AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 10952/2018/01-02-03-04-05-06-07 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zomen Plus 30 mg/12,5 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat filmat contine zofenopril 28,7 mg echivalent la zofenopril calcic 30 mg si
hidroclorotiazida 12,5 mg.

Excipienti cu efect cunoscut:
Fiecare comprimat filmat contine lactoza monohidrat 56,20 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat

Comprimate filmate, de culoare rosu pal, rotunde, usor biconvexe, cu diametrul de 9 mm, marcate cu o linie
mediana pe una din fete.

Linia mediana are numai rolul de a usura ruperea comprimatului pentru a fi Inghitit usor si nu de divizare in
doze egale.

4. DATE CLINICE
4.1 TIndicatii terapeutice

Tratamentul formelor usoare spre moderate de hipertensiune arteriald esentiala.
Combinatia Tn doza fixa este indicata la pacientii a caror tensiune arteriala nu este controlata in mod adecvat
numai cu zofenopril.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Adulti

Tnainte de schimbarea tratamentului la combinatia in doza fixa se recomanda evaluarea dozelor individuale
ale componentelor (adica zofenopril si hidroclorotiazida).

In cazul in care este adecvat clinic, poate fi avuta in vedere schimbarea directa de la monoterapie la
combinatia n doza fixa.

Pacienti fara depletie volemica sau de sodiu
Doza recomandata eficienta este de un comprimat pe zi.

Pacienti cu suspiciune de depletie volemica sau de sodiu
Nu se recomanda administrarea Zomen Plus.




Varstnici (cu varsta peste 65 ani)

La varstnici cu clearance-ul creatininei normal nu este necesara ajustarea dozei.

La varstnici cu clearance-ul creatininei redus (sub 45 ml/min) nu se recomanda administrarea Zomen Plus.
Clearance-ul creatininei poate fi dedus utilizand valoarea creatininei serice in urméatoarea formula Cockroft-
Gault :

[(140-varsta)* greutate (Kg)]

CrCl (ml/min) =
72 * Cr serica (mg/dl)

Metoda permite calcularea clerance-ului creatininei la pacientii de sex masculin. Pentru pacientii de sex
feminin, valoarea obtinuta va fi inmultita cu 0,85.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Zomen Plus la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite.
Ca urmare, nu se recomanda administrarea medicamentului la acestia.

Insuficienta renala si dializa

La pacientii hipertensivi cu insuficienta renald usoara (clearance al creatininei > 45 ml/min) se poate
administra aceeasi doza de Zomen Plus, o datd pe zi, ca la pacientii cu functie renala normala.

Nu se recomanda administrarea medicamentului la pacientii cu insuficienta renald moderata spre severa
(clearance al creatininei < 45 ml/min) (vezi pct. 4.4).

Administrarea de Zomen Plus la pacientii cu insuficienta renala severa (clearance al creatininei < 30 ml/min)
este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Nu se recomanda administrarea de Zomen Plus la pacientii hipertensivi care efectueaza sedinte de dializa.

Insuficienta hepatica

La pacientii hipertensivi cu insuficienta hepatica usoara spre moderata, in cazul carora a fost atinsa doza de
30 mg zofenopril, in monoterapie, se poate administra aceeasi doza ca la pacientii cu functie hepatica
normala.

La pacientii cu insuficienta hepatica severd, administrarea de Zomen Plus este contraindicata.

Mod de administrare
Zomen Plus se administreaza o data pe zi, insotit sau nu de alimente.

Pentru o mai usoara inghitire, comprimatele pot fi rupte in doud bucati si jumatatile se inghit una dupa alta,
la momentul de administrare recomandat.

4.3 Contraindicatii

- Al doilea si al treilea trimestru de sarcina (vezi pct. 4.4 si 4.6).

- Hipersensibilitate la zofenopril sau alti inhibitori ai ECA.

- Hipersensibilitate la hidroclorotiazida sau alti derivati de sulfonamide.

- Hipersensibilitate la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

- Antecedente de angioedem asociat unei terapii anterioare cu inhibitori ai ECA.

- Administrarea concomitenta cu terapia cu sacubitril/valsartan. Terapia cu Zomen Plus nu trebuie
initiatd mai devreme de 36 ore de la administrarea ultimei doze de sacubitril/valsartan (vezi si pct. 4.4
si4.5).

- Angioedem ereditar/idiopatic.

- Insuficientd hepatica severa.

- Insuficienta renala severa (clearance al creatininei < 30 ml/min).

- Stenoza bilaterald sau unilaterald de artera renald in caz de rinichi unic functional.

- Administrarea concomitenta a Zomen Plus cu medicamente care contin aliskiren este contraindicata la
pacientii cu diabet zaharat sau insuficienta renald (RFG < 60 ml/min si 1,73 m?) (vezi pct. 4.5 si 5.1).



4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare
ZOFENOPRIL

Hipotensiune arteriala:

Ca si in cazul altor inhibitori ai ECA si diuretice, Zomen Plus poate determina scaderea brusca a tensiunii
arteriale, mai ales dupa prima doza, cu toate ca hipotensiunea arteriald simptomatica este Intalnita rar la
pacientii hipertensivi fara complicatii.

Riscul de aparitie a hipotensiunii arteriale este mai mare la pacienti cu depletie volemica si electrolitica ca
urmare a unui tratament cu diuretice, a dietei cu aport restrans de sare, la cei care efectueaza sedinte de
dializa sau care prezintd diaree sau varsaturi sau la cei cu hipertensiune arteriald severa dependenta de renina
(vezi pct. 4.5 51 4.8).

S-au raportat cazuri de hipotensiune arteriala simptomatica mai ales la pacientii cu insuficienta cardiaca
asociata sau nu unei insuficiente renale. La pacientii cu un grad mai sever de insuficienta cardiaca aflati sub
doze mari de diuretice de ansa, la cei cu hiponatremie sau disfunctie renald, probabilitatea aparitiei acesteia
creste. La acesti pacienti cu risc crescut de hipotensiune arteriala simptomatica tratamentul va fi initiat sub
strictd monitorizare medicala, preferabil in spital, cu doze initial reduse si atent titrate. Daca este posibil,
tratamentul cu diuretice trebuie Intrerupt temporar la initierea tratamentului cu Zomen Plus.

Aceste recomandari sunt valabile si pentru pacientii cu angind pectorald sau boli cerebrovasculare, la care o
hipotensiune arteriald excesiva poate provoca infarct miocardic sau accident vascular cerebral.

In cazul manifestarii hipotensiunii arteriale, pacientul va fi asezat in pozitie culcat. Deficitul volemic va fi
corectat cu ser fiziologic administrat intravenos. Stabilizarea hipotensiunii arteriale, dupa o doza initiala, nu
exclude continuarea tratamentului si atenta titrare a dozei fiecarui component al medicamentului.

Pacienti cu hipertensiune arteriala renovasculara:

Pacientii cu stenoza arteriald renald bilaterala sau stenoza de artera renald pe rinichi unic functional
preexistente, aflati sub tratament cu inhibitorii ai ECA prezinta risc marit de hipotensiune arteriala severa si
insuficientd renala. Tratamentul cu diuretice poate fi un factor agravant. Este posibil ca pierderea functiei
renale sa apara chiar si la pacienti cu stenoza renala unilaterala, dar cu modificari minore ale valorilor
creatininei serice.

La acesti pacienti, tratamentul trebuie inifiat in doze mici, administrate sub strictd supraveghere medicala,
dozele vor fi crescute treptat cu atentie, iar functia renald monitorizata.

Pacienti cu insuficienta renala:

Monitorizarea atenta a functiei renale pe durata tratamentului va fi efectuata ori de cate ori va fi necesar. S-
au raportat cazuri de insuficienta renald asociate cu inhibitori ai ECA, mai ales la pacienti cu insuficienta
cardiaca severa sau afectiuni renale preexistente, inclusiv stenoza arteriald renald. Unii pacienti, fara
afectiuni renale preexistente vizibile au prezentat o crestere a concentratiei de uree si creatinina in sange, in
special in cazul administrarii concomitente a unui diuretic. Poate fi necesara o reducere a dozei fiecarei
componente a combinatiei in doza fixa. Se recomandd monitorizarea atenta a functiei renale pe parcursul
primelor sdptamani de tratament.

Pacienti care efectueaza sedinte de dializa:

Pacientii care efectueaza sedinte de dializa utilizandu-se membrane poliacrilonitrilice de flux mare (de
exemplu, AN 69) si aflati sub tratament cu inhibitori ai ECA pot prezenta reactii anafilactice cum sunt edem
facial, eritem facial tranzitoriu, hipotensiune arteriala si dispnee la cateva minute de la initierea hemodializei.
Se recomanda folosirea unei alte membrane sau altui medicament antihipertensiv.

Nu s-a determinat eficacitatea si siguranta administrarii de zofenopril la pacienti cu infarct miocardic care
efectueaza sedinte de hemodializa. Ca urmare, medicamentul nu va fi administrat la aceasta categorie de
pacienti.



Pacienti care efectueaza LDL afereza:

Pacienti aflati sub tratament cu inhibitori ECA concomitent cu LDL afereza cu dextran-sulfat pot prezenta
reactii anafilactice similare cu ale pacientilor care efectueaza sedinte de hemodializa cu membrane de flux
mare (vezi mai sus). Se recomanda administrarea unui medicament antihipertensiv din alta clasa.

Reactii anafilactice la pacienti aflati sub tratament de desensibilizare sau dupa intepaturi de insecte:

In cazuri rare, pacientii care iau inhibitori ai ECA si se afla sub tratament de desensibilizare (de exemplu
hymenoptera venom) sau dupa intepaturi de insecte au prezentat reactii anafilactice grave. La acesti pacienti
reactiile acestea pot fi evitate prin suspendarea temporara a terapiei cu inhibitori ai ECA inaintea fiecarei
proceduri de desensibilizare. Prin urmare, trebuie procedat cu precautie in cazul pacientilor tratati cu
inhibitori ECA carora li se aplica astfel de proceduri de desensibilizare.

Transplant renal:
Nu existd experienta privind administrarea Zomen Plus la pacienti cu transplant renal recent. Ca urmare, nu
se recomanda administrarea acestuia la primitorii unui transplant.

Aldosteronism primar:
In general, pacientii cu aldosteronism primar nu reactioneaza la produse antihipertensive din clasa
inhibitorilor de sistem renind-angiotensina. Ca urmare, nu se recomanda administrarea de zofenopril.

Hipersensibilitate/ Angioedem:

Angioedemul facial, al extremitatilor, al buzelor si mucoaselor, al limbii, glotei si/sau al laringelui se poate
manifesta cu precadere in primele saptamani de tratament cu inhibitori ai ECA. Cu toate acestea, Tn cazuri
rare, dupa tratament indelungat cu inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei, se pot dezvolta si
angioedeme severe. Tratamentul cu inhibitori ECA trebuie intrerupt imediat i inlocuit cu un antihipertensiv
din alta clasa.

Angioedemul care implica limba, glota sau laringele poate fi letal. Tratamentul de urgenta trebuie instituit
imediat si va include, dar nu se va limita in mod necesar numai la administrarea subcutanatd de adrenalina
solutie 1:1000 (de la 0,3 la 0,5 ml) sau administrarea lenta intravenoasa de adrenalind 1 mg/ml (diluata
conform instructiunilor), cu atenta monitorizare ECG si a tensiunii arteriale. Pacientul trebuie spitalizat si
tinut sub observatie intre minimum 12 si 24 de ore si nu va fi externat decat dupa disparitia completa a
simptomelor.

Chiar si in situatia in care apare edem al limbii fara modificari respiratorii, pacientii trebuie monitorizati cu
atentie atunci cand tratamentul cu antihistaminice si corticosteroizi nu este suficient.

Inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei produc angioedem mai des la pacientii ce apartin rasei
negre decat la ceilalti pacienti.

Pacientii cu angioedem Tn antecedente fara legatura cu tratamentul cu inhibitori ai ECA sunt expusi unui risc
crescut de angioedem cand folosesc inhibitori ai ECA (vezi pct. 4.3 Contraindicatii).

Utilizarea concomitenta a inhibitorilor ECA cu sacubitril/valsartan este contraindicata din cauza riscului
crescut de angioedem. Tratamentul cu sacubitril/valsartan nu trebuie initiat mai devreme de 36 ore dupa
ultima doza de Zomen Plus. Tratamentul cu Zomen Plus nu trebuie initiat mai devreme de 36 ore dupa
ultima doza de sacubitril/valsartan (vezi pct. 4.3 si 4.5).

Utilizarea concomitenta a inhibitorilor ECA cu racecadotril, inhibitori ai mTOR (de exemplu, sirolimus,
everolimus, temsirolimus) si vildagliptin poate determina un risc crescut de angioedem (de exemplu,
umflarea céilor respiratorii sau a limbii, cu sau fara tulburari respiratorii) (vezi pct. 4.5). Se recomanda
prudenta la initierea tratamentului cu racecadotril, inhibitori mTOR (de exemplu, sirolimus, everolimus,
temsirolimus) si vildagliptin la un pacient care deja ia un inhibitor al ECA.

Tuse:

Pe durata tratamentului cu inhibitori ai ECA poate sa apara o tuse seaca, neproductiva care dispare o data cu
intreruperea tratamentului. Inhibitorii ECA care induc tusea sunt considerati ca parte a diagnosticului
diferential al tusei.



Insuficientad hepatica:

In cazuri rare, inhibitorii ECA au fost asociati cu debutul icterului colestatic care degenereaza in necrozi
hepatica fulminanta si (uneori) deces. Mecanismul acestui sindrom nu este cunoscut. Pacientii care primesc
inhibitori ai ECA, la care apar manifestari de icter sau o crestere marcata a enzimelor hepatice trebuie sa
intrerupa tratamentul cu inhibitori ai ECA si trebuie sa li se administreze medicatia adecvata.

Potasiu seric:

Inhibitorii ECA pot provoca hiperkaliemie deoarece inhiba eliberarea aldosteronului. Efectul nu este de
obicei semnificativ la pacientii cu functie renald normala. Cu toate acestea, la pacientii cu insuficienta renala
si/sau la pacientii tratati cu suplimente de potasiu (inclusiv inlocuitori de sare), diuretice care economisesc
potasiu, heparind, trimetoprim sau cotrimoxazol cunoscute si sub denumirea de trimetoprim/sulfametoxazol
si, In special, antagonisti ai aldosteronului sau blocantelor receptorilor de angiotensind, poate aparea
hiperkaliemie. Diureticele care economisesc potasiu si blocantele receptorilor de angiotensina ar trebui
utilizate cu prudenta la pacientii carora li se administreaza inhibitori ai ECA, iar potasiu seric si functia
renala ar trebui monitorizate (vezi pct. 4,5).

Blocarea dubla a sistemului renina-angiotensina-aldosteron (SRAA):

Exista dovezi cd administrarea concomitenta a inhibitorilor ECA, blocantilor receptorilor angiotensinei I sau
aliskirenului creste riscul de hipotensiune arteriala, hiperkaliemie si afectarii functiei renale (inclusiv
insuficientd renala acutd). Prin urmare, nu este recomandata blocarea dubla a SRAA prin administrarea
concomitentd a inhibitorilor ECA, blocantilor receptorilor angiotensinei II sau aliskirenului (vezi pct. 4.5 si
5.1).

Daca terapia de blocare dubla este considerata absolut necesara, aceasta trebuie administata numai sub
supravegherea unui medic specialist si cu monitorizarea atenta si frecventa a functiei renale, valorilor
electrolitilor si tensiunii arteriale.

Inhibitorii ECA si blocantii receptorilor angiotensinei II nu trebuie utilizati concomitent la pacientii cu
nefropatie diabetica.

Interventii chirurgicale/Anestezie:

Inhibitorii ECA pot determina hipotensiune arteriald sau chiar soc hipotensiv la pacientii cérora li se
efectueaza interventii chirurgicale majore sau la cei aflati sub anestezie, putand bloca formarea angiotensinei
II secundar eliberirii compensatorii de renina. in cazul in care nu se poate renunta la inhibitorii ECA,
volumul intravascular si plasmatic vor fi atent monitorizate.

Stenoza aortica si de valva mitrald/Cardiomiopatie hipertrofica:

Inhibitorii ECA trebuie administrati cu precautie la pacientii cU stenoza de valva mitrala si obstructie a
tractului de ejectie al ventriculului sting si evitati in cazurile de soc cardiogenic si obstructie hemodinamica
semnificativa.

Neutropenie/Agranulocitoza:

S-au raportat cazuri de neutropenie/agranulocitoza, trombocitopenie si anemie la pacientii aflati sub
tratament cu inhibitori ai ECA. Riscul de neutropenie pare a fi legat de doza si tipul inhibitorului si depinde
de starea clinica a pacientului. Este rar manifestat la pacientii fard complicatii, dar poate sa apara la pacientii
cu un anumit grad de disfunctie renald, cu deosebire in cazurile asociate unei boli vasculare de colagen, de
exemplu lupus eritematos sistemic, sclerodermie precum si in timpul terapiei cu imunosupresoare, cu
alopurinol sau procainamida, sau o asociere a acestor factori agravanti. Céativa dintre acesti pacienti au
dezvoltat infectii grave care in cateva situatii nu au raspuns la tratamentul intens cu antibiotic.

Daca zofenopril este utilizat la acesti pacienti se recomanda sa fie facutd hemoleucograma inainte de
tratament si la fiecare 2 saptimani in timpul primelor 3 luni de tratament cu zofenopril si apoi periodic. In
timpul tratamentului toti pacientii vor fi instruiti sa raporteze orice semn de infectie (de exemplu dureri de
gét, febrd) cand se face hemoleucograma. Zofenopril si altd medicatie concomitenta (vezi pct. 4.5) trebuie
ntrerupte daca se depisteaza sau se suspecteaza neutropenie (neutrofile mai putine de 1000/mm?3). Aceasta
este reversibild dupa incetarea tratamentului cu inhitori ECA.



Psoriazis:
Inhibitorii ECA vor fi administrati cu precautie la pacientii cu psoriazis.

Proteinurie:

Proteinuria se poate manifesta indeosebi la pacientii cu insuficienta renalad preexistenta sau la cei aflati sub
tratament cu doze relativ mari de inhibitori ai ECA. Inainte de a initia tratamentul la pacienti cu afectiuni
renale in antecedente, se va face estimarea proteinelor din urind (analiza primului jet urinar, dimineata) si,
ulterior, periodic.

Pacienti cu diabet zaharat:
Nivelul glicemiei va fi atent monitorizat la pacientii cu diabet zaharat aflati sub tratament cu antidiabetice
orale sau insulina pe durata primei luni de administrare a inhibitorilor ECA (vezi pct. 4.5).

Litiu:
Administrarea concomitenta de litiu si Zomen Plus nu este, in general, recomandata (vezi pct. 4.5).

Diferente etnice:

Ca si in cazul altor inhibitori ai enzimei de conversie, zofenopril poate fi mai putin eficient in reducerea
tensiunii arteriale la populatia ce apartine rasei de culoare decét la celelalte rase.

Inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei determina intr-o proportie mai mare angioedem la pacientii
ce apartin rasei de culoare decét la cei ce apartin celorlalte rase.

Sarcina:

Tratamentul cu inhibitori ai ECA nu trebuie initiat in timpul sarcinii. Cu exceptia situatiei in care acest
tratament este esential, pacientele care au programat o sarcind trebuie trecute pe un tratament alternativ
antihipertensiv cu un profil de siguranta cunoscut pentru administrarea in timpul sarcinii. Atunci cand este
diagnosticata o sarcina, tratamentul cu inhibitori ai ECA trebuie intrerupt imediat si daca este cazul, inceput
un tratament alternativ (vezi pct. 4.3 si 4.6).

HIDROCLOROTIAZIDA

Insuficienta renala:

La pacientii cu tulburari renale, diureticele tiazidice pot creste azotemia. Efectele cumulative ale acestei
substante active pot apirea la pacientii cu insuficientd renald. in cazul in care devine evidenta o alterare
progresiva a functiei renale, indicatd prin cresterea azotului neproteic, este necesara reevaluarea atenta a
terapiei, ludndu-se Tn considerare Tntreruperea terapiei diuretice.

Insuficientd hepatica:

La pacientii cu insuficientd hepatica sau afectiune hepatica progresiva, diureticele tiazidice vor fi
administrate cu precautie intrucat o alterare minora a echilibrului hidric si electrolitic poate precipita aparitia
comei hepatice.

Efecte metabolice si endocrine:

Tratamentul cu diuretice tiazidice poate influenta toleranta la glucoza. Poate fi necesara ajustarea dozelor de
insulind sau de antidiabetice orale (vezi pct. 4.5). Diabetul zaharat latent poate deveni manifest in timpul
tratamentului cu tiazidice.

Tratamentul cu diuretice tiazidice a fost asociat cu cresteri ale concentratiilor de colesterol si trigliceride.
Tratamentul cu diuretice tiazidice poate determina aparitia hiperuricemiei si/sau gutei la anumiti pacienti.

Dezechilibru electrolitic:

Determinarea concentratiilor serice de electroliti trebuie efectuati la intervale corespunzitoare de timp, ca si
in cazul tuturor pacientilor la care se administreaza tratament diuretic.

Tiazidicele, inclusiv hidroclorotiazida, pot provoca dezechilibre hidrice sau electrolitice (hipokaliemia,
hiponatriemie si alcaloza hipocloremica). Semnele privind dezechilibrul hidric sau electrolitic sunt uscaciunea
cavitatii bucale, sete, stare de slabiciune, letargie, somnolenta, agitatie, dureri sau crampe musculare, oboseala



musculara, hipotensiune arteriald, oligurie, tahicardie si tulburdri gastro-intestinale cum sunt greatd sau
varsaturi.

Cu toate ca poate sd aparad hipokaliemie odatd cu administrarea de diuretice tiazidice, terapia concomitenta cu
zofenopril poate sa scada hipokaliemia indusa de diuretic. Riscul de hipokaliemie este maximal la pacientii cu
ciroza hepatica, la pacientii care prezintd diureza rapida, la pacientii cu aport necorespunzator, pe cale orala,
de electroliti si la pacientii la care se administreaza tratament concomitent cu glucocorticoizi sau ACTH (vezi
pct. 4.5).

Hiponatriemia de dilutie poate aparea la pacientii edematosi in perioadele de caniculd. Deficitul de clor este in
general usor si de obicei nu necesita tratament.

Diureticele tiazidice pot provoca sciderea excretiei urinare de calciu si pot provoca o crestere usoara si
intermitentd a concentratiei serice de calciu in absenta unor tulburari cunoscute ale metabolismului calciului.
O hipercalcemie marcata poate reprezenta un semn de hiperparatiroidism ocult. Administrarea de tiazidice
trebuie intrerupta Tnainte de efectuarea testelor pentru functia paratiroidelor.

S-a demonstrat ca tiazidicele determind cresterea excretiei urinare de magneziu, fapt ce poate determina
hipomagneziemie.

Lupus eritematos sistemic:
In timpul utilizarii de tiazidice s-a raportat exacerbarea sau activarea lupusului eritematos sistemic.

Cancer cutanat de tip non-melanom;

A fost observat un risc crescut de cancer cutanat de tip non-melanom (non-melanoma skin cancer — NMSC)

[carcinom cu celule bazale (BCC) si carcinom cu celule scuamoase (SCC)] asociat cu expunerea la cresterea
dozei cumulative de hidroclorotiazida (HCTZ) in doud studii epidemiologice bazate pe Registrul national de
cancer din Danemarca. Efectele de fotosensibilizare ale HCTZ ar putea constitui un mecanism posibil pentru
NMSC.

Pacientii tratati cu HCTZ trebuie sa fie informati cu privire la riscul de NMSC si sa li se recomande sa si
examineze regulat pielea pentru depistarea oricaror leziuni noi si sa raporteze imediat orice leziuni cutanate
suspecte. Pentru a minimiza riscul de cancer cutanat, pacientilor trebuie sa li se recomande posibilele masuri
preventive, cum ar fi expunerea limitata la lumina solara si la razele UV si, in cazul expunerii, utilizarea unei
protectii adecvate. Leziunile cutanate suspecte trebuie examinate imediat, examinarea putand include
investigatii histologice si biopsii. De asemenea, poate fi necesara reconsiderarea utilizérii HCTZ la pacientii
diagnosticati anterior cu NMSC (vezi si pet. 4.8).

Efuziune coroidiana, miopie acuti si glaucom secundar acut cu unghi inchis:

Sulfonamidele sau derivatele de sulfonamida pot provoca o reactie idiosincratica, ce duce la efuziune
coroidiana, cu defect de cdmp vizual, miopie tranzitorie si glaucom acut cu unghi inchis. Simptomele includ
scadere a acuitatii vizuale cu debut acut sau durere oculara cu debut acut si se manifestad, de obicei, intr-un
interval de ore pana la sdptamani de la initierea tratamentului. Glaucomul cu unghi inchis netratat poate duce
la pierderea permanenta a vederii. Abordarea terapeutica principala este intreruperea administrarii
medicamentului, in cel mai scurt timp. In cazul in care presiunea intraoculari nu poate fi controlata, poate fi
luatd in considerare initierea prompta a unui tratament medicamentos sau chirurgical. Factorii de risc pentru
aparitia unui glaucom cu unghi inchis pot include antecedente de alergie la penicilind sau sulfonamida.

Toxicitate respiratorie acutd

Dupa administrarea de hidroclorotiazida au fost raportate cazuri severe foarte rare de toxicitate respiratorie
acuta, inclusiv sindrom de detresa respiratorie acuta (ARDS). Edemul pulmonar apare de obicei in decurs de
cateva minute pana la cateva ore de la administrarea de hidroclorotiazida. La debut, simptomele includ
dispnee, febra, deteriorare pulmonara si hipotensiune arteriald. Daca se suspecteazad diagnosticul de ARDS,
trebuie retras Zomen Plus si trebuie administrat tratament adecvat. Hidroclorotiazida este contraindicata la
pacienti cu ARDS anterior In urma administrarii de hidroclorotiazida.

Test anti-doping:
Hidroclorotiazida continuta in acest medicament poate determina un rezultat pozitiv la testul antidoping.



Altele:
La pacientii cu sau fara antecedente alergice sau de astm bronsic pot apare reactii de sensibilizare.

Au fost observate reactii de fotosensibilitate in timpul tratamentului cu diuretice tiazidice (vezi pct. 4.8). Daca
reactiile de fotosensibilitate apar in timpul tratamentului se recomanda intreruperea acestuia. Dacad este
imperios necesara reinceperea tratamentului se recomanda protectia suprafetelor expuse la soare sau la lumina
artificiala UVA.

COMBINATIA IN DOZA FIXA ZOFENOPRIL/HIDROCLOROTIAZIDA
Pe langa atentionarile legate de fiecare componenta in parte, s-au mai observat urmatoarele:

Sarcina:
Zomen Plus nu este recomandat in primul trimestru de sarcind (vezi pct. 4.6).

Pacienti cu insuficienta renala:

Avand in vedere efectul zofenopril si al hidroclorotiazidei la pacienti cu insuficientd renald, Zomen Plus nu
trebuie administrat la pacientii cu insuficienta renald moderata spre severa (clearance al creatininei <

45 ml/min).

Risc de hipokaliemie:

Administrarea concomitenta a unui inhibitor al ECA si unui diuretic tiazidic nu exclude riscul de aparitie a
hipokaliemiei. Se va efectua monitorizarea regulata a potasemiei.

Intoleranta la galactoza, deficit total de lactaza, malabsorbtia la glucoza-galactoza:

Acest medicament contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit
total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

ZOFENOPRIL

Medicamente care cresc riscul de angioedem
Administrarea concomitenta a inhibitorilor ECA cu sacubitril/valsartan este contraindicatd deoarece creste
riscul de angioedem (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Utilizarea concomitenta a inhibitorilor ECA cu racecadotril, inhibitori ai mTOR (de exemplu, sirolimus,
everolimus, temsirolimus) si vildagliptin poate determina un risc crescut de angioedem (vezi pct. 4.4).

Administrare concomitentd nerecomandati

Diuretice care economisesc potasiu, suplimente cu potasiu, inlocuitori de sare care contin potasiu sau alte
medicamente care cresc potasiul seric

Desi potasi seric rimane de obicei in limite normale, la anumiti pacienti tratati cu zofenopril poate aparea
hiperkaliemie.

Diureticele care economisesc potasiu (de exemplu, spironolactona, triamteren sau amilorid), suplimentele de
potasiu sau substituenti de sare care contin potasiu pot determina cresterea semnificativa a potasiului seric.
De asemenea, trebuie avut grija cand zofenopril este administrat concomitent cu alti agenti care cresc potasi
seric, cum ar fi trimetoprim si cotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol), deoarece trimetoprim este
cunoscut ca actioneaza ca un diuretic care economiseste potasiu, cum ar fi amilorid. Prin urmare, nu se
recomandi combinarea zofenopril cu medicamentele mentionate mai sus. In cazul in care administrarea
concomitenta este indicatd, acestea se administreaza cu precautie si cu monitorizarea frecventd a potasiului
seric.

Inhibitori ECA, blocantii receptorilor angiotensinei Il sau aliskirenului



Datele provenite din studii clinice au evidentiat faptul ca blocarea dubla a sistemului renind-angiotensina-
aldosteron (SRAA), prin administrarea concomitenta a inhibitorilor ECA, blocantilor receptorilor
angiotensinei II sau aliskirenului, este asociata cu o frecventa mai mare a reactiilor adverse, cum sunt
hipotensiunea arteriald, hiperkaliemia si functia renala afectata (inclusiv insuficienta renala acutd),
comparativ cu administrarea unui singur medicament care actioneaza asupra SRAA (vezi pct. 4.3, 4.4 51 5.1).

Administrare concomitentd care necesitd precautie

Diuretice (tiazidice sau diuretice de ansa)

La initierea tratamentului cu zofenopril, un tratament anterior cu doze mari de diuretice poate determina
depletie volemica si risc de hipotensiune arteriala (vezi pct. 4.4). Efectul hipotensiv poate fi redus prin
intreruperea diureticului, marirea aportului de lichide sau dozei de sare sau prin initierea terapiei cu doze
mici de zofenopril.

Anestezice
Inhibitorii ECA pot mari efectele hipotensive ale anumitor anestezice.

Narcotice/Antidepresive triciclice/Antipsihotice/Barbiturice
Poate sa apara hipotensiune arteriald posturala.

Alte substante antihipertensive (de exemplu beta-blocante, alfa-blocante, antagonisti de calciu)
Pot sd apara efecte suplimentare hipotensive sau de potentare. Tratamentul cu nitroglicerina, alti nitrati sau
alte vasodilatatoare va fi atent efectuat.

Cimetidina
Poate creste riscul de aparitie a efectului hipotensiv.

Ciclosporina
In timpul utilizarii concomitente a inhibitorilor ECA cu ciclosporina, poate aparea hiperkaliemia. Se
recomanda monitorizarea concentratiei plasmatice de potasiu.

Heparina
in timpul utilizarii concomitente a inhibitorilor ECA cu heparind, poate aparea hiperkaliemia. Se recomanda
monitorizarea concentratiei plasmatice de potasiu.

Alopurinol, procainamida, corticosteroizi sistemici, medicamente citostatice sau imunosupresoare Creste
riscul de aparitie a reactiilor de hipersensibilitate la administrarea concomitenta cu un inhibitor al ECA. Date
referitoare la alti inhibitori ai ECA indica un risc crescut de leucopenie la administrare concomitenta.

Antidiabetice

Rar, in cazul diabeticilor, inhibitorii ECA pot potenta efectul hipoglicemiant al insulinei si al altor
antidiabetice orale, cum este sulfonilureea. Tn asemenea cazuri, pe durata tratamentului concomitent cu
inhibitori ai ECA, poate fi necesara o reducere a dozei antidiabeticului.

Hemodializa cu membrane de dializa de mare debit
Risc marit de reactii anafilactice in cazul administrarii concomitente a inhibitorilor ECA.

Simpatomimetice
Pot sa reduca efectul antihipertensiv al inhibitorilor ECA; pacientii vor fi atent monitorizati pentru a constata

daca se obtine efectul dorit.

Antiacide
Reduc biodisponibilitatea inhibitorilor ECA.

Alimente



Pot reduce proportia dar nu si gradul de absorbtie al zofenopril.

Aur

La pacientii in tratament cu aur sub forma injectabild (de exemplu, aurotiomalat de sodiu) la care se
administreazd concomitent tratament cu inhibitori ai ECA au fost observate mai frecvent reactiile nitritoide
(simptome de vasodilatatie care includ inrosirea fetei, greata, ameteli si hipotensiune arteriala care pot fi
foarte grave).

Informatii suplimentare

Enzime CYP:

Nu sunt disponibile date clinice directe privind interactiunea dintre zofenopril si alte substante active
metabolizate de enzimele CYP. Cu toate acestea, studii metabolice in vitro cu zofenopril nu demonstreaza o
potentiala interactiune cu substantele active care sunt metabolizate de enzimele CYP.

HIDROCLOROTIAZIDA

Administrare concomitenti care necesiti precautie

Rasini cu colestiramine si colestipol

Absorbtia hidroclorotiazidei este influentatd de prezenta rasinilor schimbatoare de anioni.

Doze unice de rasini cu colestiramina sau colestipol leagd hidroclorotiazida si reduc absorbtia acesteia prin
tractul gastrointestinal cu pana la 85% si respectiv, 43%.

Diureticele din grupa sulfonamidelor trebuie administrate inainte cu cel putin o ora sau cu patru-sase ore
dupa aceastd medicatie.

Corticosteroizi, ACTH, amfotericina B (parenteral), carbenoxolona, stimulente laxative
Pot intensifica depletia electrolitica, indeosebi hipokaliemia, in cazul in care sunt administrate concomitent
cu hidroclorotiazida.

Saruri de calciu
Diureticele tiazidice pot determina cresterea concentratiilor serice de calciu din cauza scaderii excretiei.

Glicozide digitalice
Hipokaliemia sau hipomagneziemia induse de tiazidice pot favoriza aparitia aritmiilor cardiace induse de cétre
digitalice.

Medicamente asociate cu torsada varfurilor

Din cauza riscului de hipokaliemie, se va proceda cu prudenta la administrarea concominta a medicamentelor
asociate torsadei varfurilor, cum sunt anumite antiaritmice, anumite antipsihotice si alte medicamente
cunoscute cd induc torsada varfurilor.

Aminopresoare (de exemplu adrenalina)
Posibil raspuns redus la amine presoare, dar nu suficient pentru a impiedica administrarea acestora impreuna
cu hidroclorotiazida.

Miorelaxante nedepolarizante (de exemplu tubocurarina)
Posibila reactie crescuta la miorelaxant cand este administrat impreuna cu hidroclorotiazida.

Amantadina
Diureticele tiazidice pot creste riscul unor efecte nedorite provocate de amantadina.

Medicamente folosite pentru tratamentul gutei (probenecid, sulfinpirazone, alopurinol)

Poate fi necesara o ajustare a dozei de medicamente uricozurice deoarece hidroclorotiazida poate determina
cresterea concentratiei serice a acidului uric. Poate fi necesara cresterea dozei de probenecid sau de
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sulfinpirazona. Administrarea concomitenta a unui diuretic tiazidic poate determina cresterea incidentei
reactiilor de hipersensibilitate la alopurinol.

Informatii suplimentare
Interactiuni cu testele de laborator: din cauza efectelor acestora asupra metabolismului calciului, diureticele
tiazidice pot interfera cu testele privind functia paratiroidei.

COMBINATIA IN DOZA FIXA ZOFENOPRIL/HIDROCLOROTIAZIDA
In plus fata de interactiunile privind fiecare componenti, se observa urmatoarele:

Administrare concomitenta nerecomandata

Litiu

Administrarea concomitenta a diureticelor tiazidice poate creste riscul toxicitatii litiului si potenta riscul deja
crescut de toxicitate a litiului cu inhibitori ECA.

Ca urmare, Zomen Plus nu este recomandat 1n asociere cu litiu si trebuie sa se efectueze o atenta
monitorizare a concentratiilor serice de litiu in cazul in care combinatia se dovedeste necesara.

Actiune chimico-clinica
Tiazidele pot s scada nivelurile serice ale PBI (iodoproteina) fara manifestari ale unei disfunctii tiroidiene.

Administrare concomitentd care necesita precautie

Antiinflamatoare nesteroidiene (inclusiv AAS >3 g/zi):

Administrarea antiinflamatoarelor nesteroidiene poate reduce efectul antihipertensiv al inhibitorilor ECA si
al diureticelor. in plus, sunt descrise cazuri in care AINS si inhibitorii ECA exerciti efect aditiv asupra
cresterii potasiului seric, situatie in care functia renala poate fi redusa. Aceste efecte sunt, in principiu,
reversibile si apar indeosebi la pacienti cu disfunctii renale. In cazuri rare, insuficienta renala acuta poate si
apara mai ales la pacienti cu functia renala afectatd, cum sunt persoanele in varsta sau cele deshidratate.

Alcool etilic
Mareste efectul hipotensiv al inhibitorului ECA si al hidroclorotiazidei.

Trimetoprim
Administrarea concomitenta a inhibitorilor ECA si a tiazidelor cu trimetoprim creste riscul de hiperkaliemie.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea
Sarcina

Zofenopril si hidroclorotiazida

In functie de efectele fiecarei substante active din aceastd combinatie in dozi fixa asupra sarcinii, Zomen
Plus nu este recomandat a fi administrat pe durata primului trimestru de sarcina (vezi pct. 4.4). Zomen Plus
este contraindicat in al doilea si al treilea trimestru de sarcind (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Zofenopril

Nu este recomandatd administrarea inhibitorilor ECA pe durata primului trimestru de sarcina (vezi pct. 4.4).
Administrarea inhibitorilor ECA este contraindicatd in al doilea si al treilea trimestru de sarcina (vezi pct. 4.3
si4.4).

Dovezile epidemiologice cu privire la riscul de teratogenitate Tn urma expunerii la un tratament cu inhibitori
ai ECA in primul trimestru de sarcind nu au fost concludente; cu toate acestea nu poate fi exclusa o crestere
mica a riscului. Cu exceptia cazului in care este considerata esentiala continuarea tratamentului cu inhibitori
ECA, pacientele care planuiesc sa ramana gravide trebuie trecute pe tratamente antihipertensive alternative
care au un profil de siguranta stabilit pentru utilizarea in timpul sarcinii. Cand sarcina a fost diagnosticata,
tratamentul cu inhibitori ECA trebuie oprit imediat si, daca este cazul, trebuie initiata terapia alternativa.
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Expunerea la un tratament cu un inhibitor al ECA in al doilea i al treilea trimestru de sarcina se stie ca
induce fetotoxicitate la om (scaderea functiei renale, oligohidroamnios, intarzierea osificarii craniului) si
toxicitate neonatald (insuficienta renald, hipotensiune arterial, hiperkaliemie) (vezi pct. 5.3). Tn cazul
expunerii la inhibitori ai ECA din al doilea trimestru de sarcind, se recomanda verificarea ecografica a
functiei renale si a craniului la fat.

Sugarii cu mame care au luat inhibitori ai ECA trebuie monitorizati cu atentie pentru hipotensiune arteriala
(vezipct 4.3 si4.4).

Hidroclorotiazida

Exista experienta limitata cu hidroclorotiazida in timpul sarcinii, mai ales in primul trimestru. Studiile la
animale sunt insuficiente.

Hidroclorotiazida trece bariera placentard. Pe baza mecanismului de actiune farmacologic al
hidroclorotiazidei, utilizarea sa in timpul trimestrelor al doilea si al treilea de sarcind poate afecta perfuzia
feto-placentara si poate provoca efecte fetale si neonatale cum sunt icter, tulburéri ale echilibrului electrolitic
si trombocitopenie.

Hidroclorotiazida nu trebuie utilizatd pentru edem gestational, hipertensiune arteriala gestationala sau
preeclampsie din cauza riscului de scadere a volumului plasmatic si de hipoperfuzie placentara, fara un efect
benefic asupra evolutiei bolii.

Hidroclorotiazida nu trebuie utilizatd pentru hipertensiunea arteriald esentiala la femeile gravide exceptand
situatiile rare in care nu poate fi utilizat niciun alt tratament.

Alaptarea

Deoarece nu sunt disponibile informatii privind utilizarea de Zomen Plus in timpul aldptarii, acesta nu este
recomandat si sunt preferabile tratamente alternative cu profiluri de sigurantd mai bine stabilite in timpul
alaptarii, mai ales 1n cazul alaptarii unui nou-nascut sau a unui sugar prematur.

Hidroclorotiazida

Hidroclorotiazida se excreta in laptele uman n cantitati mici. Tiazidele in doze mari care provoaca diureza
intensa pot inhiba producerea de lapte. Nu se recomanda utilizarea de Zomen Plus in timpul alaptarii. Daca
Zomen Plus este utilizat in timpul alaptarii, dozele trebuie sa fie cat mai mici.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu au fost efectuate studii referitoare la efectele asupra capacitatii de a conduce autovehicule si de a folosi
utilaje. La conducerea vehiculelor sau la manipularea unor utilaje trebuie sa se ia in considerare ca,
ocazional, pot aparea somnolentd, ameteli sau oboseala.

4.8 Reactii adverse

Tn studiile clinice controlate care au inclus 597 pacienti randomizati la care s-au administrat zofenopril si
hidroclorotiazida, nu au fost observate reactii adverse specifice acestei combinatii in doza fixa. Reactiile
adverse s-au limitat la cele mentionate anterior la zofenopril calcic sau hidroclorotiazida. Incidenta efectelor
adverse nu a indicat o corelatie cu sexul sau varsta pacientilor.

Tabel cu lista reactiilor adverse

Tabelul urmator indica toate reactiile adverse raportate in cursul studiilor clinice drept cel putin probabil-
posibil legate de tratamentul cu Zofenopril/Hidroclorotiazida 30 mg/12,5 mg. Acestea sunt clasificate pe
aparate, sisteme si organe si ordonate dupa frecventa aparitiei folosind urméatoarea conventie: foarte
frecvente (>1/10); frecvente (>1/100, < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000, <1/100); rare (=1/10000,
<1/1000); foarte rare (<1/10000).

Baza de date MedDRA pe Reactii adverse Frecventa
aparate, sisteme si organe
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Infectii si infestari Infectii Mai putin frecvente
Bronsita Mai putin frecvente
Faringita Mai putin frecvente
Tulburéri metabolice si de Hipercolesterolemie Mai putin frecvente
nutritie Hiperglicemie Mai putin frecvente
Hiperlipidemie Mai putin frecvente
Hipokaliemie Mai putin frecvente
Hiperkaliemie Mai putin frecvente
Hiperuricemie Mai putin frecvente
Tulburari ale sistemului Ameteli Frecvente
nervos Dureri de cap Frecvente
Somnolenta Mai putin frecvente
Sincopa Mai putin frecvente
Hipertonie Mai putin frecvente
Tulburéri psihice Insomnie Mai putin frecvente
Tulburéri cardiace Angina pectorald Mai putin frecvente

Fibrilatie atriala

Mai putin frecvente

Infarct miocardic

Mai putin frecvente

Palpitatii

Mai putin frecvente

Tulburari vasculare

Eritem facial tranzitoriu

Mai putin frecvente

Hipotensiune arteriald

Mai putin frecvente

Hipertensiune arteriala

Mai putin frecvente

Tulburéri respiratorii, toracice

Tuse

Frecvente

si mediastinale Dispnee Mai putin frecvente
Tulburari gastro-intestinale Greata Mai putin frecvente
Dispepsie Mai putin frecvente
Gastrita Mai putin frecvente
Gingivita Mai putin frecvente
Xerostomie Mai putin frecvente
Dureri abdominale Mai putin frecvente
Afectiuni cutanate si ale Angioedem Mai putin frecvente
tesutului subcutanat Psoriazis Mai putin frecvente
Acnee Mai putin frecvente
Xerodermie Mai putin frecvente
Prurit Mai putin frecvente
Urticarie Mai putin frecvente

Tulburari musculo-scheletice
si ale tesutului conjunctiv

Dureri dorsale

Mai putin frecvente

Tulburéri renale si ale cailor Poliurie Mai putin frecvente
urinare
Tulburari generale si la nivelul | Astenie Mai putin frecvente

locului de administrare

Simptome aseménatoare

gripei

Mai putin frecvente

Edem periferic

Mai putin frecvente

Tulburéri ale aparatului
genital si sanului

Disfunctie erectila

Mai putin frecvente

Investigatii diagnostice

Creatinind marita

Mai putin frecvente

Testele functiilor hepatice
anormale

Mai putin frecvente

Informatii suplimentare privind fiecare componenta
Pe durata tratamentului cu Zomen Plus pot sa apara urmatoarele reactiile adverse ale fiecarei componente
administrate in monoterapie:
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ZOFENOPRIL

Cele mai frecvente reactii adverse tipice pentru inhibitorii ECA aparute pe parcursul studiilor clinice la

pacienti tratati cu zofenopril sunt urmatoarele:

Baza de date MedDRA pe Reactii adverse Frecventa

aparate, sisteme si organe

Tulburari ale sistemului nervos | Ameteli Frecvente
Cefalee Frecvente

Tulburari respiratorii, toracice si | Tuse Frecvente

mediastinale

Tulburari gastro-intestinale Greata Frecvente
Varsaturi Frecvente

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Eruptie cutanata tranzitorie

Mai putin frecvente

Angioedem

Rare

Tulburari musculo-scheletice si
ale tesutului conjunctiv

Spasme musculare

Mai putin frecvente

Tulburéri generale si la nivelul
locului de administrare

Oboseala accentuata

Frecvente

Astenie

Mai putin frecvente

Au fost remarcate urmatoarele reactii adverse asociate terapiei cu un inhibitor al ECA:

Tulburari hematologice si limfatice

La un numar redus de pacienti au fost raportate agranulocitoza si pancitopenie.

S-a raportat anemie hemolitica la pacienti cu deficienta de glucozo-6-fosfat dehidrogenaza.

Tulburari endocrine

Cu frecventa necunoscuta, secretia inadecvata de hormon antidiuretic.

Tulburari metabolice si de nutritie

Foarte rar, hipoglicemie.

Tulburari psihice

Rar, depresie, tulburari de comportament, tulburari de somn, stare de confuzie.

Tulburari ale sistemului nervos

Ocazional, parestezie, disgeuzie, tulburari de echilibru.

Tulburari oculare
Rar, tulburari de vedere.

Tulburari acustice si vestibulare
Rar, tinitus.

Tulburari cardiace

Cazuri individuale de tahicardie, palpitatii, aritmie, angina pectorald, infarct miocardic au fost raportate in

cazul administrarii inhibitorilor ECA asociate hipotensiunii arteriale.

Tulburari vasculare

Hipotensiune arteriald severa a aparut dupa initierea terapiei sau dupa cresterea dozelor. Aceasta apare mai
ales la anumite grupe de risc (vezi ,,Atentionari si precautii speciale la administrare”). Asociat hipotensiunii
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arteriale se pot manifesta simptome cum sunt ameteli, senzatie de oboseala, afectarea vederii, rar cu tulburari
de constienta (sincopa).
Rar s-a raportat eritem facial tranzitoriu.

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Rar: au fost raportate cazuri de dispnee, sinuzita, rinita, glosita, bronsita si bronhospasm. Administrarea
inhibitorilor ECA a fost asociata cu debutul angioedemului cu implicarea fetei si tesutului orofaringian la un
segment redus de pacienti.

Tn cazuri izolate, angioedemul implicind ciile respiratorii superioare a determinat obstructia letald a
acestora.

Tulburari gastro-intestinale

Ocazional dureri abdominale, diaree, constipatie si uscarea mucoasei bucale.
Au fost descrise cazuri izolate de pancreatita si ileus asociate inhibitorului ECA.
Foarte rar: angioedem la nivelul intestinului subtire.

Tulburari hepatobiliare
Au fost descrise cazuri individuale de icter colestatic si hepatita asociate cu administrarea inhibitorilor ECA.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Ocazional, se pot manifesta reactii alergice si de hipersensibilitate cum sunt prurit, urticarie, eritem
multiform, sindrom Stevens-Johnson, necroliza toxica epidermica, eruptii de tip psoriazis, alopecie. Acestea
pot fi Insotite de febra, mialgie, artralgie, eozinofilie si/sau cresterea titrului ANA.

Rar, hiperhidroza.

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Ocazional, poate sa apara mialgie.

Tulburari renale si ale cailor urinare

Poate sa apara sau sa se agraveze insuficienta renala. Au fost raportate cazuri de insuficientd renald acuta
(vezi ,,Atentiondri si precautii speciale la administrare”).

Rar, pot sa apara tulburari de mictiune.

Tulburiri ale aparatului genital si sinului
Rar, disfunctie erectila.

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Foarte rar, edem periferic si durere toracica.

Investigatii diagnostice

Poate sd apara o crestere a valorilor ureei in sange si ale creatininei plasmatice, reversibile dupa intreruperea
tratamentului, indeosebi in prezenta insuficientei renale, insuficientei cardiace severe si a hipertensiunii
renovasculare.

De asemenea s-au raportat, la cativa pacienti, scadderea hemoglobinei, hematocritului, trombocitelor si
leucocitelor. De asemenea, S-a raportat cresterea concentratiei serice a enzimelor hepatice si bilirubinei.

HIDROCLOROTIAZIDA

Reactiile adverse raportate la administrarea hidroclorotiazidei Tn monoterapie includ urmatoarele:
Tumori benigne, maligne si nespecificate (incluzind chisturi si polipi)

Cu frecventa necunoscuta: Cancer cutanat de tip non-melanom (carcinom cu celule bazale si carcinom cu
celule scuamoase)

Cancer cutanat de tip non-melanom: Pe baza datelor disponibile obtinute din studiile epidemiologice, a fost
observata o asociere intre HCTZ si NMSC dependenta de doza cumulativa (vezi si pet. 4.4 51 5.1).
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Tulburari hematologice si limfatice
Leucopenie, neutropenie, agranulocitoza, trombocitopenie, anemie aplastica, anemie hemolitica, depresie
medulara.

Tulburari ale sistemului imunitar
Reactii anafilactice.

Tulburari metabolice si de nutritie

Anorexie, deshidratare, gutd, diabet zaharat, alcaloza metabolica, hiperuricemie, dezechilibru electrolitic
(care include hiponatriemie, hipokaliemie, hipomagnezemie, hipocloremie, hipercalcemie), hiperglicemie,
hiperamilazemie.

Tulburari psihice
Apatie, stare de confuzie, depresie, stare de nervozitate, neliniste, tulburari de somn.

Tulburari ale sistemului nervos
Convulsii, nivel scazut de constientd, coma, cefalee, ameteli, parestezii, pareza.

Tulburari oculare
Cu frecventa necunoscuta: efuziune coroidiana, miopie acuta si glaucom acut cu unghi inchis
Xantopsie, tulburari de vedere, miopie (agravata), reducerea lacrimarii.

Tulburari acustice si vestibulare
Vertij.

Tulburari cardiace
Avritmie cardiaca, palpitatii.

Tulburari vasculare
Hipotensiune arteriald ortostatica, tromboza, embolism, soc.

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Pneumonie, afectiuni interstitiale pulmonare, edem pulmonar.
Foarte rare: sindrom de detresa respiratorie acuta (ARDS) (vezi pct. 4.4)

Tulburari gastro-intestinale
Xerostomie, greata, varsaturi, disconfort gastric, diaree, constipatie, dureri abdominale, ileus paralitic,
flatulenta, sialoadenita, pancreatita.

Tulburari hepatobiliare
Icter colestatic, colecistita.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Prurit, purpura, urticarie, reactii de fotosensibilitate, eruptie cutanata tranzitorie, reactii cutanate similare

celor din lupus eritematos, vasculitd necrozanta, necroliza epidermica toxica.

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Spasm muscular, mialgie.

Tulburari renale si ale cailor urinare
Insuficientd renald, insuficienta renald acuta, nefritd interstitiala, glicozurie.

Tulburiri ale aparatului genital si sinului
Disfunctie erectila.
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Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Astenie, pirexie, oboseala, sete.

Investigatii diagnostice
Modificari la nivelul electrocardiogramei, colesterol crescut, trigliceride crescute.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa la

Agentia Nationalda a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro.

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Simptomele de supradozaj sunt reprezentate de hipotensiune arteriala severa, stare de soc, stupor,
bradicardie, tulburari electrolitice si insuficienta renala.

Tratamentul este simptomatic si suportiv. Dupa ingerarea unei supradoze, pacientul va fi mentinut sub
observatie medicala stricta, preferabil intr-o unitate de terapie intensiva. Electrolitii serici si creatinina
trebuie frecvent monitorizate. Masurile terapeutice depind de natura si severitatea simptomelor. In cazul unei
ingestii recente, pentru a preveni absorbtia, se va efectua lavaj gastric si se vor administra absorbanti si sulfat
de sodiu. In cazul aparitiei hipotensiunii arteriale, pacientul va fi mentinut in pozitie de clinostatism si se va
lua in considerare administrarea substantelor de expansiune volumica si/sau tratamentul cu angiotensina II.
Bradicardia sau reactiile vagale exagerate trebuie tratate prin administrarea de atropind. Poate fi avuta in
vedere si folosirea unui pacemaker. Inhibitorul ECA va fi eliminat din circulatia sanguina prin hemodializa.
Se va evita folosirea membranelor de dializd de mare flux din poliacrilonitril.

Supradozajul cu hidroclorotiazida este asociat cu depletia electrolitica (hipokaliemie, hipocloremie) si
deshidratare determinata de diureza excesiva. Cele mai frecvente semne si simptome ale unui supradozaj
sunt reprezentate de greata si somnolentd. Hipokaliemia poate determina si spasme musculare si/sau poate
accentua aritmia cardiaca, aritmie asociatd administrarii concomitente de glicozide digitalice sau de anumite
medicamente antiaritmice.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: inhibitori ai enzimei de conversie ai angiotensinei si diuretice, combinatii
Codul ATC: C09BA15

COMBINATIA IN DOZA FIXA ZOFENOPRIL/HIDROCLOROTIAZIDA

Zomen Plus este o combinatie in doza fixa contindnd zofenopril, un inhibitor al enzimei de conversie a
angiotensinei (ECA) si hidroclorotiazida un diuretic tiazidic. Ambele componente au moduri complementare
de actiune si exercita un efect antihipertensiv aditiv.

Zofenopril este un inhibitor sulfihidril al ECA care blocheaza enzima care catalizeaza conversia
angiotensinei I In angiotensina II, o peptidd vasoconstrictoare, care reduce activitatea vasopresoare §i secretia
de aldosteron. Aceasta scadere poate determina cresterea concentratiei de potasiu seric, asociatd cu o pierdere
de sodiu si lichide. Incetarea feedback-ului negativ al angiotensinei II asupra secretiei de renina determina
cresterea activitatii reninei plasmatice. Se crede ca mecanismul prin care zofenopril reduce tensiunea
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arteriala constd in primul rand in suprimarea sistemului renina-angiotensina-aldosteron. Enzima de conversie
a angiotensinei este identica kininazei II, o enzima care degradeaza bradichinina, o peptida puternic
vasodilatatoare care pare a avea rol in efectul terapeutic al inhibitorilor ECA.

Hidroclorotiazida este un medicament diuretic si antihipertensiv. Afecteaza mecanismul tubular renal distal
al reabsorbtiei electrolitice. Hidroclorotiazida creste excretia de sodiu si de cloruri in valori aproximativ
echivalente. Natriureza poate fi Insotita de o anumita pierdere de potasiu si de bicarbonat. Probabil, prin
blocarea sistemului renind-angiotensina-aldosteron, administrarea concomitenta de zofenopril tinde sa
modifice pierderea de potasiu asociata acestor diuretice. Cu hidroclorotiazida, diureza incepe dupa 2 ore,
atinge punctul maxim 1n 4 ore si scade intr-un interval de 6 pana la 12 ore.

Alte informatii:

Doua studii extinse, randomizate, controlate ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in combination
with Ramipril Global Endpoint Trial/ Studiu cu criteriu final global de evaluare, efectuat cu telmisartan
administrat in monoterapie sau in asociere cu ramipril) si VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes/ Evaluare a nefropatiei din cadrul diabetului zaharat, efectuatd de Departamentul
pentru veterani) au investigat administrarea concomitenta a unui inhibitor al ECA si a unui blocant al
receptorilor angiotensinei Il.

ONTARGET este un studiu efectuat la pacientii cu antecedente de afectiune cardiovasculara sau
cerebrovasculard sau cu diabet zaharat de tip 2, insotite de dovezi ale afectarii de organ. VA NEPHRON-D
este un studiu efectuat la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si nefropatie diabetica. Aceste studii nu au
evidentiat efecte benefice semnificative asupra rezultatelor renale si/sau cardiovasculare sau asupra
mortalitatii, in timp ce s-a observat un risc crescut de hiperkaliemie, afectare renala acuta si/sau hipotensiune
arteriald comparativ cu monoterapia. Date fiind proprietatile lor farmacodinamice similare, aceste rezultate
sunt relevante, de asemenea, pentru alti inhibitori ai ECA si blocanti ai receptorilor angiotensinei II.

Prin urmare, inhibitorii ECA si blocantii receptorilor angiotensinei Il nu trebuie administrati concomitent la
pacientii cu nefropatie diabetica.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints/Studiu
efectuat cu aliskiren, la pacienti cu diabet zaharat de tip 2, care a utilizat criterii finale de evaluare in boala
cardiovasculara sau renald) este un studiu conceput sa testeze beneficiul adaugarii aliskiren la un tratament
standard cu un inhibitor al ECA sau un blocant al receptorilor de angiotensina II la pacientii cu diabet zaharat
de tip 2 si afectiune renala cronica, afectiune cardiovasculara sau ambele. Studiul a fost incheiat prematur din
cauza unui risc crescut de aparitie a evenimentelor adverse. Decesul si accidentul vascular cerebral din cauze
cardiovasculare au fost mai frecvente numeric Th cadrul grupului Tn care s-a administrat aliskiren decét in
cadrul grupului in care s-a administrat placebo, iar evenimentele adverse si evenimentele adverse grave de
interes (hiperkaliemie, hipotensiune arteriala si afectarea functiei renale) au fost raportate mai frecvent in
cadrul grupului Tn care s-a administrat aliskiren decét Tn cadrul grupului in care s-a administrat placebo.

Cancer cutanat de tip non-melanom: Pe baza datelor disponibile obtinute din studiile epidemiologice, a fost
observata o asociere intre HCTZ si NMSC, dependentd de doza cumulativa. Un studiu a inclus o populatie
care a constat din 71533 de cazuri de BCC si din 8629 de cazuri de SCC, corespunzand unei populatii de
control de 1430833 si respectiv 172462. Dozele mari de HCTZ (> 50000 mg cumulativ) au fost asociate cu
un RR ajustat de 1,29 (IT 95 %: 1,23-1,35) pentru BCC si de 3,98 (I 95 %: 3,68-4,31) pentru SCC. A fost
observata o relatie clara doza cumulativa-raspuns, atat pentru BCC, cat si pentru SCC. Un alt studiu a indicat
o posibild asociere intre cancerul de buza (SCC) si expunerea la HCTZ: 633 de cazuri de cancer de buza au
corespuns unei populatii de control de 63067, folosind o strategie de esantionare din grupul expus riscului. A
fost demonstrati o relatie clara doza cumulativa-raspuns, cu un RR de 2,1 (If 95 %: 1,7-2,6) care a crescut la
un RR de 3,9 (3,0-4,9) pentru doze mari (~25000 mg) si RR de 7,7 (5,7-10,5) pentru doza cumulativa cea
mai mare (~100000 mg) (vezi si pct. 4.4).

5.2. Proprietati farmacocinetice
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Administrarea concomitenta de zofenopril si hidroclorotiazida are efect minim sau nu are efect asupra

concomitente a componentelor separate.

ZOFENOPRIL
Zofenopril este un promedicament, al carui inhibitor activ il reprezintd compusul sulfihidril liber
zofenoprilat, rezultat Tn urma hidrolizei tioesterului.

Absorbtie:

Zofenopril se absoarbe rapid si total pe cale orala si se transforma aproape integral in zofenoprilat, atingand
concentratia maxima dupa 1,5 ore de la administrarea orald a unei doze de zofenopril. Cinetica dozei unice
este lineara la doze cuprinse intre 10-80 mg de zofenopril si nu apar acumulari dupa administrarea a 15-60
mg de zofenopril timp de 3 saptamani. Prezenta alimentelor Tn tractul gastro-intestinal reduce proportia, dar
nu si gradul de absorbtie, ariile de sub curba ale zofenoprilatului fiind aproape identice inainte si dupa masa.

Distributie:
Aproximativ 88% din radioactivitatea de circulatie masurata ex-vivo dupa o doza de zofenopril marcata
radioactiv este legata de proteinele plasmatice, iar volumul de distributie este de 96 litri.

Metabolizare:

In urma unei doze de zofenopril marcata radioactiv au fost identificati opt metaboliti reprezentind 76% din
radioactivitatea urinard. Principalul metabolit 1l reprezinta zofenoprilat (22%), care, la randul sdu, este
metabolizat pe mai multe cai, inclusiv glucuronoconjugare (17%), ciclizare si glucuronoconjugare (13%),
cisteinoconjugare (9%) si S-metilarea gruparii tiol (8%).

Eliminare:

Zofenoprilatul marcat radioactiv administrat intravenos este eliminat prin urina (76%) si materii fecale
(16%), la o doza orala de zofenopril radioactiv 69% si respectiv, 26% fiind regasita in urina si respectiv,
materii fecale, fapt ce indica o dubla cale de eliminare (renala si hepaticd). Timpul de injumatatire plasmatica
prin eliminare al zofenoprilatului este de 5,5 h, iar clearance-ul total al acestuia 1300 ml/min dupa
administrarea orala de zofenopril.

Farmacocinetica la populatii speciale

Farmacocinetica la varstnici
La varstnici nu este necesara ajustarea dozei, in cazul in care functia renald este normala.

Farmacocinetica 1n disfunctia renala

Pe baza compararii parametrilor farmacocinetici-cheie ai zofenoprilat masurati dupa administrarea orala de
zofenopril marcat radioactiv, s-a constatat ca la pacientii cu insuficienta renala usoara (clearance al
creatininei >45 si <90 ml/min) rata de eliminare a zofenopril este aceeasi ca la subiectii normali (clearance
al creatininei > 90 ml/min).

La pacientii cu insuficientd renalda moderata spre severa (7 — 44 ml/min), rata de eliminare este redusa la
aproximativ 50% din valoarea normala.

La pacientii cu afectiune renala in stadiul cel mai avansat, care efectueaza sedinte de hemodializa si dializa
peritoneala, rata de eliminare se reduce la 25% fata de normal.

Farmacocinetica 1n disfunctii hepatice

La pacienti cu disfunctie hepatica ugoara spre moderata, care au primit o singurd doza de zofenopril
radioactiv, valorile Cmax si Tmax pentru zofenoprilat au fost similare celor ale subiectilor normali. Cu toate
acestea, valorile ASC la pacientii cu ciroza hepatica au fost aproape duble fata de valorile obtinute pentru
subiectii normali, indicand faptul cd doza initiald de zofenopril administrata pacientilor cu disfunctie
hepatica usoara spre medie trebuie redusa la jumatate fatd de doza pentru cei cu functie hepatica normala.
Nu exista date farmacocinetice privind zofenopril si zofenoprilat la pacienti cu disfunctie hepatica severa,
prin urmare, zofenopril este contraindicat pentru aceasta categorie de pacienti.
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HIDROCLOROTIAZIDA

Absorbtie:

Hidroclorotiazida administrata oral este bine absorbitd (intre 65 si 75%). Concentratiile plasmatice sunt in
relatie directa cu doza administrata. Absorbtia hidroclorotiazidei depinde de durata tranzitului intestinal,
aceasta crescand in cazul in care tranzitul intestinal este lent, de exemplu, cdnd administrarea este insotita de
alimente. La urmarirea nivelului plasmatic timp de cel putin 24 ore, s-a observat ca timpul de injumatatire
plasmatica prin eliminare variaza intre 5,6 si 14,8 ore, iar punctul maxim al nivelului plasmatic a fost atins
intre 1 si 5 h de la administrarea dozei.

Distributie:

Tiazidicele sunt larg distribuite in fluidele corporale si se leaga in proportie mare de proteinele plasmatice
(92%), in particular cu albumina, moleculele substituite fiind cele mai puternic legate. Acest fapt are drept
consecintd un clearance renal scazut si o mai mare duratd de actiune. Nu a fost demonstrata relatia dintre
nivelurile plasmatice de hidroclorotiazida si gradul de scadere a tensiunii arteriale.

Eliminare:

Hidroclorotiazida este eliminatd mai intai pe cale renald. Cea mai mare parte a hidroclorotiazidei se elimina
nemodificata pe cale urinara si peste 95% din hidroclorotiazida apare nemodificata in urind dupa 3-6 ore de
la administrarea dozei orale. La pacientii cu afectiuni renale, concentratiile plasmatice de hidroclorotiazida
sunt mai mari §i timpul de Tnjumatatire plasmatic prin eliminare este prelungit. Hidroclorotiazida traverseaza
bariera placentara, dar nu traverseaza bariera hemato-encefalica.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile privind toxicitatea acutd, toxicitatea dozelor repetate si genotoxicitatea nu indica riscuri speciale
pentru om determinate de combinatia zofenopril/hidroclorotiazida.

Efectul toxic al combinatiei in doza fixa asupra functiei de reproducere a fost studiat asupra sobolanilor si
iepurilor, iar zofenopril si hidroclorotiazida nu s-au dovedit a fi teratogene. Cu toate acestea, la femelele
gestante de sobolani si iepuri, toxicitatea combinatiei In doza fixa a evidentiat cresterea toxicitatii materne
induse de zofenopril in monoterapie.

Nu au fost efectuate studii privind carcinogenicitatea combinatiei zofenopril/hidroclorotiazida.

Studii de carcinogenicitate efectuate asupra zofenopril Tn monoterapie la soareci si sobolani nu au dovedit
carciogenicitate.

Date din studii preclinice la hidroclorotiazida, bazate pe studii conventionale de sigurantd farmacologica,
toxicitate la doze repetate, potential genotoxic sau carcinogen nu au dovedit un risc special la om.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu:

Celuloza microcristalina

Lactoza monohidrat

Amidon de porumb

Hipromeloza

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Stearat de magneziu

Film:

Opadry Pink 02B24436 care confine:
Hipromeloza

Dioxid de titan (E 171)
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Macrogol 400

Oxid rosu de fer (E 172)

Macrogol 6000

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 30°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere PVC-PVdC/AI

Cutie cu 14, 28, 30, 50, 56, 90 sau 100 comprimate filmate
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea rezidurilor

Fara cerinte speciale.
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