prawidtlowa czynnoscig nerek (klirens
kreatyniny > 90 ml/min).

U pacjentéw z umiarkowana i cigzka niewydolnoscia nerek (od 7 do 44 ml/min), wspoétczynnik
eliminacji ulega zmniejszeniu do 50% wartosci prawidtowych.

U pacjentow ze schytkowa niewydolnoscig nerek, leczonych hemodializami lub dializami
otrzewnowymi szybko$¢ eliminacji leku wynosi 25% wartosci prawidlowych.

Wiasciwosci farmakokinetyczne w zaburzeniach czynnosci wgtroby

W przypadku pacjentéw z tagodng i umiarkowang niewydolno$cia watroby, po podaniu pojedyncze;j
dawki znakowanego radioaktywnie zofenoprylu wapniowego wartosci Cpax | Tmax dla zofenoprylatu
byty podobne do stwierdzanych u 0s6b zdrowych. Jednak u 0s6b z marsko$cia watroby wartosci pola
pod krzywa okoto dwukrotnie przewyzszaly warto$ci wystepujace u 0oso6b zdrowych. Z tego wzgledu
nalezy przyjac, ze w przypadku pacjentéw z tagodna i umiarkowang niewydolno$cia watroby dawke
poczatkowa produktu leczniczego Zofenil Plus nalezy zmniejszy¢ o potowe w stosunku do dawek
podawanych osobom z prawidlowa czynnoscig watroby.

Brak danych dotyczacych wlasciwosci farmakokinetycznych dla zofenoprylatu i zofenoprylu u
pacjentow z cigzka niewydolnoscia watroby. Z tego powodu podawanie zofenoprylu w tej grupie
pacjentow jest przeciwwskazane.

HYDROCHLOROTIAZYD

Wchianianie

Po podaniu doustnym hydrochlorotiazyd wchtania si¢ dobrze (65 do 75%). Stezenie
hydrochlorotiazydu w osoczu jest liniowo zalezne od podanej dawki. Wchianianie hydrochlorotiazydu
zalezy od czasu pasazu jelitowego: ros$nie gdy pasaz jelitowy jest wolny, na przyktad gdy lek zostanie
podany w trakcie positku. Gdy stezenie leku w osoczu oznaczano przez co najmniej 24 godziny,
stwierdzono, ze okres pottrwania hydrochlorotiazydu w osoczu wahat si¢ w zakresie od 5,6 do 14,8
godzin, natomiast maksymalne st¢zenie w osoczu obserwowano migdzy 1. a 5. godzing po podaniu
leku.

Dystrybucja

Tiazydy sa szeroko dystrybuowane w ptynach ustrojowych i dobrze wiazg si¢ z biatkami osocza (92
%), szczegblnie z albuming, podstawione czasteczki sg najbardziej wigzane. Powoduje to zmniejszenie
klirensu nerkowego niz poprzednie zwiazki i przedtuza okres dziatania. Nie wykazano zwigzku
pomigdzy st¢zeniem hydrochlorotiazydu w osoczu, a stopniem zmniejszenia cisnienia t¢tniczego.
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Eliminacja

Hydrochlorotiazyd jest wydalany gtéwnie przez nerki. W ciggu 3-6 godzin po doustnym podaniu
hydrochlorotiazydu, ponad 95% podanej dawki hydrochlorotiazydu pojawia si¢ w postaci
niezmienionej w moczu. U pacjentow z chorobami nerek stezenie hydrochlorotiazydu w osoczu jest
podwyzszone a okres pottrwania w fazie eliminacji jest wydtuzony. Hydrochlorotiazyd przenika przez
lozysko, ale nie przenika przez barier¢ krew — mozg.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Skojarzenie zofenoprylu i hydrochlorotiazydu nie ujawnito zadnego szczegdlnego zagrozenia dla
cztowieka dotyczacego badan ostrej toksycznosci, toksycznosci po podaniu wielokrotnym i
genotoksycznosci.

Badania nad toksycznym wplywem skojarzenia zofenoprylu i hydrochlorotiazydu na zdolnosci
rozrodcze u szczuréw i krolikow nie wykazaty dziatania teratogennego. Jednak, w czasie cigzy u
szczurow i krolikow skojarzenie zofenoprylu i hydrochlorotiazydu znacznie zwigkszato toksycznosé
dla matek wywotang przez sam zofenopryl.

Badania dotyczace rakotwodrczosci ze skojarzeniem zofenoprylu i hydrochlorotiazydu nie zostaty
przeprowadzone.

Badania dotyczace rakotworczosci przeprowadzone na myszach i szczurach z samym zofenoprylem
nie ujawnity dziatania rakotworczego.

Dane niekliniczne z hydrochlorotiazydem wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych
dotyczacych bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci,
potencjalnego dziatania rakotworczego nie ujawniaja zadnego szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1.  Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna
Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana
Hypromeloza

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka:
Opadry Pink 02B24436 o sktadzie:
Hypromeloza
Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol 400
Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Makrogol 6000

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry PVDC/PVC/Aluminium w tekturowym pudetku.
Opakowania zawierajace 14, 28, 30, 50, 56, 90 lub 100 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Brak szczegdlnych wymagan.

7 PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Menarini International Operations Luxembourg S.A.

1, Avenue de la Gare

L-1611 Luxembourg

Luksemburg

8 NUMER (-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 21280

9 DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

24.06.2013

10 DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

14.11.2014
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