CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Fosinopril + HCTZ Aurobindo, 20 mg +12,5 mg, tabletki

2.  SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 20 mg fozynoprylu sodowego i 12,5 mg hydrochlorotiazydu.
Kazda tabletka zawiera 238,776 mg laktozy (bezwodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki.

Okragte, dwuwypukte tabletki niepowlekane barwy brzoskwiniowej z wyttoczonym napisem ,,C 85” z jednej
strony i glgboka linig podziatu z drugiej strony. Tabletke mozna podzieli¢ na réwne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie pierwotnego nadci$nienia tgtniczego.

Fosinopril + HCTZ Aurobindo jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwotnego nadcisnienia tgtniczego
u pacjentow z niewystarczajaca odpowiedzig na leczenie fozynoprylem stosowanym w monoterapii.
Omawiany preparat ztozony mozna tez stosowac u pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiednig kontrole
cisnienia krwi fozynoprylem w dawce 20 mg i hydrochlorotiazydem w dawce 12,5 mg monoterapii.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt przeznaczony do stosowania doustnego.
Tabletke nalezy potknac, popijajac dostateczna iloscia ptynu (np. szklanka wody).

Omawiany preparat ztozony nie jest odpowiedni do stosowania przy rozpoczynaniu leczenia.

Przed zastosowaniem omawianego produktu leczniczego zaleca si¢ stopniowe dostosowywanie dawek
poszczegblnych jego sktadnikéw. W przypadkach uzasadnionych wzgledami klinicznymi mozna rozwazy¢
bezposrednie przej$cie z monoterapii na stosowanie omawianego preparatu ztozonego.

Dorosli: Zazwyczaj stosowana dawka to jedna tabletka na dobg.

Uposledzenie czynnosci nerek: U pacjentéw z uposledzong czynnoscia nerek (klirens kreatyniny od

>30 ml/min do <80 ml/min) dawkowanie nalezy modyfikowa¢ z zachowaniem szczegolnej ostroznos$ci, a
przed zastosowaniem omawianego preparatu ztozonego zaleca si¢ stopniowe dostosowanie dawek jego
poszczegolnych sktadnikow. Fosinopril + HCTZ Aurobindo jest przeciwwskazany u pacjentow z cigzkim
uposledzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) (patrz punkty 4.3 i 4.4).



Uposledzenie czynnos$ci watroby: U pacjentow z tagodnym Iub umiarkowanym uposledzeniem czynnosci
watroby nie ma potrzeby zmiany dawki poczatkowe;j. Fosinopril + HCTZ Aurobindo jest przeciwwskazany
u pacjentow z ci¢zkim uposledzeniem czynno$ci watroby (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Pacjenci w podesztym wieku: Nie ma koniecznosci modyfikowania zazwyczaj stosowanej dawki.

Dzieci i mtodziez: Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Fosinopril + HCTZ Aurobindo u dzieci
i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat ze wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci
(patrz punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

Fozynopryl

e Nadwrazliwos¢ na fozynopryl, inne inhibitory ACE lub na ktérakolwiek substancjg pomocnicza.

e Dodatni wywiad w kierunku obrzgku naczynioruchowego zwiazanego z przyjmowanymi uprzednio
inhibitorami ACE.

e Dziedziczny lub idiopatyczny obrzgk naczynioruchowy.

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

Hydrochlorotiazyd

e Nadwrazliwos$¢ na hydrochlorotiazyd lub na ktérakolwiek z pochodnych sulfonamidu.
e Cigzkie uposledzenie czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min).

e Cigzkie uposledzenie czynno$ci watroby / encefalopatia watrobowa.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Fozynopryl

Niedocisnienie objawowe

U pacjentéw z niepowiktanym nadci$nieniem tgtniczym niedoci$nienie objawowe wystepuje rzadko. U
pacjentdéw z nadci$nieniem tgtniczym otrzymujacych fozynopryl, niedoci$nienie objawowe wystepuje
czesciej jesli chorzy ci maja hipowolemig (spowodowana na przyktad stosowaniem lekdw moczopednych,
ograniczeniem ilosci spozywanej soli, dializami, biegunka lub wymiotami) lub w przypadku ci¢zkiego
nadcis$nienia tgtniczego reninozaleznego (patrz punkty 4.5 1 4.8). Przypadki niedoci$nienia objawowego
obserwuje si¢ u pacjentéw z niewydolnos$cia serca bez wzgledu na to, czy niewydolnosci serca towarzyszy
niewydolno$¢ nerek, czy tez nie. Ryzyko jest najwigksze u pacjentéw z bardzo cigzka niewydolnos$cia serca,
o ktorej swiadczy stosowanie wysokich dawek diuretykow petlowych, hiponatremia lub uposledzenie
czynno$ci nerek. Pacjenci ze zwigkszonym ryzyko niedoci$nienia objawowego powinni by¢ uwaznie
obserwowani na poczatku leczenia i po kazdorazowej zmianie dawkowania. Zalecenie to dotyczy rowniez
pacjentéw z choroba niedokrwienna serca lub chorobami naczyniowymi mézgu, u ktorych znaczny spadek
ci$nienia tetniczego moze doprowadzi¢ do zawatu migsnia sercowego lub udaru mozgu.

W przypadku wystapienia niedoci$nienia, pacjenta nalezy utozy¢ w pozycji lezacej na plecach i, jesli
istnieje taka potrzeba, pacjentowi nalezy podac roztwor soli fizjologicznej we wlewie dozylnym.
Przemijajaca reakcja hipotensyjna nie stanowi przeciwwskazania do podawania kolejnych dawek, ktore
zazwyczaj moga by¢ podane bez problemow, gdy tylko ci$nienie t¢tnicze wzro$nie po wyréwnaniu
hipowolemii.

U niektorych pacjentéw z niewydolnoscia serca i prawidtowym lub niskim ci$nieniem tetniczym
zastosowanie fozynoprylu moze prowadzi¢ do dalszego obnizenia ci$nienia tetniczego. Efekt ten jest
oczekiwany i zazwyczaj nie stanowi powodu do przerwania leczenia. Jesli niedocisnienie wywotuje objawy
kliniczne, wowczas moze by¢ konieczne zmniejszenie dawkowania fozynoprylu lub catkowite przerwanie
leczenia.

Zwezenie zastawki aortalnej i mitralnej / kardiomiopatia przerostowa
Fozynopryl, podobnie jak pozostale inhibitory ACE, powinien by¢ stosowany z zachowaniem ostroznosci
u pacjentow ze zwezeniem zastawki mitralnej i schorzeniami, w przebiegu ktorych stwierdza si¢ zwgzenie



drogi odptywu z lewej komory, do ktérych zalicza si¢ zwegzenie zastawki aortalnej 1 kardiomiopatig
przerostowa.

Uposledzenie czynnosci nerek
Patrz punkty 4.2 14.3.

U pacjentéw z niewydolnoS$cia serca niedoci$nienie pojawiajace si¢ po rozpoczeciu stosowania inhibitorow
ACE moze prowadzi¢ do dalszego uposledzenia czynno$ci nerek. W tego rodzaju sytuacjach opisywano
przypadki zazwyczaj odwracalnej ostrej niewydolnosci nerek.

U niektorych pacjentéw z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy nerkowej
zaopatrujacej jedyna nerke, otrzymujacych inhibitory konwertazy angiotensyny, stwierdzano przypadki
podwyzszonego st¢zenia mocznika we krwi i kreatyniny w surowicy, ktore to odchylenia zazwyczaj byly
odwracalne po odstawieniu tych lekow. Ryzyko tych zaburzen jest szczegolnie duze u pacjentow

z uposledzona czynnoscig nerek. W przypadku obecnosci nadcis$nienia naczyniowonerkowego wystepuje
podwyzszone ryzyko rozwoju cigzkiego niedocisnienia i uposledzenia czynnosci nerek. U tych pacjentow
leczenie powinno si¢ rozpoczynac pod Scistym nadzorem lekarskim, od niskich dawek, ktore powinno si¢
stopniowo zwigksza¢ z zachowaniem szczegodlnej ostroznosci. Poniewaz do wystgpowania wymienionych
wyzej dziatan niepozadanych moze przyczyniac si¢ stosowanie lekow moczopgdnych, w pierwszych
tygodniach stosowania fozynoprylu leki te nalezy odstawi¢ i powinno si¢ monitorowaé¢ czynnos$¢ nerek.

U niektorych pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym bez jawnej choroby naczyniowo-nerkowej stwierdzano
przypadki zwykle przemijajacego i niewielkiego podwyzszenia stgzenia mocznika we krwi i kreatyniny w
surowicy, szczegodlnie gdy fozynopryl stosowany byt tacznie z lekiem moczopgdnym. Ryzyko wystgpowania
tych zaburzen jest zwigkszone u pacjentow z uprzednio stwierdzonymi objawami wskazujacymi na etiologi¢
naczyniowonerkowa. Moze zaistnie¢ konieczno$¢ obnizenia dawki lub odstawienia leku moczopednego i/lub
fozynoprylu.

Pacjenci po przeszczepieniu nerki
Ze wzgledu na brak dos§wiadczenia ze stosowaniem fozynoprylu u pacjentow po przebytym niedawno
przeszczepieniu nerki, stosowanie tego leku w tej grupie pacjentéw nie jest zalecane.

Nadwrazliwosé¢ / obrzek naczynioruchowy

Opisane sg rzadkie przypadki obrzeku naczynioruchowego twarzy, konczyn, warg, jezyka, gtosni i/lub catej
krtani u pacjentdéw leczonych inhibitorami konwertazy angiotensyny, w tym fozynoprylem. Objawy te moga
wystapi¢ w dowolnym momencie podczas leczenia. W przypadku ich wystapienia powinno si¢ natychmiast
odstawi¢ fozynopryl, wdrozy¢ odpowiednie dziatania, a pacjenta odpowiednio monitorowa¢ do momentu
nabrania pewnosci, ze objawy catkowicie ustapily. Nawet w przypadkach obecnosci jedynie obrzeku jezyka
(bez uposledzenia droznosci drég oddechowych) moze by¢ konieczne zatrzymanie pacjentow pod
obserwacja przez dluzszy czas, bowiem stosowanie lekow przeciwhistaminowych i glikokortykosteroidow
moze okaza¢ si¢ niewystarczajace.

Opisywano bardzo rzadkie przypadki zgonu w wyniku obrzeku naczynioruchowego w zwiazku z obrzgkiem
krtani lub jezyka. U pacjentow z obrzgkiem je¢zyka, glosni lub catej krtani istnieje duze prawdopodobienstwo
rozwoju niedrozno$ci drog oddechowych, szczegolnie u pacjentow, ktdrzy w przesztosci przebyli zabieg
operacyjny w obrebie drog oddechowych. W tym przypadku pacjentowi powinno si¢ natychmiast udzieli¢
pierwszej pomocy (ktéra moze polega¢ na podaniu adrenaliny i/lub utrzymaniu droznosci drog
oddechowych). Pacjent powinien pozosta¢ pod bezposrednia obserwacja lekarska do chwili catkowitego i
trwalego ustapienia objawow.

Czgsto$¢ wystgpowania obrz¢ku naczynioruchowego wywotywanego przez inhibitory konwertazy
angiotensyny jest wigksza u pacjentow rasy czarnej niz u pacjentdOw innych ras.

Jak w przypadku pozostatych inhibitorow ACE, efekt hipotensyjny fozynoprylu moze by¢ stabiej wyrazony
u pacjentow rasy czarnej niz u pacjentow innych ras, najprawdopodobniej ze wzgledu na wigkszy odsetek
0s0b z niska aktywno$cig reniny w populacji 0sob rasy czarnej z nadci$nieniem tetniczym.



Pacjenci z dodatnim wywiadem w kierunku obrzeku naczynioruchowego niezwigzanego ze stosowaniem
inhibitorow ACE moga by¢ narazeni na zwigkszone ryzyko rozwoju obrzeku naczynioruchowego podczas
stosowania lekow z tej grupy (patrz punkt 4.3).

Reakcje anafilaktoidalne u pacjentow poddawanych hemodializie

Opisywano przypadki reakcji anafilaktoidalnych u pacjentow dializowanych przy uzyciu blon
wysokoprzepuszczalnych (np. AN 69) i jednoczesnie otrzymujacych inhibitory ACE. U tych pacjentéw
powinno si¢ rozwazy¢ zastosowanie btony dializacyjnej innego rodzaju badz tez zastosowanie innego leku
hipotensyjnego.

Reakcje anafilaktoidalne podczas aferezy lipoprotein o niskiej gestosci (aferezy LDL)

W rzadkich przypadkach opisywano zagrazajace zyciu reakcje anafilaktoidalne u pacjentow, ktorzy
stosowani inhibitory ACE podczas aferezy LDL prowadzonej z wykorzystaniem siarczanu dekstranu.
Reakcjom tym zapobiegano poprzez tymczasowe wstrzymywanie stosowania inhibitorow ACE przed
rozpoczeciem kazdej sesji aferezy.

Odczulanie

U pacjentéw, ktorzy w trakcie odczulania (np. z powodu alergii na jad owadow blonkoskrzydtych)
otrzymywali inhibitory ACE, pojawialy si¢ reakcje anafilaktoidalne. Cho¢ reakcjom tym zapobiegano w tej
samej grupie pacjentow poprzez tymczasowe wstrzymanie stosowania inhibitorow ACE, to nawracaty one
po przypadkowym ponownym rozpoczegciu stosowania leku z tej grupy.

Uposledzenie czynnosci watroby

W bardzo rzadkich przypadkach stwierdzono zwiazek pomigdzy stosowaniem inhibitorow ACE

a pojawieniem sig zespotu chorobowego rozpoczynajacego si¢ od zottaczki cholestatycznej ulegajacej
progresji do piorunujacej martwicy watroby w niektorych przypadkach konczacej si¢ zgonem.
Patomechanizm tego zespotu chorobowego nie jest znany. Pacjenci, u ktoérych po otrzymaniu fozynoprylu
doszto do pojawienia sig zottaczki lub znacznie podwyzszonej aktywnosci enzymow watrobowych, powinni
przerwac stosowanie fozynoprylu i zosta¢ poddani odpowiedniemu leczeniu.

Neutropenia/agranulocytoza

U pacjentéw otrzymujacych inhibitory ACE opisywano przypadki neutropenii/agranulocytozy,
matoptytkowosci i niedokrwistosci. Do neutropenii dochodzi w rzadkich przypadkach u pacjentow

z prawidlowa czynnoscia nerek bez jakichkolwiek innych powiktan. Neutropenia i agranulocytoza ustgpuje
po odstawieniu inhibitorow ACE. Fozynopryl powinien by¢ stosowany ze szczegolng ostroznoscia u
pacjentow z chorobami tkanki tacznej, u pacjentow otrzymujacych leki immunosupresyjne, u pacjentow
leczonych allopurynolem lub prokainamidem, a takze u pacjentéw, u ktorych wspotwystepuja powyzsze
czynniki wiktajace, szczegolnie jesli wezesniej obserwowano u tych pacjentow uposledzenie czynnosci
nerek. U czgsci tych pacjentdow dochodzito do rozwoju cigzkich zakazen, ktore w szeregu przypadkow nie
reagowaly na intensywna antybiotykoterapig. Jesli fozynopryl jest stosowany u tego rodzaju pacjentow,
woOwczas zaleca si¢ monitorowanie liczby krwinek biatych oraz polecenie pacjentowi, aby zgtaszat lekarzowi
wszelkie objawy mogace sugerowac zakazenie.

Kaszel

Podczas stosowania inhibitorow ACE opisywano wystgpowanie kaszlu. Charakterystyczny jest tu suchy,
uporczywy kaszel ustgpujacy po odstawieniu leku. W diagnostyce réznicowej kaszlu powinien by¢
uwzgledniany kaszel wywotywany przez inhibitory ACE.

Zabiegi chirurgiczne / znieczulenie

U pacjentéow poddawanych duzym zabiegom chirurgicznym lub znieczuleniu za pomoca $rodkow
wywolujacych niedocis$nienie fozynopryl moze blokowa¢ powstawanie angiotensyny I pomimo wzrostu
uwalniania reniny. Jesli zostanie uznane, ze stwierdzane u pacjenta niedocis$nienie wystapito w tym wtasnie
mechanizmie, woéwczas bedzie mozna je wyrownac poprzez zwigkszenie wolemii.

Hiperkaliemia
U pacjentéw otrzymujacych inhibitory ACE, w tym fozynopryl, obserwowano przypadki podwyzszonego
stgzenia potasu w surowicy. Pacjentami narazonymi na zwigkszone ryzyko hiperkaliemii sa pacjenci



z uposledzona czynnos$cia nerek lub cukrzyca, pacjenci przyjmujacy leki moczopedne oszczgdzajace potas,
preparaty potasu lub zamienniki soli kuchennej zawierajace potas, a takze pacjenci przyjmujacy inne
produkty lecznicze, ktorych stosowanie moze prowadzi¢ do podwyzszonego stgzenia potasu w surowicy
(np. heparyng). Jesli jednoczesne stosowanie wymienionych wyzej produktow leczniczych zostanie uznane
za konieczne, zaleca si¢ okresowa kontrolg stezenia potasu w surowicy (patrz punkt 4.5).

Cukrzyca
U pacjentow stosujacych doustne leki hipoglikemizujace lub insuling powinno si¢ podczas pierwszego
miesiaca stosowania inhibitorow ACE uwaznie monitorowac stopien wyréwnania glikemii (patrz punkt 4.5).

Ciqza

Inhibitoréw ACE nie powinno si¢ wiacza¢ podczas ciazy. O ile kontynuowanie stosowania inhibitorow ACE
nie zostanie uznane za konieczne, pacjentki planujace zajscie w ciazg powinny przejs$¢ na stosowanie innych
lekow hipotensyjnych o dobrze ustalonym profilu bezpieczenstwa w ciazy. Z chwila stwierdzenia ciazy
inhibitory ACE powinno sig¢ natychmiast odstawi¢ i w uzasadnionych przypadkach wtaczy¢ odpowiednie
inne leki hipotensyjne (patrz punkty 4.3 1 4.6).

Hydrochlorotiazyd

Uposledzenie czynnosci nerek

Stosowanie diuretykow tiazydowych moze przyspieszaé rozwo6j azotemii u pacjentdOw z chorobami nerek.
U pacjentow z uposledzona czynnoscia nerek moga pojawic si¢ kumulatywne efekty dziatania tego leku.
W przypadku postepujacego pogarszania si¢ czynnosci nerek charakteryzujacego si¢ podwyzszonym
stezeniem azotu pozabiatkowego konieczne jest doktadne przeanalizowanie stosowanego leczenia

i rozwazenie odstawienia hydrochlorotiazydu (patrz punkt 4.3).

Uposledzenie czynnosci watroby

U pacjentéw z uposledzona czynno$cig watroby lub postgpujacymi chorobami watroby, diuretyki tiazydowe
powinny by¢ stosowane z zachowaniem ostroznosci, gdyz nawet niewielkie zaburzenia gospodarki wodno-
elektrolitowej moga prowadzi¢ do $piaczki watrobowej (patrz punkt 4.3)

Wplyw na metabolizm i uktad dokrewny

Tiazydowe leki moczopgdne moga zaburzac tolerancje glukozy. U pacjentow z cukrzyca moze by¢
konieczne zmodyfikowanie dawkowania insuliny lub doustnych lekéw hipoglikemizujacych. Podczas
stosowania diuretykow tiazydowych moze si¢ ujawnic¢ utajona cukrzyca.

Tiazydowe leki moczopgdne moga podwyzsza¢ st¢zenie cholesterolu i triglicerydéw. U niektorych
pacjentow stosujacych diuretyki tiazydowe moze dochodzi¢ do hiperurykemii lub jawnej dny moczanowe;.

Zaburzenia rownowagi elektrolitowej
Jak u kazdego pacjenta stosujacego leki moczopedne, powinno si¢ w odpowiednich odstgpach czasu
oznaczac¢ stezenie elektrolitow w surowicy.

Diuretyki tiazydowe, w tym hydrochlorotiazyd, moga powodowac zaburzenia gospodarki wodno-
elektrolitowej (hipokaliemig, hiponatremig i zasadowicg hipochloremiczna). Objawy ostrzegawcze
$wiadczace o zaburzeniach wodno-elektrolitowych obejmuja sucho$¢ w jamie ustnej, wzmozone pragnienie,
ostabienie sity migsniowej, ospatosé, sennos¢, pobudzenie psychoruchowe, bole migsni lub bolesne kurcze
migéni, zmegczenie migsni, niedoci$nienie, skapomocz, czestoskurcz oraz zaburzenia zotadka i jelit (np.
nudnosci i wymioty).

Cho¢ w wyniku stosowania diuretykow tiazydowych moze dochodzi¢ do hipokaliemii, jednoczesne
stosowanie fozynoprylu moze przyczyniac si¢ do zmniejszenia jej nasilenia. Ryzyko hipokaliemii jest
najwigksze u pacjentow z marsko$cia watroby, z nasilong diureza, niewystarczajaca podaza doustna
elektrolitow oraz stosujacych jednoczesnie glikokortykosteroidy lub ACTH (patrz punkt 4.5).

Podczas upalnej pogody u pacjentow z obrzgkami moze dochodzi¢ do hiponatremii. Niedobor chlorkow jest
zazwyczaj niewielki i nie wymaga leczenia.



Diuretyki tiazydowe moga zmniejsza¢ wydalanie wapnia z moczem, powodujac przejsciowe i tagodne
podwyzszenie stezenia wapnia w surowicy, nawet przy nieobecnosci zaburzen gospodarki wapniowej. Jawna
hiperkalcemia moze wskazywac¢ na obecno$¢ utajonej nadczynnosci przytarczyc. Przed wykonaniem badan
czynno$ciowych przytarczyc diuretyki tiazydowe powinno si¢ odstawié¢. Wykazano, ze diuretyki tiazydowe
zwigkszaja nerkowe wydalanie magnezu, co moze prowadzi¢ do hipomagnezemii.

Reakcje nadwrazliwosci na swiatto

Podczas stosowania diuretykow tiazydowych opisywano przypadki reakcji nadwrazliwos$ci na §wiatto (patrz
punkt 4.8). Jesli podczas stosowania diuretyku tiazydowego wystapi reakcja nadwrazliwosci na $wiatlo,
zalecane jest odstawienie tego leku. Jesli ponowne wiaczenie tego diuretyku zostanie uznane za konieczne,
wowczas zaleca sig chronienie okolic skory wystawionych na dzialanie promieni stonecznych lub
sztucznego promieniowania UVA.

Sultopryd
Jednoczesne stosowanie sultoprydu z potaczeniem fozynoprylu z hydrochlorotiazydem nie jest generalnie
zalecane (patrz punkt 4.5).

Badania antydopingowe
Wystepujacy w omawianym produkcie leczniczym hydrochlorotiazyd moze dawac¢ fatszywie dodatnie
wyniki testow antydopingowych.

Inne

Reakcje nadwrazliwo$ci moga wystgpowac zarowno u pacjentow z dodatnim, jak i uyjemnym wywiadem w
kierunku astmy alergicznej lub oskrzelowej. Opisywano przypadki zaostrzenia lub aktywacji tocznia
uktadowego rumieniowatego.

Polgczenie fozynoprylu z hydrochlorotiazydem

Niedocisnienie i zaburzenia rownowagi wodno-elektrolitowej

Po przyjeciu pierwszej dawki potaczenia fozynoprylu z hydrochlorotiazydem moze w niektorych
przypadkach dochodzi¢ do niedoci$nienia objawowego. U pacjentéw z nadcisnieniem tgtniczym ryzyko
wystapienia niedoci$nienia jest wigksze w przypadku obecnosci zaburzen wodno-elektrolitowych

(np. hipowolemii, hiponatremii, zasadowicy hipochloremicznej, hipomagnezemii lub hipokaliemii), do
ktorych moze dochodzi¢ wskutek stosowania lekow moczopednych, diety z mata zawartoscig soli badz
podczas biegunki lub wymiotéw. U tych pacjentéw nalezy okresowo oznaczac stezenie elektrolitow w
surowicy.

U pacjentéw narazonych na zwigkszone ryzyko objawowego niedoci$nienia rozpoczynanie stosowania
omawianego produktu leczniczego oraz wszelkie zmiany dawkowania powinny odbywac si¢ pod $cistym
nadzorem lekarza.

Szczegblnej uwagi wymagaja pacjenci z choroba niedokrwienna serca lub chorobami naczyniowymi mozgu,
gdyz u tych chorych wyjatkowo duzy spadek cisnienia tetniczego moze doprowadzi¢ do zawalu migsnia
sercowego lub udaru moézgu.

W przypadku wystapienia ci¢zkiego niedoci$nienia pacjenta powinno si¢ utozy¢é w pozycji lezacej na
plecach i pacjentowi temu powinno si¢ podac roztwor soli fizjologicznej we wlewie dozylnym. Wystapienie
przemijajacej reakcji hipotensyjnej nie stanowi przeciwwskazania do podania dalszych dawek. Po
skutecznym uzyskaniu normalizacji wolemii i ci$nienia t¢tniczego leczenie mozna wznowic, stosujac
mniejsze dawkowanie badz wlaczajac tylko jedna ze sktadowych substancji czynnych.

Jak w przypadku kazdego leku rozszerzajacego naczynia krwionosne, podczas stosowania potaczenia
fozynoprylu z hydrochlorotiazydem u pacjentdéw ze zwezeniem zastawki aortalnej Iub kardiomiopatia
przerostowa powinno si¢ zachowac ostroznos¢.

Uposledzenie czynnosci nerek
Diuretyki tiazydowe sa nieskuteczne u pacjentow z klirensem kreatyniny ponizej 30 ml/min (czyli
u pacjentdw z umiarkowanym lub ci¢zkim uposledzeniem czynnosci nerek) (patrz punkt 4.3). Potaczenia



fozynoprylu z hydrochlorotiazydem nie powinno si¢ stosowac u pacjentow z klirensem kreatyniny
wynoszacym 30-80 ml/min dopdki nie uzyska si¢ pewnosci w wyniku dostosowania dawkowania
poszczegblnych sktadowych produktu leczniczego w monoterapii, ze istnieje potrzeba stosowania tych
sktadowych w dawkach wystepujacych w preparacie ztozonym.

U niektorych pacjentow, u ktorych uprzednio nie stwierdzano objawdw wskazujacych na etiologig
naczyniowonerkowa nadcis$nienia tetniczego, opisywano przypadki przemijajacego i niewielkiego
podwyzszonego stgzenia mocznika we krwi i kreatyniny w surowicy, gdy fozynopryl stosowany byt tacznie
z lekiem moczopgdnym. Jesli tego rodzaju sytuacja wystapi podczas stosowania potaczenia fozynoprylu

z hydrochlorotiazydem, wowczas preparat ten powinno si¢ odstawi¢. Mozliwe jest wznowienie leczenia,
stosujac obnizone dawkowanie badz przejscie na monoterapig zaleznie od koniecznosci.

Ryzyko hipokaliemii

Stosowanie polaczenia inhibitora ACE z diuretykiem zwigkszajacym wydalanie potasu nie wyklucza
mozliwos$ci wystapienia hipokaliemii, szczegolnie u pacjentéw z cukrzyca lub uposledzong czynnos$cia
nerek. Bezwzglednie nalezy regularnie oznaczac¢ st¢zenie potasu w osoczu.

Neutropenia/agranulocytoza

Preparat ztozony zawierajacy potaczenie fozynoprylu z hydrochlorotiazydem powinno si¢ odstawié, jesli
u pacjenta zostanie stwierdzona lub zacznie by¢ podejrzewana neutropenia (liczba neutrofili ponizej
1000/mm’).

Sole litu
Jednoczesne stosowanie soli litu z potaczeniem fozynoprylu z hydrochlorotiazydem nie jest na og6t zalecane
(patrz punkt 4.5).

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania polaczenia fozynoprylu z hydrochlorotiazydem u dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 18 lat ze wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci (patrz punkt 4.4).

Laktoza: Produkt leczniczy zawiera laktoze. Nie powinni go stosowac pacjenci z rzadko wystgpujacymi
zaburzeniami pod postacia nietolerancji galaktozy, niedoboru laktazy typu Lapp lub zespotu ztego
wchianiania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ponizej wymieniono interakcje, ktore stwierdzono migdzy fozynoprylem, innymi inhibitorami ACE lub
produktami leczniczymi zawierajacymi hydrochlorotiazyd.

Fozynopryl

Polaczenia niezalecane

Preparaty potasu, leki moczopedne oszczedzajqce potas, zamienniki soli kuchennej zawierajqce potas oraz
inne produkty lecznicze, ktorych stosowanie moze prowadzi¢ do podwyzszonego stezenia potasu w surowicy
(np. heparyna) (patrz punkt 4.4)

Cho¢ w badaniach klinicznych stgzenie potasu w surowicy zwykle pozostawato w zakresie wartos$ci
prawidtowych, to u czgéci pacjentow dochodzito do hiperkaliemii. Do czynnikow ryzyka rozwoju
hiperkaliemii zalicza si¢ upo$ledzenie czynnosci nerek, cukrzyce, a takze stosowanie lekdw moczopgdnych
oszczedzajacych potas (np. spironolaktonu, triamterenu, amilorydu), preparatoéw potasu, zamiennikow soli
kuchennej zawierajacych potas i innych produktéw leczniczych, ktérych stosowanie moze prowadzi¢ do
podwyzszonego st¢zenia potasu w surowicy (np. heparyny). Stosowanie wymienionych wyzej produktow,
szczegolnie u pacjentdow z uposledzona czynnoscia nerek, moze prowadzi¢ do znacznego wzrostu stezenia
potasu w surowicy.

Jesli s6l sodowa fozynoprylu jest stosowana tacznie z diuretykiem oszczgdzajacym potas, moze dochodzi¢
do ztagodzenia hipokaliemii wywolywanej przez diuretyki.



Potaczenia wymagajace zachowania srodkdw ostroznosci przy stosowaniu

Leki moczopedne

U pacjentéw leczonych fozynoprylem dodanie leku moczopgdnego zwykle wywiera addytywne dziatanie
hipotensyjne.

U pacjentéw otrzymujacych leki moczopgdne, szczeg6lnie zas u pacjentow, u ktorych lek moczopedny
wlaczono niedawno, moze sporadycznie dochodzi¢ do nadmiernego obnizenia ci$nienia t¢tniczego po
wlaczeniu soli sodowej fozynoprylu. Mozliwos¢ wystapienia niedoci$nienia objawowego przy stosowaniu
soli sodowej fozynoprylu mozna zmniejszy¢, rozpoczynajac leczenie skojarzone i modyfikujac dawkowanie
pod $cistym nadzorem lekarza (patrz punkt 4.4).

Leki hipoglikemizujqce

W badaniach epidemiologicznych wykazano, ze jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE i lekow
hipoglikemizujacych (insulin, doustnych lekow hipoglikemizujacych) moze prowadzi¢ do nasilenia dziatania
hipoglikemizujacego i zwigkszenia ryzyka wystapienia hipoglikemii. Wystapienie tego zjawiska wydawato
si¢ bardziej prawdopodobne w pierwszych tygodniach leczenia skojarzonego oraz u pacjentow

z uposledzona czynnoscia nerek.

Potaczenia, przy ktérych nalezy wzia¢ pod uwage mozliwos¢ wystapienia interakcji

Antagonisci receptorow alfa-adrenergicznych

Jednoczesne stosowanie antagonistow receptorow alfa-adrenergicznych moze nasila¢ dziatanie hipotensyjne
captopril i zwigkszac ryzyko wystapienia niedoci$nienia ortostatycznego.

Inne leki hipotensyjne

Jednoczesne stosowanie innych lekow hipotensyjnych, np. beta-blokeréw, metyldopy, antagonistow wapnia
i lekow moczopednych moze nasila¢ dziatanie hipotensyjne. Jednoczesne stosowanie nitrogliceryny i innych
nitratow lub innych lekéw rozszerzajacych naczynia krwionosne moze prowadzi¢ do dodatkowego obnizenia
ci$nienia tetniczego.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym kwas acetylosalicylowy w dawkach >300 mg/dobe
Przewlekte podawanie NLPZ moze ostabia¢ dziatanie hipotensyjne inhibitorow ACE.

NLPZ i inhibitory ACE wywieraja dziatanie addytywne na wzrost st¢zenia potasu w surowicy, a ich
stosowanie moze prowadzi¢ do pogorszenia czynnosci nerek. Dziatanie to jest zazwyczaj odwracalne.

W rzadkich przypadkach moze doj$¢ do rozwoju ostrej niewydolnosci nerek, szczegolnie u pacjentéw z juz
uposledzona czynnoscia nerek, np. u oséb w podesztym wieku lub u pacjentow odwodnionych.

Sole ztota

Po wstrzyknigciu soli ztota (np. aurotiojabtczanu sodu) pacjentom stosujacym inhibitory ACE obserwowano
ze zwigkszona czgstoscig reakcje przypominajace reakcje po podaniu nitratow (objawy zwigzane

Z rozszerzeniem naczyn obejmujace zaczerwienienie twarzy, nudnos$ci, zawroty glowy i niedocisnienie, ktore
moga by¢ bardzo nasilone).

Sympatykomimetyki
Sympatykomimetyki moga ostabia¢ dziatanie hipotensyjne inhibitorow ACE.

Kwas acetylosalicylowy, leki trombolityczne, beta-blokery, nitraty
S6l sodowa fozynoprylu moze by¢ stosowana jednoczes$nie z kwasem acetylosalicylowym (w dawkach
kardiologicznych), lekami trombolitycznymi, beta-blokerami i/lub nitratami.

Leki immunosupresyjne, cytostatyki, stosowane ogolnie glikokortykosteroidy lub prokainamid, allopurynol
Nalezy unika¢ stosowania soli sodowej fozynoprylu facznie z produktami leczniczymi o dziataniu
immunosupresyjnym i/lub produktami leczniczymi, ktére moga wywotywa¢ leukopenig.

Alkohol
Alkohol nasila dziatanie hipotensyjne soli sodowej fozynoprylu.



Leki zobojetniajace kwas zotqdkowy

Leki zobojetniajace kwas zoladkowy (np. wodorotlenek glinu, wodorotlenek magnezu, symetykon) moga
uposledza¢ wchianianie soli sodowej fozynoprylu, w zwiazku z czym pomigdzy zastosowaniem tych dwoch
produktow leczniczych powinno si¢ zachowac co najmniej dwugodzinny odstep.

Interakcje istotne przy wykonywaniu badan laboratoryjnych

S6l sodowa fozynoprylu moze prowadzi¢ do uzyskiwania fatszywie zanizonych wynikdéw oznaczenia
stezenia digoksyny w surowicy wykonywanego za pomoca testow opartych na metodzie absorpcji na weglu
aktywowanym (Digi-Tab® RIA Kit for Digoxin).

Zaleca sig wstrzymanie stosowania soli sodowej fozynoprylu na kilka dni przed planowanymi badaniami
czynno$ciowymi przytarczyc.

Hydrochlorotiazyd

Potaczenia niezalecane

Sultopryd

Zwigkszone ryzyko wystapienia arytmii komorowych, szczegolnie torsade de pointes.

Potaczenia wymagajace zachowania §rodkéw ostroznosci przy stosowaniu

Leki, ktorych stosowanie wiqze si¢ z ryzykiem wystqpienia torsade de pointes [leki przeciwarytmiczne klasy
1A (chinidyna, hydrochinidyna, dyzopiramid), leki przeciwarytmiczne klasy IIl (amiodaron, dofetylid,
ibutylid, sotalol), niektore neuroleptyki (chloropromazyna, cyjamemazyna, lewomepromazyna, tiorydazyna,
trifluoperazyna), benzamidy (amisulpryd, sulpiryd, tiapryd), butyrofenony (droperydol, haloperydol), inne
neuroleptyki (pimozyd), inne substancje, np. beprydyl, cyzapryd, difemanil, erytromycyna podawana
dozylnie, halofantryna, mizolastyna, moksyfloksacyna, pentamidyna, sparfloksacyna, winkamina podawana
dozylnie, metadon...]

Ze wzgledu na ryzyko wystapienia torsade de pointes nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac
hydrochlorotiazyd jednoczesnie z lekami, ktorych stosowanie wiaze si¢ z ryzykiem wystapienia torsade de
pointes (np. niektérymi lekami przeciwpsychotycznymi oraz innymi lekami, co do ktoérych wiadomo, ze
moga indukowac torsade de pointes).

Inne leki mogqce wywolywaé hipokaliemie: Amfoterycyna B (podawana pozajelitowo), karbenoksolon,
glikokortykosteroidy, kortykotropina (ACTH) lub leki przeczyszczajace pobudzajqce perystaltyke jelit
Hydrochlorotiazyd moze wywotywac zaburzenia gospodarki elektrolitowej, szczegolnie hipokaliemig.

Glikozydy naparstnicy
W zwiazku z hipokaliemia indukowana przez diuretyki tiazydowe istnieje zwigkszone ryzyko zatrucia
glikozydami naparstnicy.

Metformina

Potencjalne uposledzenie czynnosci nerek wywotane przez leki moczopgdne, szczeg6lnie przez diuretyki
petlowe, moze wywolywac¢ indukowang metforming kwasicg mleczanowa. Metforminy nie powinno si¢
stosowa¢ w przypadku stezenia kreatyniny przekraczajacego 15 mg/dl (135 pumol/l) u mezczyzn i 12 mg/dl
(110 pmol/1) u kobiet.

Srodki kontrastujqce zawierajqce jod

Zwigkszone ryzyko ostrej niewydolnosci nerek, szczegdlnie w przypadku stosowania wysokich dawek
srodkoéw kontrastujacych zawierajacych jod u pacjentéw odwodnionych w wyniku stosowania lekow
moczopednych.

Karbamazepina
Ryzyko objawowej hiponatremii.

Polaczenia, przy ktorych nalezy wzia¢ pod uwage mozliwo$¢ wystapienia interakcji
Sole wapnia




Przy jednoczesnym stosowaniu diuretykow tiazydowych moze dochodzi¢ do podwyzszenia stezenia wapnia
w surowicy w efekcie obnizonego wydalania tego jonu z moczem.

Cholestyramina i kolestypol

Zwiazki te moga zmniejszac lub opdznia¢ wchianianie hydrochlorotiazydu z przewodu pokarmowego.
Diuretyki sulfonamidowe powinno sig zatem przyjmowac co najmniej godzing przed lub 4-6 godzin po
przyjeciu tych zwiazkow.

Niedepolaryzujqce srodki zwiotczajqce miesnie szkieletowe (np. chlorek tubokuraryny)
Hydrochlorotiazyd moze nasila¢ dziatanie tych srodkow.

Polgczenie fozynoprylu z hydrochlorotiazydem

Potaczenia niezalecane

Sole litu

Podczas jednoczesnego stosowania soli litu i inhibitorow ACE opisywano przypadki odwracalnego
podwyzszenia stezenia litu w surowicy i dzialan toksycznych. Jednoczesne stosowanie diuretykow
tiazydowych moze zwigkszac ryzyko wystapienia dziatan toksycznych litu oraz nasila¢ juz wystgpujace
dziatania toksyczne litu przy stosowaniu inhibitorow ACE. Cho¢ stosowanie soli sodowej fozynoprylu
acznie z solami litu nie jest zalecane, to jesli jednak taczne stosowanie wymienionych wyzej produktow
leczniczych zostanie uznane za konieczne, wowczas powinno si¢ uwaznie monitorowac st¢zenie litu

w surowicy (patrz punkt 4.4).

Antagonisci receptorow alfa-adrenergicznych stosowani jako leki hipotensyjne (prazosyna, trymazosyna,
urapidyl)
Nasilone dziatanie hipotensyjne. Zwigkszone ryzyko niedocisnienia ortostatycznego (efekt addytywny).

Potaczenia wymagajace zachowania §rodkéw ostroznosci przy stosowaniu

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym kwas acetylosalicylowy w dawkach >3 g/dobe
Przewlekle podawanie NLPZ moze ostabia¢ dziatanie hipotensyjne inhibitorow ACE. NLPZ i inhibitory
ACE wywieraja dziatanie addytywne na wzrost stgzenia potasu w surowicy, a ich stosowanie moze
prowadzi¢ do pogorszenia czynnosci nerek. Efekty te zazwyczaj sa odwracalne.

W rzadkich przypadkach moze doj$¢ do rozwoju ostrej niewydolnosci nerek, szczegélnie u pacjentéw z juz
uposledzong czynnoscia nerek, np. u 0séb w podesztym wieku Iub u pacjentdéw odwodnionych.

Baklofen
Nasilone dziatanie hipotensyjne.

Trymetoprym
Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE i diuretykow tiazydowych z trymetoprymem zwigksza ryzyko
hiperkaliemii.

Polaczenia, przy ktérych nalezy wzia¢ pod uwage mozliwo$¢ wystapienia interakcji
Amifostyna
Nasilone dziatanie hipotensyjne.

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne / leki przeciwpsychotyczne / srodki znieczulajqce

Jednoczesne stosowanie niektorych produktow leczniczych znieczulajacych, Trojpierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych i lekow przeciwpsychotycznych z inhibitorami ACE moze powodowac dalsze
obnizenia ci$nienia t¢tniczego (patrz punkt 4.4).

Antagonisci receptorow alfa-adrenergicznych stosowani w urologii (alfuzosyna, doksazosyna, prazosyna,
tamsulosyna, terazosyna)

Nasilone dziatanie hipotensyjne. Zwigkszone ryzyko niedocisnienia ortostatycznego (efekt addytywny).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje



Cigza

Fozynopryl:

Stosowanie inhibitorow ACE nie jest zalecane w pierwszym trymestrze ciazy (patrz punkt 4.4). Stosowanie
inhibitorow ACE w drugim i trzecim trymestrze ciazy jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.4).

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dziatania teratogennego po ekspozycji na inhibitory ACE podczas
pierwszego trymestru ciazy nie sa jednoznaczne; nie mozna jednak wykluczy¢ niewielkiego wzrostu ryzyka.
O ile kontynuowanie stosowania inhibitorow ACE nie zostanie uznane za konieczne, pacjentki planujace
zaj$cie w ciaze powinny przejs$¢ na stosowanie innych lekow hipotensyjnych o dobrze ustalonym profilu
bezpieczenstwa w ciazy. Z chwilg rozpoznania cigzy inhibitory ACE powinno si¢ natychmiast odstawié¢

1 w uzasadnionych przypadkach wtaczy¢ odpowiednie inne leki hipotensyjne.

Stwierdzono, ze ekspozycja na inhibitory ACE w drugim i trzecim trymestrze ciazy prowadzi do dziatan
toksycznych u ptodu (zaburzenia czynnosci nerek, matowodzia, opdznienia kostnienia czaszki) i dziatan
toksycznych u noworodka (niewydolnosci nerek, niedocisnienia, hiperkaliemii) (patrz punkt 5.3). W
przypadku dojscia do ekspozycji na inhibitory ACE w drugim trymestrze ciazy zaleca si¢ wykonanie badania
ultrasonograficznego nerek i czaszki. Noworodki urodzone przez matki, ktore przyjmowaty inhibitory ACE,
powinny by¢ uwaznie obserwowane pod katem ewentualnego wystapienia niedocisnienia (patrz punkty 4.3 i
4.4).

Hydrochlorotiazyd:

Istnieje niewielkie dos§wiadczenie ze stosowaniem hydrochlorotiazydu podczas ciazy, zwlaszcza

w pierwszym trymestrze ciazy. Dane z badan na zwierzgtach sa niewystarczajace.

Hydrochlorotiazyd przechodzi przez tozysko. Biorac pod uwage farmakologiczny mechanizm dziatania
hydrochlorotiazydu, mozna stwierdzi¢, ze jego stosowanie w drugim i trzecim trymestrze cigZy moze
zaburza¢ perfuzje¢ ptodowo-tozyskowa i wywotywac takie dziatania niepozadane u noworodka, jak
zo6Mtaczka, zaburzenia gospodarki elektrolitowej czy matoptytkowosé.

Hydrochlorotiazydu nie powinno si¢ stosowa¢ w leczeniu obrzgkéw ciazowych, nadci$nienia tgtniczego u
kobiet w ciazy ani stanu przedrzucawkowego ze wzgledu na ryzyko hipowolemii i wywotania hipoperfuzji
lozyska bez korzystnego wptywu na przebieg wspomnianych stanéw chorobowych.

Hydrochlorotiazydu nie powinno sig stosowac¢ w leczeniu pierwotnego nadci$nienia tg¢tniczego u kobiet

w ciazy z wyjatkiem rzadko wystgpujacych sytuacji, w ktoérych nie ma mozliwosci zastosowania zadnego
innego leku.

Laktacja

Fozynopryl:

Ze wzgledu na dostgpnos¢ bardzo ograniczonych danych na temat stosowania potaczenia fozynoprylu
z hydrochlorotiazydem w okresie karmienia piersia nie zaleca si¢ stosowania wspomnianego potaczenia
w tym okresie, a zamiast tego preferuje si¢ stosowanie innych metod leczenia o bardziej ugruntowanym
profilu bezpieczenstwa, szczegolnie w przypadku kobiet karmiacych piersia noworodki lub wczesniaki.

Hydrochlorotiazyd:

Hydrochlorotiazyd przenika do mleka kobiecego w niewielkich ilo$ciach. Diuretyki tiazydowe w wysokich
dawkach wywotujacych intensywna diurez¢ moga hamowa¢ wytwarzanie mleka. Nie zaleca si¢ stosowania
potaczenia fozynoprylu z hydrochlorotiazydem w okresie karmienia piersia. Jesli w okresie karmienia piersia
stosowane jest potaczenie fozynoprylu z hydrochlorotiazydem, wowczas podawane dawki powinny by¢ jak
najmniejsze.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Cho¢ nie nalezy spodziewac si¢ bezposredniego wptywu potaczenia fozynoprylu z hydrochlorotiazydem na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn, to takie dzialania niepozadane, jak niedoci$nienie,
zaburzenia rownowagi i zawroty glowy moga utrudnia¢ prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn.

Ma to miejsce szczegdlnie na poczatku leczenia, po zwigkszeniu dawkowania, po przej$ciu ze stosowania
innych preparatow oraz przy jednoczesnym spozywaniu alkoholu — w zaleznosci od indywidualnej
podatnosci pacjenta.



4.8 Dzialania niepozadane

Czestos¢ wystegpowania wymienionych ponizej dzialan niepozadanych pogrupowano zgodnie z nastgpujaca
klasyfikacja:

bardzo czgsto (>1/10),

czesto (>1/100, <1/10),

niezbyt czg¢sto (>1/1000, <1/100),

rzadko (=1/10 000, <1/1000),

bardzo rzadko (<1/10 000),

czgstos¢ nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Fozynopryl

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Niezbyt czgsto: przemijajace obnizenie st¢zenia hemoglobiny, obnizenie hematokrytu

Rzadko: przemijajaca niedokrwisto$¢, eozynofilia, leukopenia, limfadenopatia, neutropenia, matoptytkowosc¢
Bardzo rzadko: agranulocytoza

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Niezbyt czgsto: spadek taknienia, dna, hiperkaliemia

Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czgsto: depresja, splatanie

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czgsto: zaburzenia rownowagi, bol glowy

Niezbyt czgsto: ognisko zawatowe mozgu, parestezje, sennos¢, udar moézgu, omdlenie, zaburzenia smaku,
drzenie, zaburzenia snu

Rzadko: dysfazja, zaburzenia pamigci, dezorientacja

Zaburzenia oka
Niezbyt czgsto: zaburzenia widzenia

Zaburzenia ucha i blednika
Niezbyt czgsto: bol ucha, szumy uszne, zawroty glowy

Zaburzenia serca

Czesto: czestoskurcz

Niezbyt czgsto: dtawica piersiowa, zawal mig$nia sercowego lub udar mézgu, kotatanie serca, zatrzymanie
akcji serca, zaburzenia rytmu serca, zaburzenia przewodzenia

Zaburzenia naczyniowe

Czgsto: niedoci$nienie, niedoci$nienie ortostatyczne

Niezbyt czgsto: nadci$nienie tetnicze, wstrzas, przemijajace niedokrwienie
Rzadko: zaczerwienienie twarzy, krwotok, choroba naczyn obwodowych

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Czesto: kaszel

Niezbyt czgsto: dusznos¢, niezyt nosa, zapalenie zatok przynosowych, zapalenie tchawicy i oskrzeli
Rzadko: skurcz oskrzeli, krwotok z nosa, zapalenie krtani / chrypka, zapalenie ptuc, zastdj w krazeniu
plucnym

Zaburzenia zolqdka i jelit

Czesto: nudnos$ci, wymioty, biegunka

Niezbyt czgsto: zaparcia, sucho$¢ w jamie ustnej, wzdegcia polaczone z oddawaniem wiatrow

Rzadko: zmiany w obrgbie btony $luzowej jamy ustnej, zapalenie trzustki, obrzek jezyka, uczucie petnosci w
jamie brzusznej, dysfagia



Bardzo rzadko: obrzgk naczynioruchowy jelit, niedroznos¢ jelit lub niedroznos¢ przepuszczajaca (czgsciowa)
jelit

Zaburzenia waqtroby i drog zétciowych
Rzadko: zapalenie watroby
Bardzo rzadko: niewydolnos$¢ watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto: wysypka, obrzek naczynioruchowy, zapalenie skory
Niezbyt czgsto: nadmierna potliwo$¢, swiad, pokrzywka
Rzadko: wylewy krwawe

Opisano zesp6t chorobowy, na ktory moze sktadac si¢ jeden lub wigksza liczba nast¢pujacych objawow:
goraczka, zapalenie naczyn, bole migsniowe, bole stawowe / zapalenie stawow, obecno$¢ przeciwciat
przeciwjadrowych (ANA), podwyzszona warto$§¢ OB, eozynofilia i leukocytoza, wysypka, nadwrazliwo$¢ na
swiatto lub inne objawy dermatologiczne.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lqcznej
Niezbyt czgsto: bole migsniowe
Rzadko: zapalenie stawow

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Niezbyt czgsto: niewydolno$¢ nerek, biatkomocz
Rzadko: zaburzenia gruczotu krokowego

Bardzo rzadko: ostra niewydolnos¢ nerek

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Niezbyt czgsto: zaburzenia funkcji seksualnych

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czgsto: bol w klatce piersiowej (pochodzenia niesercowego), ostabienie sity migsniowej
Niezbyt czgsto: goraczka, obrzeki obwodowe, nagly zgon, bol w obrebie Sciany klatki piersiowe;j
Rzadko: ostabienie sity migsniowej w jednej konczynie

Badania diagnostyczne

Czesto: wzrost aktywnosci fosfatazy alkalicznej, wzrost st¢zenia bilirubiny, wzrost aktywnosci LDH, wzrost
aktywnos$ci aminotransferaz

Niezbyt czgsto: zwigkszenie masy ciata, wzrost st¢zenia mocznika we krwi, wzrost stezenia kreatyniny

w surowicy, hiperkaliemia

Rzadko: nieznaczny wzrost st¢zenia hemoglobiny, hiponatremia

W badaniach klinicznych dotyczacych fozynoprylu nie stwierdzono réznicy w czgstosci wystgpowania
zdarzen niepozadanych pomigdzy pacjentami w podesztym wieku (powyzej 65. roku zycia) a pacjentami
mtodszymi.

Hydrochlorotiazyd
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zapalenie §linianki

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Leukopenia, neutropenia/agranulocytoza, matoptytkowos¢, niedokrwisto$¢ aplastyczna, niedokrwisto$¢
hemolityczna, mielosupresja

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Jadlowstret, hiperglikemia, glikozuria, hiperurykemia, zaburzenia gospodarki elektrolitowej (w tym

hiponatremia i hipokaliemia), wzrost st¢zenia cholesterolu i triglicerydéw

Zaburzenia psychiczne



Niepokoj psychoruchowy, depresja, zaburzenia snu

Zaburzenia uktadu nerwowego
Spadek taknienia, parestezje, uczucie zblizajacego si¢ omdlenia

Zaburzenia oka
Ksantopsja, przemijajace nieostre widzenie

Zaburzenia ucha i blednika
Zawroty gtowy

Zaburzenia serca
Niedoci$nienie ortostatyczne, zaburzenia rytmu serca

Zaburzenia naczyniowe
Martwicze zapalenie naczyn (zapalenie naczyn, zapalenie naczyn skory)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Niewydolnos¢ oddechowa (w tym zapalenie ptuc i obrzek ptuc)

Zaburzenia zolqdka i jelit
Podrazenienie btony §luzowej zotadka, biegunka, zaparcia, zapalenie trzustki

Zaburzenia wqtroby i drog zolciowych
Zottaczka (zo6ttaczka cholestatyczna spowodowana cholestaza wewnatrzwatrobowa)

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Reakcje nadwrazliwos$ci na §wiatto, wysypka, reakcje skorne przypominajace toczen rumieniowaty skorny,
reaktywacja tocznia rumieniowatego skornego, pokrzywka, reakcje anafilaktyczne, toksyczna nekroliza
naskorka

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lqcznej
Bolesne kurcze miesni

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Niewydolnos$¢ nerek, sSrodmiazszowe zapalenie nerek

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Goraczka, ostabienie

4.9 Przedawkowanie

Brak informacji na temat leczenia przedawkowania polaczenia fozynoprylu z hydrochlorotiazydem.
Leczenie jest objawowe i ma na celu podtrzymanie podstawowych funkcji zyciowych. Stosowanie
omawianego produktu leczniczego powinno zosta¢ natychmiast przerwane, a stan pacjenta powinien by¢
uwaznie monitorowany. Interwencje lecznicze uzaleznione sg od charakteru i stopnia nasilenia objawow.
Powinno si¢ podjac kroki zmierzajace do zapobiezenia wchtonigciu sig reszty przedawkowanego produktu
leczniczego 1 przyspieszenia jego eliminacji z organizmu. Zalecane dzialania obejmuja indukcj¢ wymiotow
i/lub wykonanie ptukania zotadka, jesli od przyjecia omawianego produktu leczniczego nie uptyneto duzo
czasu, natomiast odwodnienie, zaburzenia elektrolitowe i niedoci$nienie powinny by¢ leczone w typowy
Sposob.

Fozynopryl

Dane na temat przedawkowania u cztowieka sa ograniczone. Objawy, ktoére moga sig¢ wiazac

z przedawkowaniem inhibitorow ACE, obejmuja niedoci$nienie, wstrzas krazeniowy, zaburzenia
elektrolitowe, niewydolnos¢ nerek, hiperwentylacje, czgstoskurcz, kotatanie serca, rzadkoskurcz, zaburzenia
rownowagi, objawy lekowe i kaszel.



Zalecane leczenie przedawkowania obejmuje podawanie we wlewie dozylnym roztworu soli fizjologiczne;.
W przypadku wystapienia niedoci$nienia pacjenta nalezy utozy¢ w pozycji lezacej na plecach. Mozna tez
rozwazy¢ podanie angiotensyny Il we wlewie dozylnym i/lub dozylne podanie katecholamin, jesli preparaty
te sa dostgpne. W przypadku niedawno dokonanego przedawkowania podj¢te dziatania powinny mie¢ na
celu eliminacjg fozynoprylu z organizmu (np. poprzez wymioty, ptukanie zotadka, podanie srodkow
absorbujacych i siarczanu sodu). W przypadku opornego na leczenie rzadkoskurczu zaleca si¢ zastosowanie
stymulacji serca. Nalezy czesto monitorowac parametry zyciowe, stezenie elektrolitow w surowicy oraz
stezenie kreatyniny w surowicy.

Hydrochlorotiazyd

Najczesciej obserwowane objawy podmiotowe i przedmiotowe to objawy wynikajace z wyptukania
elektrolitow (hipokaliemia, hipochloremia, hiponatremia) i odwodnienia wskutek nadmiernej diurezy. Jesli
jednoczesnie stosowane sa tez glikozydy naparstnicy, wowczas hipokaliemia moze tez nasila¢ zaburzenia
rytmu serca.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory ACE i leki moczopedne,
kod ATC: CO9BA09

Fozynopryl jest prolekiem (estrem) dtugo dziatajacego inhibitora konwertazy angiotensyny (inhibitora ACE)
o nazwie fozynoprylat. Fozynopryl ulega szybkiej i catkowitej aktywacji po podaniu doustnym wskutek
przemiany do fozynoprylatu, ktory jest aktywnym inhibitorem ACE. Fozynopryl jest pierwszym
przedstawicielem nowej podgrupy inhibitoréw ACE. Jego czasteczka zawiera grupe fosfinylowa, ktora
wiaze si¢ z aktywna czgscia ACE. Hamowanie ACE przez fozynopryl prowadzi do obnizenia st¢zenia
angiotensyny II w osoczu, czego efektem jest rozszerzenie naczyn krwionosnych i obnizenie wydzielania
aldosteronu.

Hamowanie ACE wptywa tez na rozktad bradykininy — peptydu wykazujacego silne dziatanie rozszerzajace
naczynia, ktoére moze przyczynia¢ si¢ do efektu terapeutycznego inhibitorow ACE.

Mechanizm dziatania hipotensyjnego diuretykow tiazydowych nie jest znany. Dziatanie diuretykow
tiazydowych polega na reabsorpcji elektrolitow w cewkach nerkowych, co zwigksza wydalanie jonéw sodu i
chloru w mniej wigcej rownym stopniu. Natriureza prowadzi wtornie do wydalania potasu i
wodoroweglanéw. Hydrochlorotiazyd zwigksza aktywno$¢ reninowa osocza, nasila wydzielanie aldosteronu
i obniza stgzenie potasu w osoczu. Jednoczesne stosowanie fozynoprylu przeciwdziata utracie potasu w tym
mechanizmie.

Dziatanie hipotensyjne fozynoprylu i hydrochlorotiazydu jest w przyblizeniu addytywne. Dziatanie
hipotensyjne fozynoprylu osiaga maksimum w ciagu 2-6 godzin po przyjeciu i utrzymuje sig¢ przez
24 godziny.

Jezeli chodzi o hydrochlorotiazyd, dziatanie moczopgdne pojawia si¢ w ciagu 2 godzin, osiaga maksimum po
4 godzinach i utrzymuje si¢ przez okoto 6-12 godzin.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Jednoczesne stosowanie fozynoprylu i hydrochlorotiazydu nie wplywa lub wptywa jedynie minimalnie na
parametry farmakokinetyczne poszczegdlnych dwoch substancji.

Fozynopryl ulega powolnemu wchtanianiu po podaniu doustnym. Gtéwnym miejscem wchtaniania
fozynoprylu jest proksymalny odcinek jelita cienkiego (dwunastnica / jelito czcze). Biodostgpnosé po
podaniu doustnym wynosi 36%. Obecno$¢ pokarmu w przewodzie pokarmowym obniza biodostgpnosé¢



o okoto 20%. Nie badano wptywu tego niewielkiego spadku biodostgpnosci na skutecznos$¢ kliniczna.
U zdrowych ochotnikéw fozynopryl ulega szybkiej i catkowitej hydrolizie do aktywnego fozynoprylatu.
Przemiana ta zachodzi najprawdopodobniej w §luzéwce zotadka/jelit oraz w watrobie .

Warto$¢ fmax fozynoprylatu wynosi okoto 3 godzin i wykazuje zalezno$¢ od dawki. Warto$ci Ciax 1 AUC
w przypadku pojedynczego i wielokrotnego podania doustnego sa wprost proporcjonalne do podanej dawki
fozynoprylu.

Fozynoprylat wykazuje silne wiazanie z bialkami osocza (>95%), a stabe z elementami morfotycznymi krwi.
Fozynoprylat charakteryzuje si¢ wzglgdnie niska objgtoscia dystrybucji.

Po podaniu doustnym zdrowym ochotnikom znakowanego izotopowo fozynoprylu 75% radioaktywnosci
stwierdzono w osoczu pod postacia fozynoprylatu, 20-30% pod postacia glukuronidu fozynoprylatu, a 1-5%
pod postacia p-hydroksymetabolitu fozynoprylatu. Po podaniu doustnym zdrowym ochotnikom
znakowanego izotopowo fozynoprylu okoto 16% podanej dawki uleglo wydaleniu z moczem, a 78% z katem
(85% w postaci fozynoprylatu, a pozostala cz¢$¢ w postaci p-hydroksypochodnej fozynoprylatu). Lacznie
65% podanej substancji jest wydalanych z moczem w postaci fozynoprylatu, 15% w postaci glukuronidu,

a okoto 20% w postaci p-hydroksymetabolitu. Poniewaz fozynoprylat po podaniu dozylnym nie ulega
przemianom metabolicznym, moze on stuzy¢ jako substrat glukuronidacji i p-hydroksylacji.

U szczurow p-hydroksymetabolit fozynoprylatu wykazuje rownie wysoka skutecznos¢ jako inhibitor ACE
co sam fozynoprylat. Glukuronid fozynoprylatu nie wykazuje natomiast zadnej aktywnosci.

Okres poltrwania w koncowej fazie eliminacji fozynoprylatu po podaniu dozylnym u zdrowych ochotnikow
wynosi okoto 12 godzin. W badaniach nad kumulacja leku z udziatem pacjentéw z nadcisnieniem tgtniczym
i prawidlowa czynnoscig nerek 1 watroby, ktorzy otrzymywali fozynopryl w dawkach wielokrotnych,
stwierdzono, ze okres poéltrwania fozynoprylatu wynosi 11,5 godzin.

Po podaniu dozylnym lek jest w rdwnej czgsci eliminowany przez watrobg i nerki.

Fozynoprylat stabo poddaje sig dializie. Klirens fozynoprylatu w przypadku hemodializy i dializy
otrzewnowej wynosit §rednio odpowiednio 2% i 7% klirensu mocznika.

Hydrochlorotiazyd jest szybko wchtaniany; wchionigciu ulega 50-80% dawki podanej doustnie. Wahania w
zakresie wchianiania wynikajace z podania leku na czczo lub po positku maja niewielkie znaczenie
kliniczne. Wchtanianie hydrochlorotiazydu ulega nasileniu pod wptywem substancji spowalniajacych
motoryke zotadka i jelit.

Warto$¢ f,,.« hydrochlorotiazydu po podaniu doustnym wynosi 1,0-2,5 godziny. W zakresie dawek
terapeutycznych biodostgpnos¢ i £, wykazuja proporcjonalno$é do podanej dawki. Przy ciaglym podawaniu
farmakokinetyka hydrochlorotiazydu nie ulega zmianie.

Pozorna objetos$¢ dystrybucji wynosi 3,6-7,8 1/kg, a stopien wiazania z biatkami osocza — 68%.
Hydrochlorotiazyd ulega kumulacji w erytrocytach (gdzie osiaga stgzenie przewyzszajace stgzenie w osoczu
o 1,6-1,8 raza).

Hydrochlorotiazyd z tatwoscia przenika przez tozysko u ludzi, osiagajac to samo stezenie co w krwi
matczynej. Hydrochlorotiazyd przenika do mleka kobiecego.

Hydrochlorotiazyd nie jest w organizmie metabolizowany i ulega szybkiemu wydaleniu przez nerki. Sredni
okres pottrwania hydrochlorotiazydu 5-15 godzin.

Lacznie 60-80% dawki podanej doustnie ulega wydaleniu z moczem, przy czym 95% ulega wydaleniu
w postaci niezmienionej jako hydrochlorotiazyd, a okoto 4% — jako 2-amino-4-chloro-m-
benzenodisulfonamid. Do 24% dawki po podaniu doustnym moze by¢ stwierdzanych w kale. Wydalanie
z 76%cig jest zaniedbywalne.



Stezenie w stanie stacjonarnym u pacjentow w podesztym wieku jest wyzsze niz u mtodszych pacjentow, a
klirens uktadowy ulega znacznemu obnizeniu.

Uposledzenie czynnosci nerek (klirens kreatyniny <80 ml/min/1,73 m®):
Fozynopryl: Uposledzenie czynnosci nerek nie wywiera istotnego wptywu na wchtanianie, biodostgpnos$¢,
stopien wiazania z biatkami osocza ani biotransformacj¢/metabolizm fozynoprylatu.

Catkowity klirens fozynoprylatu u pacjentdw z uposledzona czynnoscia nerek jest okoto 50% wolniejszy niz
u pacjentow z prawidtowa czynnoscia nerek. Poniewaz wydalanie przez watrobg i1 drogi z6lciowe czgsciowo
kompensuje zmniejszona eliminacj¢ nerkowa, catkowity klirens fozynoprylatu nie rézni si¢ znacznie migdzy
pacjentami z upos$ledzeniem czynnos$ci nerek w stopniu od tagodnego do cigzkiego (klirens kreatyniny
10-80 ml/min/1,73 m?) a pacjentami ze schylkowa niewydolno$cia nerek (klirens kreatyniny

<10 ml/min/1,73 m?).

Hydrochlorotiazyd: U pacjentow z klirensem kreatyniny wynoszacym 30-70 ml/min moze dochodzi¢ do
spowolnienia wydalania leku z moczem i zwigkszenia warto$ci fpax 1 Cpax- Srednia warto$¢ okresu pottrwania
ulega podwojeniu. U pacjentdéw z cigzkim uposledzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny

<20 ml/min/1,73 m?) pétokres eliminacji hydrochlorotiazydu ulega wydhuizeniu do 21 godzin.

Uposledzenie czynnosci watroby (alkoholowa lub Zzotciowa marsko$¢ watroby):
Fozynopryl: U pacjentdéw z cigzkim uposledzeniem czynnosci watroby warto§¢ AUC fozynoprylatu moze
ulec podwojeniu.

W tej grupie pacjentow nie dochodzi do kumulacji leku w porownaniu do pacjentéw z prawidtowa
czynnoscig watroby. U pacjentow z uposledzona czynno$cia watroby stopien hydrolizy nie ulega
istotniejszemu zwigkszeniu, jednak jej szybkos¢ ulega istotnemu zmniejszeniu. Pozorny catkowity klirens
uktadowy fozynoprylatu jest o okoto 50% mniejszy niz u pacjentdow z prawidlowa czynno$cia watroby.

Hydrochlorotiazyd: Choroby watroby zwykle nie wywieraja zadnego wptywu na kinetyke
hydrochlorotiazydu.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa,
badan toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i potencjalnego dzialania rakotworczego
nie ujawniaja wystgpowania zwigkszonego zagrozenia dla cztowieka.

W badaniach na zwierzgtach wykazano, ze inhibitory konwertazy angiotensyny wywieraja niekorzystne
dziatanie na rozwoj péznoptodowy, prowadzac do zwigkszonej chorobowosci i powstawania wad
wrodzonych, szczegdlnie w obrebie czaszki. Opisywano przypadki toksycznego wptywu na ptod,
opdznienia rozwoju wewnatrzmacicznego i przetrwalego przewodu tgtniczego. Zaktada sig, ze opisywane
zaburzenia rozwojowe powodowane sa czg¢sciowo bezposrednim wplywem inhibitorow ACE na uktad
renina-angiotensyna ptodu, a czg§ciowo niedokrwieniem, ktore powstaje wskutek niedoci$nienia
matczynego, uposledzenia krazenia ptodowo-tozyskowego i uposledzenia podazy tlenu i/lub substancji
odzywczych do organizmu ptodu (patrz punkt 4.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza (bezwodna)
Kroskarmeloza sodowa
Powidon (K-30)

Tlenek zelaza zotty (E172)
Tlenek zelaza czerwony (E172)



Glicerolu distearynian
Sodu Laurylosiarczan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

18 miesigey

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w temperaturze ponizej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Tabletki sa pakowane w blistry Aluminium /Aluminium Iub butelki z HDPE.

Wielkos$ci opakowan:

Opakowania blistrowe Aluminium /Aluminium: 10, 14, 20, 28, 30, 50, 60, 90 i 100 tabletek.

Biate nieprzezroczyste butelki z HDPE z bialym nieprzezroczystym zamknigciem wykonanym
z polipropylenu: 30 i 1000 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

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

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO



