SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Skopryl Combo 10 mg/5 mg tablete

Skopryl Combo 20 mg/10 mg tablete

Skopryl Combo 20 mg/5 mg tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Skopryl Combo 10 mg/5 mg tablete
Jedna tableta sadrzi 10 mg lizinoprila (u obliku dihidrata) i 5 mg amlodipina (u obliku besilata).

Skopryl Combo 20 mg/10 mg tablete
Jedna tableta sadrzi 20 mg lizinoprila (u obliku dihidrata) i 10 mg amlodipina (u obliku besilata).

Skopryl Combo 20 mg/5 mg tablete
Jedna tableta sadrzi 20 mg lizinoprila (u obliku dihidrata) i 5 mg amlodipina (u obliku besilata).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Tableta

Skopryl Combo 10 mg/5 mg tablete

Okrugle, bijele do bjelkaste, ravne tablete promjera 8,00 + 0,15 mm, s ravnim rubom, urezom na jednoj
strani i utisnutom oznakom ,,L. A” na drugoj strani.

Urez sluzi samo da bi se olaksalo lomljenje tablete radi lakSeg gutanja, a ne da bi se podijelila u jednake
doze.

Skopryl Combo 20 mg/10 mg tablete

Okrugle, bijele do zagasito bjelkaste, bikonveksne tablete promjera 11,00 + 0,15 mm, s urezom na jednoj
strani i utisnutom oznakom ,,L. A 2” na drugoj strani.

Tableta se moze razdijeliti na jednake doze.

Skopryl Combo 20 mg/5 mg tablete

Okrugle, bijele do zagasito bjelkaste, bikonveksne tablete promjera 11,00 + 0,15 mm, s urezom na jednoj
strani i utisnutom oznakom ,,L. A 17 na drugoj strani.

Urez sluzi samo da bi se olakSalo lomljenje tablete radi lakSeg gutanja, a ne da bi se podijelila u jednake
doze.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije
Lijecenje esencijalne hipertenzije u odraslih.

Skopryl Combo namijenjen je za zamjensku terapiju odraslih bolesnika ¢iji je krvni tlak trenutno
odgovarajuce kontroliran istodobnom primjenom lizinoprila i amlodipina u istoj dozi.
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4.2 Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Preporucena doza je jedna tableta lijeka Skopryl Combo dnevno. Najvisa doza je jedna tableta.
Opcenito, kombinirani lijekovi fiksnih doza nisu prikladni za pocetno lijecenje.

Lijek Skopryl Combo 10 mg/5 mg tableta indiciran je samo u bolesnika u kojih je optimalna doza
odrzavanja lizinoprila i amlodipina titrirana do 10 mg i 5 mg.

Lijek Skopryl Combo 20 mg/10 mg tableta indiciran je samo u bolesnika u kojih je optimalna doza
odrzavanja lizinoprila i amlodipina titrirana do 20 mg i 10 mg.

Lijek Skopryl Combo 20 mg/5 mg tableta indiciran je samo u bolesnika u kojih je optimalna doza
odrzavanja lizinoprila i amlodipina titrirana do 20 mg i 5 mg.

Ako bude potrebno prilagoditi dozu, moZze se uzeti u obzir titracija doze pojedina¢nim komponentama.

Posebne populacije

Ostecenje bubrega

Za utvrdivanje optimalne pocetne doze i doze odrzavanja u bolesnika s oStecenjem bubrega, bolesnici se
moraju pojedinacno titrirati koristeci lizinopril i amlodipin kao pojedina¢ne komponente.

Tijekom lijecenja lijekom Skopryl Combo potrebno je nadzirati bubreznu funkciju te razine kalija i natrija
u serumu. U slucaju pogorSanja bubrezne funkcije potrebno je obustaviti primjenu lijeka Skopryl Combo
i zamijeniti ga odgovarajuce prilagodenim pojedinac¢nim komponentama. Amlodipin se ne dijalizira.

Ostecenje funkcije jetre

U bolesnika s blagim do umjerenim osteé¢enjem jetre preporuke za doziranje nisu utvrdene, stoga dozu
treba odabirati oprezno i zapoceti na donjem kraju raspona doziranja (vidjeti dijelove 4.4 1 5.2). Za
utvrdivanje optimalne pocetne doze i doze odrzavanja u bolesnika s oste¢enjem jetre, bolesnike je
potrebno pojedinacno titrirati koriste¢i lizinopril i amlodipin kao pojedina¢ne komponente.
Farmakokinetika amlodipina nije ispitivana u bolesnika s teskim oSte¢enjem jetre. Primjenu amlodipina
treba zapoceti najnizom dozom i polagano je titrirati u bolesnika s teSkim osteéenjem jetre.

Pedijatrijska populacija (<18 godina)
Sigurnost i djelotvornost lijeka Skopryl Combo u djece mlade od 18 godina nisu ustanovljene.

Starije osobe (>65 godina)

Starije bolesnike treba lijeciti vrlo oprezno.

U klini¢kim ispitivanjima nije postojala promjena u djelotvornosti ili sigurnosti amlodipina ili lizinoprila
povezana s dobi. Za utvrdivanje optimalne doze odrzavanja u starijih bolesnika, potrebno ih je
pojedinacno titrirati koriste¢i lizinopril i amlodipin kao pojedinacne komponente.

Nadin primjene
Samo za oralnu primjenu.

Budu¢i da hrana ne utjece na apsorpciju, Skopryl Combo tablete mogu se uzimati neovisno o obrocima.
4.3 Kontraindikacije

Vezano uz lizinopril

- Preosjetljivost na lizinopril ili na bilo koji drugi inhibitor enzima pretvorbe angiotenzina (engl.

angiotensin converting enzyme, ACE)
- Angioedem u anamnezi vezan uz prethodno lije¢enje ACE inhibitorima
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- Drugo i tre¢e tromjesecje trudnoce (vidjeti dijelove 4.4. 1 4.6)

- Istodobna primjena lijeka Skopryl Combo tablete s lijekovima koji sadrze aliskiren
kontraindicirana je u bolesnika sa Se¢ernom boles¢u ili o§te¢enjem bubrega (GFR < 60 ml/min/1,73
m?) (vidjeti dijelove 4.5 i 5.1).

- Istodobna primjena uz lijeCenje sakubitrilom/valsartanom. Lijecenje lijekom Skopryl Combo ne
smije se zapoc€injati ranije od 36 sati nakon posljednje doze sakubitrila/valsartana (vidjeti i dijelove
4.4145).

Vezano uz amlodipin

- Preosjetljivost na amlodipin ili na bilo koji drugi derivat dihidropiridina

- Teska hipotenzija

- Sok (uklju¢ujuéi kardiogeni $ok)

- Opstrukcija izlaznog dijela lijevog ventrikula (aortalna stenoza visokog stupnja)
- Hemodinamski nestabilno zatajenje srca nakon akutnog infarkta miokarda.

Vezane uz Skopryl Combo tablete

Sve ranije opisane kontraindikacije povezane s pojedinaénim monokomponentama odnose se i na fiksnu
kombinaciju.

- Preosjetljivost na neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sva upozorenja opisana u daljnjem tekstu povezana s pojedinacnim monokomponentama moraju se uzeti
u obzir i za fiksnu kombinaciju Skopryl Combo.

Vezano uz lizinopril

Simptomatska hipotenzija

Simptomatska hipotenzija rijetka je u bolesnika s nekompliciranom hipertenzijom.

U hipertenzivnih bolesnika koji primaju lizinopril, postoji ve¢a moguénost pojave hipotenzije ako je
bolesniku smanjen volumen tekuéine, npr. lije¢enjem diureticima, prehranom s niskom koli¢inom soli,
dijalizom, proljevom ili povrac¢anjem ili ima tesku hipertenziju ovisnu o reninu (vidjeti dio 4.5 1 4.8). U
bolesnika sa zatajenjem srca s povezanom bubreznom insuficijencijom ili bez nje uocena je simptomatska
hipotenzija. Ona se ¢e$ce javlja u bolesnika s tezim stupnjevima zatajenja srca, $to se odrazava u primjeni
visokih doza diuretika Henleove petlje, hiponatrijemije ili funkcionalnog oste¢enja bubrega. U bolesnika
s povisenim rizikom od simptomatske hipotenzije potrebno je pazljivo nadzirati uvodenje lijecenja i
prilagodbu doze. Sli¢na razmatranja vrijede u bolesnika s ishemijskom bolesti srca ili mozga u kojih bi
pretjerani pad krvnog tlaka mogao uzrokovati infarkt miokarda ili cerebrovaskularni inzult.

Ako se pojavi hipotenzija, bolesnika se mora postaviti u leZe¢i polozaj i dati mu, po potrebi, intravensku
infuziju fizioloske otopine. Prolazni hipotenzivni odgovor nije kontraindikacija za daljnje doze koje se
obi¢no mogu primijeniti bez poteSkoca jednom kad se krvni tlak povecao nakon povecanja volumena.

U nekih bolesnika sa zatajenjem srca koji imaju normalan ili nizak krvni tlak, uz primjenu lizinoprila
moze se javiti dodatni pad sustavnog krvnog tlaka. Ovaj se u¢inak o¢ekuje i obi¢no nije razlog za prekid
lije¢enja. Ako hipotenzija postane simptomatska, moze biti potrebno smanjiti dozu ili prekinuti primjenu
lizinoprila.

Hipotenzija u akutnom infarktu miokarda

Lijecenje lizinoprilom ne smije se zapocinjati u bolesnika s akutnim infarktom miokarda u kojih postoji
rizik daljnjeg teskog hemodinamskog pogorsanja nakon lijeCenja vazodilatatorom. To su bolesnici sa
sistoli¢kim tlakom od 100 mmHg ili nizim ili bolesnici u kardiogenom Soku. Tijekom prva 3 dana nakon
infarkta potrebno je smanjiti dozu ako je sistolicki tlak 120 mmHg ili nizi. Doze odrzavanja moraju se
smanjiti na 5 mg ili privremeno na 2,5 mg ako je sistolicki krvni tlak 100 mmHg ili nizi. Ako hipotenzija
potraje (sistolicki krvni tlak nizi od 90 mmHg dulje od 1 sata), potrebno je obustaviti lijeCenje
lizinoprilom.
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Stenoza aortalnog i mitralnog zaliska/ hipertroficna kardiomiopatija
Kao i drugi ACE inhibitori, lizinopril se mora oprezno primjenjivati u bolesnika sa stenozom mitralnog
zaliska 1 opstrukcijom izlaza lijevog ventrikula poput aortalne stenoze ili hipertrofi¢ne kardiomiopatije.

Ostecenje bubrega

U slucajevima osStecenja bubrega (klirens kreatinina <80 ml/min) potrebno je prilagoditi pocetnu
lizinoprila prema klirensu kreatinina pacijenta i potom kao funkciju odgovora pacijenta na lijeCenje.
Redovito pracenje kalija i kreatinina dio je normalne medicinske prakse u ovih bolesnika.

U bolesnika sa zatajenjem srca, hipotenzija nakon uvodenja lije¢enja ACE inhibitorima moze dovesti do
nekih daljnjih oste¢enja bubrezne funkcije. U takvoj je situaciji prijavljeno akutno zatajenje bubrega,
obi¢no reverzibilno.

U nekih bolesnika s obostranom stenozom bubreZnih arterija ili sa stenozom jedinog bubrega koji su
lijeceni inhibitorima enzima pretvorbe angiotenzina, uocena su povecanja vrijednosti ureje u krvi 1
kreatinina u serumu koja su nakon obustave lije¢enja obi¢no reverzibilna. Ovo je posebno vjerojatno u
bolesnika s bubreznom insuficijencijom. Ako je prisutna i renovaskularna hipertenzija, postoji povecani
rizik od teSke hipotenzije i bubrezne insuficijencije. U ovih bolesnika lijeCenje je potrebno zapoceti
niskim dozama uz strogi nadzor i paZzljivu titraciju doze. Budu¢i da lije¢enje diureticima moze doprinositi
ranije opisanom, potrebno ih je obustaviti i nadzirati bubreznu funkciju tijekom prvih tjedana lijecenja
lizinoprilom.

Neki hipertenzivni bolesnici bez znakova postojece renalne vaskularne bolesti razvili su povecanje
vrijednosti ureje u krvi i serumskog kreatinina, obi¢no manje i prolazno, posebno uz istodobnu primjenu
lizinoprila i diuretika. Postoji veca vjerojatnost da se to pojavi u bolesnika s postoje¢im ostecenjem
bubrega. MozZe biti potrebno smanjenje doze i/ili prekid primjene diuretika i/ili lizinoprila.

U akutnom infarktu miokarda, lije¢enje lizinoprilom ne smije se zapocinjati u bolesnika s dokazanom
renalnom disfunkcijom koja se definira kao koncentracija kreatinina u serumu iznad 177 mikromola/l i/ili
proteinurija veca od 500 mg / 24 sata. Ako se tijekom lije¢enja lizinoprilom razvije renalna disfunkcija
(koncentracija kreatinina u serumu iznad 265 mikromola/l ili udvostru¢avanje vrijednosti prije lijeCenja),
lije¢nik mora razmotriti prekid lijecenja lizinoprilom.

Preosjetljivost, angioedem

U bolesnika lije¢enih ACE inhibitorima, ukljucujuéi lizinopril, ,rijetko” je prijavljen angioedem lica,
udova, usana, jezika, glotisa i/ili larinksa. On se moze javiti bilo kad tijekom lije¢enja. U tom slucaju
potrebno je odmah prekinuti lijeCenje lizinoprilom te uspostaviti odgovarajuce lije¢enje i nadzor da bi se
osiguralo potpuno povlagenje simptoma prije otpusta bolesnika. Cak i u tim slu¢ajevima kad je prisutno
isklju¢ivo oticanje jezika, bez respiratornog zatajenja, bolesnicima moze biti potreban produljeni nadzor
jer lijeCenje antihistaminicima i kortikosteroidima moze biti nedovoljno.

Vrlo rijeko prijavljene su smrti uslijed angioedema povezanog s laringealnim edemom ili edemom jezika.
U bolesnika u kojih su zahvaceni jezik, glotis i larinks postoji vjerojatnost od opstrukcije disnih putova,
osobito u onih bolesnika s operacijom diSnih putova u anamnezi. U takvim slucajevima potrebno je
odmah zapoceti hitno lije¢enje. To moze ukljuéivati primjenu adrenalina i/ili odrzavanje otvorenog
disnog puta. Bolesnik mora biti pod strogim medicinskom nadzorom sve do potpunog i trajnog
povlacenja simptoma.

Inhibitori enzima pretvorbe angiotenzina uzrokuju vec¢u ucestalost angioedema u bolesnika crne rase nego
li u ostalih.

Bolesnici s anamnezom angioedema koji nije povezan s lijeCenjem ACE inhibitorima mogu imati
povecani rizik angioedema prilikom primanja ACE inhibitora (vidjeti dio 4.3).

Istodobna primjena ACE inhibitora uz sakubitril/valsartan kontraindicirana je uslijed poveéanog rizika od
angioedema. Lijecenje sakubitrilom/valsartanom ne smije se zapoc€injati ranije od 36 sati nakon
posljednje doze lizinoprila. Lijecenje lizinoprilom ne smije se zapoc€injati ranije od 36 sati nakon
posljednje doze sakubitrila/valsartana (vidjeti i dijelove 4.3 i 4.5).

Istodobna primjena ACE inhibitora s racekadotrilom, mTOR inhibitorima (npr. sirolimusom,
everolimusom, temsirolimusom) i vildagliptinom moze uzrokovati povecani rizik od angioedema (npr.
oticanje di$nih putova ili jezika sa smetnjama disanja ili bez njih) (vidjeti poglavlje 4.5). Potreban je

oprez pri zapocinjanju primjene racekadotrila, mTOR inhibitora (npr. sirolimusa, everolimu
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temsirolimusa) i vildagliptina u bolesnika koji ve¢ primaju ACE inhibitor.

Anafilaktoidne reakcije u bolesnika na hemodijalizi

Anafilaktoidna reakcija prijavljena je u bolesnika dijaliziranih membranom visokog protoka (npr. AN 69)
i istodobno lijecenih ACE inhibitorom. U ovih bolesnika preporucuje se primjena druge vrste membrane
za dijalizu ili drugog razreda antihipertenzivnih lijekova.

Anafilaktoidne reakcije tijekom afereze lipoproteina niske gustoce (LDL-a)

Bolesnici koji primaju ACE inhibitore tijekom afereze lipoproteina niske gusto¢e (LDL-a) dekstran
sulfatom rijetko su iskusili anafilaktoidne reakcije opasne po zivot. Ove su se reakcije izbjegle
privremeno prekidajuci lijeCenje ACE inhibitorom prije svake afereze.

Desenzitizacija
Bolesnici koji primaju ACE inhibitore tijekom postupka desenzitizacije (npr. otrovom Hymenoptera)

zadobili su anafilaktoidne reakcije. U istih bolesnika te su se reakcije izbjegle kad se lijeCenje ACE
inhibitorima privremeno prekinulo, no ponovno su se pojavile nakon slu¢ajne ponovne primjene lijeka.

Zatajenje jetre

ACE inhibitori bili su vrlo rijetko povezani sa sindromom koji zapo€inje kolestatskom zuticom i
napreduje do fulminantne nekroze i (ponekad) smrti. Mehanizam ovog sindroma nije poznat. Bolesnici
koji primaju lizinopril i razviju zuticu ili znacajni porast jetrenih enzima moraju prestati uzimati lizinopril
i potrebno ih je odgovaraju¢e medicinski pratiti.

Neutropenija/agranulocitoza

U bolesnika koji primaju ACE inhibitore prijavljene su neutropenija/agranulocitoza, trombocitopenija i
anemija. Neutropenija se rijetko pojavljuje u bolesnika s normalnom funkcijom bubrega i bez drugih
komplicirajuc¢ih ¢imbenika. Neutropenija i agranulocitoza reverzibilne su nakon prestanka lijecenja ACE
inhibitorom. Lizinopril je potrebno primjenjivati s iznimnim oprezom u bolesnika s kolagenskom bolesti
krvnih zila, imunosupresivnim lijecenjem, lijeCenjem alopurinolom ili prokainamidom ili kombinacijom
ovih komplicirajué¢ih ¢imbenika, osobito ako postoji ostec¢enje bubrezne funkcije. Neki od ovih bolesnika
razvili su ozbiljne infekcije koje u nekoliko slucajeva nisu odgovarale na intenzivno lijeCenje
antibioticima. Ako se u ovakvih bolesnika primjenjuje lizinopril, preporucuje se periodi¢na kontrola
bijelih krvnih stanica i bolesnike treba upozoriti da prijave svaki znak infekcije.

Dvostruka blokada renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava (RAAS)

Postoje dokazi da istodobna primjena ACE inhibitora, blokatora angiotenzin Il receptora ili aliskirena
povecava rizik od hipotenzije, hiperkalijemije i smanjene bubrezne funkcije (ukljucujuéi akutno zatajenje
bubrega). Dvostruka blokada RAAS-a kombiniranom primjenom ACE inhibitora, blokatora angiotenzin
II receptora ili aliskirena stoga se ne preporucuje (vidjeti dijelove 4.51 5.1).

Ako se terapija dvostrukom blokadom smatra apsolutno nuznom, smije se samo provoditi pod nadzorom
specijalista i uz pazljivo prac¢enje bubrezne funkcije, elektrolita i krvnog tlaka.

ACE inhibitori i blokatori angiotenzin 11 receptora ne smiju se primjenjivati istodobno u bolesnika s
dijabetickom nefropatijom.

Etnicke razlike

Inhibitori enzima pretvorbe angiotenzina uzrokuju vecu ucestalost angioedema u bolesnika crne rase nego
li u ostalih.

Kao 1 drugi ACE inhibitori, lizinopril moZze biti manje u¢inkovit u snizavanju krvnog tlaka u bolesnika
crne rase nego li u ostalih, vjerojatno uslijed visoke prevalencije stanja niskog renina u hipertenzivnoj
populaciji crne rase.

Kasalj

Uz primjenu ACE inhibitora prijavljen je kasalj. Karakteristicno je da kasalj nije produktivan, da je trajan
i prolazi nakon prekida lijecenja. Kasalj induciran ACE inhibitorima mora se uzeti u obzir tijekom
diferencijalne dijagnoze kaslja.
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Kirurski zahvati/anestezija

U bolesnika koji se podvrgavaju ve¢em kirurskom zahvatu ili tijekom anestezije lijekovima koji izazivaju
hipotenziju, lizinopril moze sekundarno blokirati stvaranje angiotenzina II uslijed kompenzacijskog
oslobadanja renina.

Ako se pojavi hipotenzija za koju se smatra da je posljedica tog mehanizma, ona se moze ispraviti
povecanjem volumena tekucina.

Kalij u serumu
ACE inhibitori mogu uzrokovati hiperkalijemiju jer inhibiraju oslobadanje aldosterona. U¢inak obi¢no

nije znacajan u bolesnika s normalnom bubreznom funkcijom. Medutim, hiperkalijemija se moze javiti u
bolesnika sa smanjenom bubreznom funkcijom ili bolesnika s dijabetesom i/ili u bolesnika koji istodobno
uzimaju nadomjeske kalija (ukljucujuci zamjene za sol), diuretike koji Stede kalij (npr. spironolakton,
triamteren ili amilorid) i druge lijekove koji povecavaju razine kalija u serumu (npr. heparin, trimetoprim
i kotrimoksazol poznat i pod nazivom trimetoprim/sulfametoksazol) te posebno antagoniste aldosterona
ili blokatore angiotenzinskih receptora. U bolesnika koji primaju ACE inhibitore diuretici koji Stede kalij i
blokatori angiotenzinskih receptora moraju se oprezno primjenjivati te je potrebno je nadzirati kalij u
serumu i bubreznu funkciju (vidjeti dio 4.5).

Dijabetes
U bolesnika koji uzimaju oralne antidijabetike ili inzulin, tijekom prvog mjeseca primjene ACE inhibitora

mora se provoditi pazljiva kontrola glikemije (vidjeti dio 4.5).

Op¢enito se ne preporucuje istodobna primjena lizinoprila i litija (vidjeti dio 4.5).

Trudnoéa

Tijekom trudnoce ne smije se zapoceti s primjenom ACE inhibitora. Osim ako je za zdravlje bolesnica
presudno kontinuirano lije¢enje ACE inhibitorom, bolesnice koje planiraju trudnoéu moraju ga zamijeniti
alternativnim antihipertenzivnim lijeCenjem koje ima utvrden sigurnosni profil primjene u trudno¢i. Kad
se ustanovi trudnoca, lijeCenje ACE inhibitorima treba odmah prekinuti. Po potrebi treba zapoceti
zamjensko lijecenje (vidjeti dio 4.3 1 4.6).

Vezano uz amlodipin

Sigurnost i djelotvornost amlodipina u lijecenju bolesnika s hipertenzivnom krizom nisu utvrdene.

Zatajenje srca

Bolesnike sa zatajenjem srca treba oprezno lijeciti. U dugotrajnom placebo kontroliranom ispitivanju u
bolesnika s teskim zatajenjem srca (NYHA klase 111 i IV) zabiljeZena je povecana ucestalost plu¢nog
edema u skupini bolesnika koji su primali amlodipin u odnosu na placebo skupinu (vidjeti dio 5.1).
Blokatori kalcijevih kanala, uklju¢ujuéi amlodipin, trebaju se oprezno primjenjivati u bolesnika s
kongestivnim zatajenjem srca, jer moze do¢i do poveéanja rizika od buducih kardiovaskularnih dogadaja i
smirti.

Ostecenje funkcije jetre

U bolesnika s osteCenom funkcijom jetre produzen je poluvijek amlodipina, a AUC (engl. area under the
curve, povrsina ispod krivulje) vrijednosti su poviSene; preporucene doze nisu utvrdene. Stoga je lijeCenje
amlodipinom potrebno zapoceti u donjem dijelu raspona doze uz oprez i pri poc¢etnom lijecenju i pri
povecavanju doze. U bolesnika s teskim ostecenjem jetre moze biti potrebna spora titracija doze i pazljiv
nadzor.

Starije osobe
U starijih bolesnika povecanje doze potrebno je provesti uz krajnji oprez (vidjeti dijelove 4.2 1 5.2).

Ostecenje bubrega

U ovih bolesnika amlodipin se moZe primjenjivati u uobic¢ajenim dozama. Promjene koncentracija
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amlodipina u plazmi nisu povezane sa stupnjem ostecenja bubrega. Amlodipin se ne dijalizira.

Skopryl Combo sadrZi natrij
Ovaj lijek sadri manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, . zanemarive kolicine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Interakcije vezane uz lizinopril

Antihipertenzivi

Istodobna primjena lizinoprila s drugim antihipertenzivima (npr. gliceril trinitratom i ostalim nitratima ili
drugim vazodilatatorima) moZze pojacati hipotenzivni uc¢inak lizinoprila.

Podaci iz klini¢kih ispitivanja pokazali su da je dvostruka blokada renin-angiotenzin-aldosteronskog
sustava (RAAS) kombiniranom primjenom ACE inhibitora, blokatora angiotenzin Il receptora ili
aliskirena povezana s vecom ucestaloscu stetnih dogadaja kao $to su hipotenzija, hiperkalijemija i
smanjena bubrezna funkcija (ukljucujuéi akutno zatajenje bubrega) u usporedbi s primjenom samo jednog
lijeka koji djeluje na RAAS (vidjeti dijelove 4.3, 4.4 5.1).

Lijekovi koji povecavaju rizik od angioedema

Istodobna primjena ACE inhibitora sa sakubitrilom/valsartanom je kontraindicirana jer povecava rizik od
angioedema (vidjeti dio 4.3 i 4.4).

Istodobna primjena ACE inhibitora s mTOR inhibitorima (npr. siorlimusom, everolimusom,
temsirolimusom) ili inhibitorima neutralne endopeptidaze (NEP) (npr. racekadotril) ili aktivatorima
tkivnog plazminogena ili vildagliptinom moze uzrokovati povecani rizik od angioedema (vidjeti dio 4.4).

Diuretici

Kada se bolesnicima koji uzimaju lizinopril u terapiju doda diuretik, antihipertenzivni u¢inak je obi¢no
aditivan. Bolesnici koji su ve¢ na diureticima i osobito oni u kojih je lije¢enje diuretikom nedavno
uvedeno mogu povremeno dozivjeti pretjerano snizenje krvnog tlaka kad se doda lizinopril.

Moguénost simptomatske hipotenzije uz lizinopril moze se umanjiti prekidom lijecenja diuretikom prije
zapocinjanja lijeCenja lizinoprilom (vidjeti dio 4.4 1 4.2).

Diuretici koji Stede kalij, nadomjesci kalija ili zamjene za sol koje sadrze kalij

Iako kalij u serumu obi¢no ostaje unutar granica normalnih vrijednosti, u nekih bolesnika lije¢enih
lizinoprilom moze do¢i do hiperkalijemije. Diuretici koji Stete kalij (npr. spironolakton, triamteren ili
amilorid), nadomjesci kalija ili zamjene za sol koje sadrze kalij mogu uzrokovati znacajno povecanje
kalija u serumu, osobito u bolesnika s oSte¢enom bubreznom funkcijom. Potreban je oprez i kad se
lizinopril primjenjuje istodobno s drugim lijekovima koji povecavaju kalij u serumu, kao $to su
trimetoprim i kotrimoksazol (trimetoprim/sulfametoksazol) jer je poznato da djeluju poput diuretika koji
Stede kalij kao $to je amilorid. Stoga se ne preporucuje kombinacija lizinoprila s gore navedenim
lijekovima. Ako je indicirana istodobna primjena, moraju se primjenjivati uz oprez i ucestali nadzor kalija
u serumu (vidjeti dio 4.4).

Ako se lizinopril primjenjuje uz diuretik koji trosi kalij, hipokalemija inducirana diuretikom moze se
ublaziti.
Ciklosporin: Uslijed istodobne primjene ACE inhibitora i ciklosporina moze do¢i do hiperkalijemije.

Preporucuje se nadziranje kalija u serumu.

Heparin: Uslijed istodobne primjene ACE inhibitora i heparina moze do¢i do hiperkalijemije.
Preporucuje se nadziranje kalija u serumu.

Litij
Tijekom istodobne primjene litija i ACE inhibitora zabiljeZeni su slu¢ajevi prolaznog povecanja
koncentracije litija u serumu i posljedi¢ne toksi¢nosti. Istodobna primjena tijazidskih diuretika moze

povecati rizik od toksicnosti litija te tako pogorsati njegovu ve¢ pojacanu toksicnost izazvanu-primjenom
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ACE inhibitora.
Istodobna primjena lizinoprila i litija se ne preporucuje, medutim, ako je kombinacija neophodna,
potrebna je pazljiva kontrola razine litija u serumu (vidjeti dio 4.4).

Nesteroidni protuupalni lijekovi, ukljucujuci acetilsalicilnu kiselinu u dozi od > 3 g/dan

Istodobna primjena ACE inhibitora i NSAIL-a (npr. acetilsalicilne kiseline u protuupalnim dozama,
COX-2 inhibitora i neselektivnih NSAIL-a) moze smanjiti antihipertenzivni u¢inak. Istodobna primjena
ACE inhibitora i NSAIL-a moZe povecati rizik od pogor$anja bubreZne funkcije - ukljuc¢ujuéi akutno
zatajenje bubrega - te povecanje razine kalija u serumu, posebno u bolesnika s ve¢ postojecom
bubreznom disfunkcijom. Ovi u€inci obi¢no su reverzibilni. Primjena ove kombinacije zahtijeva oprez,
osobito u starijih bolesnika. U skladu s tim, preporucuje se nadzor bubrezne funkcije i odgovarajuca
hidracija bolesnika na pocetku i povremeno tijekom lijeCenja.

Zlato

Nitritoidne reakcije (simptomi vazodilatacije, ukljucujuci napadaje vruc¢ine uz crvenilo lica, mu¢ninu,
omaglicu i hipotenziju, koji mogu biti vrlo teski) nakon injekcije zlata (npr. natrijev aurotiomalat) ceSce
su zabiljezene u bolesnika koji istodobno primaju lijecenje ACE inhibitorima.

Triciklicki antidepresivi / antipsihotici / anestetici
Istodobna primjena nekih anestetika, triciklickih antidepresiva i antipsihotika s ACE inhibitorima moze
uzrokovati daljnje spustanje vrijednosti krvnog tlaka (vidjeti dio 4.4).

Simpatomimetici
Simpatomimetici mogu umanjiti antihipertenzivni u¢inak ACE inhibitora.

Antidijabetici

Epidemioloska ispitivanja pokazala su da istodobna primjena ACE inhibitora i antidijabetika (inzulina ili
oralnih hipoglikemika) moze dovesti do jaceg ucinka snizavanja razine glukoze u krvi s rizikom od
hipoglikemije. Veca vjerojatnost za pojavu ovog ucinka je tijekom prvih tjedana kombiniranog lijecenja
te u bolesnika s oste¢enjem bubrega.

Acetilsalicilna kiselina, trombolitici, beta-blokatori, nitrati
Lizinopril se moZe primjenjivati istodobno s acetilsalicilnom kiselinom (pri kardioloskim dozama),

tromboliticima, beta-blokatorima i/ili nitratima.

Interakcije vezane uz amlodipin

Ucinci drugih lijekova na amlodipin

CYP3A4 inhibitori

Istodobna primjena amlodipina s jakim ili umjereno jakim CYP3A4 inhibitorima (inhibitorima proteaze,
azolnim antimikoticima, makrolidima poput eritromicina ili klaritromicina, verapamilom ili diltiazemom)
moze znacajno povecati izlozenost amlodipinu, §to moZe dovesti do povecanog rizika od hipotenzije. Ove
farmakokinetske promjene mogu biti od vece klinicke vaznosti u starijih osoba. Preporucuje se klinicki
nadzor bolesnika i prema tome moze biti potrebna prilagodba doze.

Klaritromicin je inhibitor CYP3A4. Postoji povecani rizik od hipotenzije u bolesnika koji se istodobno
lije¢e klaritromicinom i amlodipinom. Preporucuje se strogo pracenje bolesnika kada se amlodipin
primjenjuje istodobno s klaritromicinom.

CYP3A4 induktori

Istodobna primjena poznatih CYP3A4 induktora moze promijeniti koncentracije amlodipina u plazmi.
Stoga je potrebno pratiti krvni tlak i razmotriti prilagodbu doze tijekom i nakon istodobne primjene,
osobito s jakim CYP3A4 induktorima (npr. rifampicinom, gospinom travom [Hypericum perforatum]).

Ne preporucuje se istodobna primjena amlodipina s grejpom ili sokom od grejpa jer moze doéido
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povecanja bioraspolozivosti u nekih bolesnika, §to moze dovesti do pojacanog ucinka na sniZzenje krvnog
tlaka.

Dantrolen (infuzija)

U zivotinja su uoceni letalna ventrikularna fibrilacija i kardiovaskularni urusaj povezani s
hiperkalijemijom nakon primjene verapamila i intravenske primjene dantrolena. Zbog rizika od pojave
hiperkalijemije, potrebno je izbjegavati istodobnu primjenu blokatora kalcijevih kanala poput amlodipina
u bolesnika podloznih malignoj hipertermiji i u lijeCenju maligne hipertermije.

Ucinci amlodipina na druge lijekove

Antihipertenzivni u¢inak amlodipina moZze pojacati u¢inak snizavanja krvnog tlaka drugih lijekova s
antihipertenzivnim svojstvima.

Takrolimus

Postoji rizik od poviSene razine takrolimusa u krvi kada se primjenjuje istodobno s amlodipinom.
Medutim, farmakokinetski mehanizam ove interakcije jo$ nije u potpunosti poznat. Da bi se izbjegla
toksic¢nost takrolimusa u bolesnika koji primaju amlodipin tijekom lije¢enja takrolimusom, potrebno je
nadzirati razinu takrolimusa u krvi i po potrebi prilagoditi njegovu dozu.

mTOR (ciljna molekula rapamicina u sisavaca, engl. mammalian target of rapamycin) inhibitori

mTOR inhibitori kao §to su sirolimus, temsirolimus i everolimus supstrati su enzima CYP3A. Amlodipin
je slabi CYP3A inhibitor. Istodobna primjena amlodipina s mTOR inhibitorima moze povecati izlozenost
mTOR inhibitorima.

Ciklosporin

Ispitivanja interakcije ciklosporina i amlodipina nisu provedena u zdravih dobrovoljaca ili u drugih
skupina bolesnika, osim u bolesnika s presatkom bubrega u kojih je opazeno varijabilno povecanje
najnize koncentracije (prosjecno 0 % — 40 %) ciklosporina. Potrebno je razmotriti pracenje razina
ciklosporina u bolesnika s presatkom bubrega koji se lijeCe amlodipinon te po potrebi smanjiti dozu
ciklosporina.

Simvastatin
Istodobna primjena visestrukih doza od 10 mg amlodipina s 80 mg simvastatina dovela je do poveéanja
izloZenosti simvastatinu od 77 % u usporedbi sa simvastatinom u monoterapiji. Doza simvastatina u

bolesnika koji se lije¢e amlodipinom mora se ograniéiti na 20 mg dnevno.

U klini¢kim ispitivanjima interakcija amlodipin nije utjecao na farmakokinetiku atorvastatina, digoksina
ili varfarina.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

Primjena lijeka Skopryl Combo ne preporucuje se tijekom prvog tromjesecja trudnoce i kontraindicirana
je tijekom drugog i tre¢eg tromjesecja trudnoce.

1z odgovarajuce kontroliranih klinickih ispitivanja ne postoje dostupna iskustva o primjeni lizinoprila i
amlodipina u trudnica. Medutim, primjena obje djelatne tvari tijekom trudnoce se ili ne preporucuje ili je
kontraindicirana (za pojedinosti specifi¢ne za djelatnu tvar, vidi dalje).

Kad se ustanovi trudnoca, lijecenje lijekom Skopryl Combo treba odmah prekinuti. Po potrebi treba
zapoceti zamjensko lijeGenje (vidjeti dio 4.4.).

Tijekom trudnoce ne smije se zapoceti s primjenom lijeka Skopryl Combo. Osim ako je za zdravlje
bolesnica presudno kontinuirano lijecenje lijekom Skopryl Combo, bolesnice koje planiraju trudno¢u
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moraju ga zamijeniti alternativnim antihipertenzivnim lijeCenjem koje ima utvrden sigurnosni profil
primjene u trudnodi.

Vezano uz lizinopril

Primjena ACE inhibitora tijekom prvog tromjesecja trudnoée ne preporucuje se (vidjeti dio 4.4).
Primjena ACE inhibitora tijekom drugog i tre¢eg tromjesecja trudnoce je kontraindicirana (vidjeti dio 4.3
i14.4).

Nema konac¢nih epidemioloskih podataka vezanih uz rizik za teratogenost nakon izlozenosti ACE
inhibitorima tijekom prvog tromjesecja trudnoce, no ne moze se iskljuciti malen porast rizika. Osim ako
je za zdravlje bolesnica presudno kontinuirano lijeCenje ACE inhibitorom, bolesnice koje planiraju
trudno¢u moraju ga zamijeniti alternativnim antihipertenzivnim lije¢enjem koje ima utvrden sigurnosni
profil primjene u trudno¢i. Kad se ustanovi trudnoca, lijeCenje ACE inhibitorima mora se odmah
prekinuti te po potrebi zapoceti zamjensko lijecenje.

Poznato je da dugotrajna izloZenost lije¢enju ACE inhibitorima tijekom drugog i tre¢eg tromjesecja
trudnoce uzrokuje fetotoksi¢nost u ljudi (smanjenje funkcije bubrega, oligohidramnion, usporavanje
osifikacije lubanje) te neonatalnu toksi¢nost (zatajenje bubrega, hipotenziju, hiperkalijemiju) (vidjeti dio
5.3). Ako izlozenost ACE-inhibitoru nastupi nakon drugog tromjesecja trudnoce, preporucuje se
ultrazvu¢no pracenje funkcije bubrega i lubanje. Djecu ¢ije su majke uzimale ACE inhibitore potrebno je
pazljivo motriti zbog moguénosti razvoja hipotenzije (vidjeti dio 4.3 i 4.4).

Vezano uz amlodipin

Sigurnost primjene amlodipina tijekom trudnoce u ljudi nije utvrdena.

U ispitivanjima na zivotinjama zabiljeZena je reproduktivna toksi¢nost pri primjeni visokih doza (vidjeti
dio 5.3). Primjena u trudnica preporucuje se samo ako nema sigurnije alternativne terapije i kada osnovna
bolest predstavlja veci rizik za majku i fetus.

Dojenje

Ne postoje dostupne informacije o primjeni lizinoprila tijekom dojenja.

Amlodipin se izlu¢uje u mlijeko dojilja. Prema procjenama, doza koju primi dojence je unutar 3 — 7 %
interkvartilnog raspona maj¢ine doze, no nije veca od 15 %. Ucinci amlodipina na dojence nisu poznati.
Ne preporucuje se primjena lijeka Skopryl Combo tijekom dojenja i prednost se daje alternativnom
lijeCenju s bolje utvrdenim sigurnosnim profilom tijekom dojenja, osobito tijekom dojenja novorodenceta
ili prematurusa.

Plodnost
1z odgovarajuce kontroliranih klinickih ispitivanja ne postoje dostupna iskustva o u¢inku lizinoprila i
amlodipina na plodnost.

Vezano uz amlodipin

U nekih bolesnika lijeenih blokatorima kalcijevih kanala zabiljeZene su reverzibilne biokemijske
promjene u glavi spermija. Klinicki podaci koji se odnose na potencijalno djelovanje amlodipina na
plodnost nisu dovoljni. U jednom ispitivanju na $takorima, zabiljeZene su nuspojave povezane s
plodno$¢éu muzjaka (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Vezano uz lizinopril

Tijekom upravljanja vozilima ili strojevima potrebno je uzeti u obzir da je moguca povremena pojava

omaglice ili umora.

Vezano uz amlodipin
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Amlodipin mozZe slabo ili umjereno utjecati na sposobnost voznje i rada sa strojevima. U bolesnika koji
pate od omaglice, glavobolje, umora ili mucnine, sposobnost reagiranja moze biti narusena. Preporucuje
se oprez, osobito na pocetku lijecenja.

Na temelju navedenog, lijek Skopryl Combo moze utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i rada na
strojevima (osobito tijekom ranog stadija lijecenja).

4.8 Nuspojave

Tijekom kontroliranog klini¢kog ispitivanja (n = 195) ucestalost nuspojava u bolesnika koji primaju obje
djelatne tvari istodobno nije bila ve¢a od bolesnika na monoterapiji. Nuspojave su bile u skladu s ranije
prijavljenim nuspojavama uz amlodipin i/ili lizinopril. Nuspojave su obi¢no bile blage, prolazne i rijetko
su zahtijevale prekid lijecenja. NajceSce nuspojave uz kombinaciju bile su glavobolja (8 %), kasalj (5 %) 1
omaglica (3 %).

Ucestalost je definirana kako slijedi: vrlo ¢este (> 1/10), ¢este ( > 1/100 i < 1/10), manje ¢este (> 1/1 000 i
< 1/100), rijetke (> 1/10 000 i < 1/1 000), vrlo rijetke (< 1/10 000), nepoznate ucestalosti (uéestalost se ne
moze procijeniti iz dostupnih podataka). U svakoj skupini u¢estalosti, nuspojave su prikazane padaju¢im
redom prema ozbiljnosti.

Sljedece su nuspojave prijavljene tijekom monoterapije lizinoprilom i amlodipinom:

Razred organskog sustava Ucdestalost Nuspojave s lizinoprilom | Nuspojave s
amlodipinom
Poremecaji krvi i limfnog Rijetko Smanjena koncentracija
sustava hemoglobina
Smanjena vrijednost
hematokrita
Vrlorijetko | Depresija koStane srzi Trombocitopenija
Agranulocitoza (vidjeti Leukopenija
dio4.4.)
Leukopenija
Neutropenija
Trombocitopenija
Hemoliti¢ka anemija
Anemija
Limfadenopatije
Poremecaji imunoloskog Vrlorijetko | Autoimuni poremecaji Alergijske reakcije
sustava Nepoznato Anafilakti¢na/anafilaktoid
na reakcija
Endokrini poremecaji Rijetko Neodgovarajuce
izlu¢ivanje antidiuretskog
hormona (SAIDH)
Poremecaji metabolizma i Vrlo rijetko Hipoglikemija Hiperglikemija
prehrane
Psihijatrijski poremecaji Manje Cesto | Promjene raspoloZenja Nesanica
Smetnje sha Promjene raspoloZenja
Halucinacije (ukljucujuéi
anksioznost)
Depresija
Rijetko Mentalna konfuzija Konfuzija
Nepoznato Depresija
Poremecaji Zivéanog sustava | Cesto Omaglica Pospanost
Glavobolja Omaglica
Glavobolja (osobito na
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pocetku lijeCenja)

Manje ¢esto | Vertigo Sinkopa
Parestezija Tremor
Disgeuzija Disgeuzija
Hipoestezija
Parestezija
Rijetko Parosmija (poremecaj
osjeta njuha)
Vrlo rijetko Hipertonija
Periferna neuropatija
Nepoznato Sinkopa Ekstrapiramidni
poremecaj
Poremecaji oka Cesto Smetnje vida

(uklju€ujuéi dvoslike)

Poremec¢aji uha i labirinta

Manje Cesto

Tinitus

Srcani poremedaji

Cesto

Palpitacije

Manje Cesto

Infarkt miokarda,
Moguce kao posljedica
izrazene hipotenzije u
bolesnika s visokim

Aritmije (ukljucujuci
bradikardiju,
ventrikularnu
tahikardiju, fibrilaciju

rizikom (vidjeti dio 4.4), | atrija)
Tahikardija
Palpitacije
Vrlo rijetko Infarkt miokarda
Krvozilni poremeéaji Cesto Ortostatski ucinci Napadaji vruéine uz

(ukljucujuéi hipotenziju) | crvenilo lica
Manje éesto | Cerebrovaskularni Hipotenzija
incident, moguce kao
posljedica izrazene
hipotenzije u bolesnika s
visokim rizikom (vidjeti
dio 4.4)
Raynaudov fenomen
Vrlo rijetko Vaskulitis
Poremecaji diSnog sustava, Cesto Kasalj Dispneja
prsista i sredoprsja Manje ¢esto | Rinitis Kasalj
Rinitis
Vrlorijetko | Bronhospazam
Alergijski alveolitis /
eozinofilna pneumonija
Sinusitis
Poremecaji probavnog Cesto Proljev Bol u trbuhu
sustava Povracanje Mucnina
Dispepsija
Promjena navike
praznjenja crijeva
(proljev i zatvor)
Manje ¢esto | Bol u trbuhu Povracanje
Mucnina Suha usta

Poremecaj probavnog
sustava

Rijetko

Suha usta

Vrlo rijetko

Pankreatitis
Intestinalni angioedem

Pankreatitis

Gastritis

Hiperplazija gingive
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Hepatobilijarni poremecaji | Vrlorijetko | Hepatitis — Hepatitis
hepatocelularni ili Zutica
kolestatski Poviseni jetreni
Zutica enzimi**
Zatajenje jetre (vidjeti dio
4.4)
Poremecaji kozZe i potkoznog | Manje ¢esto | Osip Alopecija
tkiva Svrbez Osip
Egzantem
Purpura
Promjena boje koze
Hiperhidroza
Svrbez
Koprivnjaca
Rijetko Psorijaza
Urtikarija
Alopecija
Preosjetljivost /
angioneurotski edem:
angioneurotski edem lica,
udova, usana, jezika,
glotisa i/ili larinksa
(vidjeti dio 4.4)
Vrlorijetko | Toksi¢na epidermalna Erythema multiforme
nekroliza Angioedem
Stevens-Johnsonov Eksfolijativni dermatitis
sindrom Stevens-Johnsonov
Erythema multiforme sindrom
Pemfigus Quinckeov edem
Hiperhidroza Fotosenzitivnost
Kutani pseudolimfom*
Nepoznato Toksi¢na epidermalna
nekroliza
Poremecaji misi¢no- Cesto Oticanje gleznjeva

kostanog i vezivnog tkiva

Gréevi miSica

Manje Cesto

Bol u zglobovima
Bol u misi¢ima
Bol u ledima

Poremecaji bubrega i Cesto Renalna disfunkcija
mokraénog sustava Manje Cesto Poteskoce s mokrenjem
Nokturija
Povecana urinarna
frekvencija
Rijetko Akutna renalna
insuficijencija
Uremija
Vrlorijetko | Oligurija/anurija
Poremecaji reproduktivnog | Manje ¢esto | Impotencija Impotencija

sustava i dojki

Ginekomastija

Rijetko Ginekomastija
Opéi poremecaji i reakcije Vrlo Cesto Edem
na mjestu primjene Cesto Umor

Astenija
Manje cesto | Umor Bol u prsima
Astenija Bol
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Malaksalost

Pretrage Manje ¢esto | PoviSena razina ureje u Povecanje tjelesne
Krvi tezine
PoviSena razina kreatinina | ili smanjenje tjelesne
u serumu tezine

Hiperkalijemija

PoviSeni jetreni enzimi
Rijetko PoviSena razina bilirubina
u serumu

Hiponatremija

* Prijavljen je kompleks simptoma koji moze ukljuéivati jedno ili vise od navedenog: mogu se javiti

vruica, vaskulitis, mialgija, artralgija/artritis, pozitivna antinuklearna antitijela (ANA), povecana brzina
sedimentacije crvenih krvnih zrnaca (SE), eozinofilija i leukocitoza, osip, fotosenzitivnost ili druge
dermatoloske manifestacije.

**  Vecinom u skladu s kolestazom

Podaci o sigurnosti iz klinickih ispitivanja pokazali su da se lizinopril opéenito dobro podnosi u
pedijatrijskoj populaciji s hipertenzijom i da lizinopril ima sli¢an sigurnosni profil kao u odraslih.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave
svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u Dodatku V.

4.9 Predoziranje
Nema dostupnih podataka o predoziranju lijekom Skopryl Combo tablete u ljudi.

Povezano uz predoziranje lizinoprilom

Dostupni podaci o predoziranju u ljudi su ograniceni. Simptomi povezani s predoziranjem ACE
inhibitorima mogu ukljuéivati: hipotenziju, cirkulatorni Sok, poremecaje elektrolita, zatajenje bubrega,
hiperventilaciju, tahikardiju, palpitacije, bradikardiju, omaglicu, anksioznost i kasalj.

Preporuceno lijeCenje predoziranja je intravenska infuzija fizioloske otopine. Ako nastupi hipotenzija,
bolesnik se mora postaviti u polozaj za Sok. Ako je dostupna, moZe se razmotriti primjena infuzije
angiotenzina Il i/ili intravenskih katekolamina. Ako je od unosa proteklo kratko vrijeme, poduzmite mjere
za uklanjanje lizinoprila (npr. povracanje, ispiranje Zeluca, primjena adsorbensa i natrijevog sulfata).
Lizinopril se moze ukloniti iz cirkulacije hemodijalizom (vidjeti dio 4.4). Za bradikardiju otpornu na
lijeCenje indicirana je primjena sréanog elektrostimulatora (engl. pacemaker). Potrebno je ¢esto nadzirati
vitalne znakove, elektrolite u serumu i koncentracije kreatinina.

Povezano s predoziranjem amlodipinom
Podaci o namjernim predoziranjima u ljudi su ograniceni.

Simptomi

1z dostupnih podataka moze se zakljuciti da bi predoziranje moglo uzrokovati prekomjernu perifernu
vazodilataciju te mozda i refleksnu tahikardiju. Prijavljena je znacajna i vjerojatno produljena sustavna
hipotenzija sve do Soka sa smrtnim ishodom.

Prijavljeni su rijetki slucajevi nekardiogenog plu¢nog edema kao posljedice predoziranja amlodipinom,
koji se moze manifestirati s odgodenim poéetkom (24-48 sati nakon ingestije) i zahtijevati respiratornu
potporu. Rano uvedene mjere ozivljavanja (ukljucujuci preoptereé¢enje teku¢inom) radi odrzavanja
perfuzije i minutnog volumena srca mogu biti precipitirajuci ¢imbenici.
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Lijecenje

Klini¢ki zna¢ajna hipotenzija uslijed predoziranja amlodipinom zahtijeva aktivno kardiovaskularno
potporno lijecenje, ukljucujuci ucestale kontrole sréane i respiratorne funkcije, podizanje ekstremiteta i
nadzor nad volumenom tekucine u cirkulaciji i teku¢ine izlucene urinom.

Vazokonstriktori mogu pomo¢i u obnavljanju tonusa krvnih Zzila i krvnog tlaka, pod uvjetom da nema
kontraindikacija za njihovu primjenu. Intravenska primjena kalcijeva glukonata moze pomo¢i u
ponistavanju uc¢inaka blokatora kalcijevih kanala.

U nekim slucajevima moze biti korisno ispiranje zeluca. Primjena aktivnog ugljena u zdravih
dobrovoljaca do 2 sata nakon primjene 10 mg amlodipina dokazano je smanjila brzinu apsorpcije
amlodipina.

Budu¢i da se amlodipin u velikoj mjeri veze na proteine plazme, dijaliza vjerojatno nije korisna.

Predoziranje lijekom Skopryl Combo moze uzrokovati prekomjernu perifernu vazodilataciju sa
znac¢ajnom hipotenzijom, cirkulatornim Sokom, poremecajima elektrolita, zatajenjem bubrega,
hiperventilacijom, tahikardijom, palpitacijama, bradikardijom omaglicom, anksioznosti i kasljem.
Preporucuje se simptomatsko lijeCenje (postavljanje bolesnika u leze¢i polozaj, nadzor - te po potrebi
potpora - sréane i respiratorne funkcije, krvnog tlaka, ravnoteze tekucina i elektrolita te koncentracija
kreatinina). U slucaju ozbiljne hipotenzije potrebno je podici donje ekstremitete i ako intravenska
primjena tekuc¢ina ne dovede do zadovoljavaju¢eg odgovora, moze biti potrebno dodatno potporno
lijeCenje uz primjenu perifernih vazopresora, osim ako to nije kontraindicirano. Ako je dostupna, moze se
razmotriti primjena infuzije angiotenzina II. Intravenska primjena kalcijeva glukonata moze pomoci u
ponistavanju uc¢inaka blokatora kalcijevih kanala.

Lizinopril se moZze ukloniti iz sustavne cirkulacije hemodijalizom. Potrebno je izbjegavati primjenu
poliakrilonitrilnih membrana visokog protoka tijekom dijalize.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: ACE inhibitori i blokatori kalcijevih kanala, lizinopril i amlodipin, ATK
oznaka: C09BB03

Lijek Skopryl Combo kombinacija je fiksnih doza koja sadrzi djelatne tvari lizinopril i amlodipin.
Lizinopril

Mehanizam djelovanja

Lizinopril je inhibitor peptidil dipeptidaze. Inhibira enzim pretvorbe angiotenzina (engl. angiotensin-
converting enzyme, ACE) koji katalizira pretvorbu angiotenzina | u vazokonstriktorni peptid angiotenzin
II. Angiotenzin II takoder stimulira izlu¢ivanje aldosterona iz kore nadbubrezne zlijezde. Inhibicija ACE-
a dovodi do smanjene koli¢ine angiotenzina II u plazmi, Sto opet dovodi do smanjenja vazopresornog
djelovanja te smanjenog lucenja aldosterona. To smanjenje moze dovesti do porasta koncentracije kalija u
serumu.

Farmakodinamicki ucinci

lako se vjeruje kako je osnovni mehanizam putem kojeg lizinopril primarno ostvaruje svoj
antihipertenzivni u¢inak supresija sustava renin-angiotenzin-aldosteron, lizinopril djeluje
antihipertenzivno ¢ak i u bolesnika s hipertenzijom s niskom koli¢inom renina. ACE je jednak kininazi II,
enzimu koji razgraduje bradikinin. Ima li povecanje razine bradikinina, potentnog vazodilatirajuceg
peptida, ulogu u terapijskim ucincima lizinoprila tek se treba razjasniti.

Klinic¢ka djelotvornost i sigurnost
Ucinak lizinoprila na smrtnost i pobol u zatajenju srca ispitivao se usporedujuci visoku dozu (32,5 mg ili
35 mg jednom dnevno) s niskom dozom (2,5 mg ili 5 mg jednom dnevno). Ispitivanje je ukljucivalo 3164

bolesnika s medijanom pracenja od 46 mjeseci za bolesnike koji su prezivjeli. Visoka doza lizinopritau
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usporedbi s niskom dozom dovela je do smanjenja rizika od kombiniranog ishoda ukupne smrtnosti i
hospitalizacija zbog bilo kojeg razloga za 12 % (p = 0,002) i smanjenja rizika od ukupne smrtnosti i
hospitalizacije zbog kardiovaskularnih razloga za 8 % (p = 0,036). Uoc¢eno je smanjenje rizika od ukupne
smrtnosti (8 %, p=0,128) i kardiovaskularne smrtnosti (10 %, p=0,073). U post hoc analizi broj
hospitalizacija zbog zatajenja srca smanjio se za 24 % (p=0,002) u bolesnika lije¢enih visokim dozama
lizinoprila u odnosu na bolesnike lijecene niskim dozama. Simptomatska poboljSanja bila su podjednaka
u bolesnika lijecenih visokim i niskim dozama lizinoprila.

Rezultati ispitivanja pokazali su da su ukupni profili nuspojava u bolesnika lije¢enih visokim ili niskim
dozama lizinoprila bili sli¢ni i po svojoj prirodi i broju. Predvidljivi dogadaji uslijed ACE inhibicije,
poput hipotenzije ili promijenjene funkcije bubrega, mogli su se zbrinuti i rijetko su doveli do prekida
lijecenja. Kasalj se rjede javljao u bolesnika lijeenih visokim dozama lizinoprila u usporedbi s niskom
dozom.

U klini¢kom ispitivanju GISSI-3, u kojem se upotrebljavao 2x2 faktorijalni dizajn za usporedbu ucinaka
kontrolu, u 19 394 bolesnika koji su primili lijeCenje unutar 24 sata od akutnog infarkta miokarda,
lizinopril je doveo do statisticki znacajnog smanjenja rizika od smrtnosti od 11 % u odnosu na kontrolu
(2p = 0,03). Smanjenje rizika uz gliceril trinitrat nije bilo statisticki znacajno, no kombinacija lizinoprila i
gliceril trinitrata dovela je do znacajnog smanjenja smrtnosti od 17 % u odnosu na kontrolu (2p = 0,02). U
podskupinama starijih bolesnika (dob > 70 godina) i Zena, koje su prethodno definirane kao skupine s
povecanim rizikom od smrtnosti, uocen je znacajan povoljni u¢inak na kombinirani ishod smrtnosti i
sréane funkcije. Kombinirani ishod za sve bolesnike, kao i za podskupine visokog rizika, nakon 6 mjeseci
pokazao je znacajan povoljni uc¢inak za osobe lije¢ene lizinoprilom ili lizinoprilom uz gliceril trinitrat
tijekom 6 tjedana, ukazujuéi na preventivni uc¢inak lizinoprila. Kao §to se moze ocekivati kod lije¢enja
bilo kojim vazodilatatorom, povec¢ana ucestalost hipotenzije i renalne disfunkcije bila je povezana s
lijecenjem lizinoprilom, no to nije bilo povezano s razmjernim povecanjem smrtnosti.

U dvostruko slijepom, randomiziranom, multicentricnom ispitivanju lizinopril se usporedivao s
blokatorom kalcijevih kanala u 335 bolesnika s hipertenzijom i dijabetesom melitusom tipa 2, a koji su
imali pocetnu nefropatiju s mikroalbuminurijom, primjena lizinoprila u dozi od 10 mg do 20 mg jednom
dnevno tijekom 12 mjeseci smanjila je sistolicki/dijastoli¢ki tlak za 13/10 mmHg, a izlu¢ivanje albumina
u urinu za 40 %. U usporedbi s blokatorom kalcijevih kanala, koji je doveo do jednakog smanjenja
krvnog tlaka, bolesnici lije¢eni lizinoprilom imali su znac¢ajno ve¢e smanjenje izlu¢ivanja albumina u
urinu, ¢ime se dokazalo da je ACE inhibirajuce djelovanje lizinoprila smanjilo mikroalbuminuriju
izravnim mehanizmom djelovanja na tkivo bubrega pored svog djelovanja na smanjenje krvnog tlaka.

Lijecenje lizinoprilom ne utjece na kontrolu glikemije, Sto se ocitovalo izostankom znacajnog ucinka na
razine glikoziliranog hemoglobina (HbA,.).

Lijekovi koji utjecu na renin-angiotenzinski sustav

Dva velika randomizirana, kontrolirana ispitivanja (ONTARGET [engl. ONgoing Telmisartan Alone and
in combination with Ramipril Global Endpoint Trial] i VA NEPHRON-D [engl. The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes]) ispitivala su primjenu kombinacije ACE inhibitora s blokatorom angiotenzin
Il receptora.

ONTARGET je bilo ispitivanje provedeno u bolesnika s kardiovaskularnom ili cerebrovaskularnom
boles¢u u anamnezi, ili sa Secernom bolescu tipa 2 uz dokaze ostecenja ciljanih organa. VA NEPHRON-
D je bilo ispitivanje u bolesnika sa Se¢ernom bole$¢u tipa 2 i dijabetickom nefropatijom.

Ta ispitivanja nisu pokazala nikakav znacajan povoljan u€inak na bubrezne i/ili kardiovaskularne ishode i
smrtnost, a bio je uocen povecani rizik od hiperkalijemije, akutne ozljede bubrega i/ili hipotenzije u
usporedbi s monoterapijom. S obzirom na njihova sli¢na farmakodinamicka svojstva, ti su rezultati
relevantni i za druge ACE inhibitore i blokatore angiotenzin Il receptora.

ACE inhibitori i blokatori angiotenzin 11 receptora stoga se ne smiju istodobno primjenjivati u bolesnika s
dijabetickom nefropatijom.

ALTITUDE (engl. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease

Endpoints) bilo je ispitivanje osmisljeno za testiranje koristi dodavanja aliskirena standardn
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ACE inhibitorom ili blokatorom angiotenzin Il receptora u bolesnika sa Se¢ernom boles¢u tipa 2 i
kroni¢nom boles¢u bubrega, kardiovaskularnom bolescu ili oboje. Ispitivanje je bilo prijevremeno
prekinuto zbog povecanog rizika od Stetnih ishoda. Kardiovaskularna smrt i mozdani udar oboje su
numericki bili ucestaliji u skupini koja je primala aliskiren nego u onoj koja je primala placebo, a Stetni
dogadaji i ozbiljni Stetni dogadaji od znacaja (hiperkalijemija, hipotenzija i bubrezna disfunkcija) bili su
ucestalije zabiljezeni u skupini koja je primala aliskiren nego u onoj koja je primala placebo.

Pedijatrijska populacija

U klini¢kom ispitivanju koje je ukljucivalo 115 hipertenzivnih pedijatrijskih bolesnika starosti od 6 do 16
godina, bolesnici koji su imali manje od 50 kg tjelesne mase primali su 0,625 mg, 2,5 mg ili 20 mg
lizinoprila jednom dnevno, a bolesnici tjelesne mase 50 kg i viSe primali su 1,25 mg, 5 mg ili 40 mg
lizinoprila jednom dnevno. Na kraju 2 tjedna primjene, lizinopril primijenjen jednom dnevno snizavao je
krvni tlak ovisno o dozi s dosljednim antihipertenzivnim u¢inkom o¢itovanim pri dozama ve¢im od 1,25
mg.

Ucinak je potvrden nakon faze prestanka primjene lijeka, kada se dijastolicki tlak povisio za oko 9 mmHg
vise u bolesnika randomiziranih u placebo skupinu, u usporedbi s bolesnicima randomiziranim u skupine
koje su zadrzale srednju ili veliku dozu lizinoprila. Antihipertenzivni ucinak lizinoprila ovisan o dozi
ostao je nepromijenjen u nekoliko demografskih podskupina: zivotna dob, stupnjevi pubertetskog razvoja
prema Tanneru, spol i rasa.

Amlodipin

Amlodipin je inhibitor dotoka kalcijevih iona koji spada u skupinu dihidropiridina (blokator sporih kanala
ili antagonist kalcijevih iona) i inhibira transmembranski dotok iona kalcija u stanice miokarda i u stanice
glatkih miS$i¢a krvnih zila.

Mehanizam antihipertenzivnog djelovanja amlodipina posljedica je izravnog ucinka relaksacije glatkih
misica krvnih Zila.

Antianginalni u¢inak amlodipina nije u potpunosti poznat, no amlodipin smanjuje ukupno ishemijsko
opterecenje pomocu sljede¢a dva mehanizma:

- Amlodipin proSiruje periferne arteriole i tako smanjuje ukupni periferni otpor (engl. afterload)
protiv kojeg srce pumpa. Buduc¢i da frekvencija srca ostaje stabilna, manje opterecenje srca
smanjuje potro$nju energije i potrebu miokarda za kisikom.

- Mehanizam djelovanja amlodipina vjerojatno ukljucuje Sirenje glavnih koronarnih arterija i
koronarnih arteriola i u zdravom tkivu i u ishemijskim lezijama. Pove¢ano Sirenje krvnih zila
povecéava opskrbu miokarda kisikom u slu¢aju spazma koronarnih arterija (Prinzmetalova ili
varijantna angina).

U bolesnika s hipertenzijom jedna doza dnevno osigurava klinicki znacajno snizenje krvnog tlaka i u
leze¢em i u stoje¢em polozaju tijekom razdoblja od 24 sata. Zbog polaganog nastupa djelovanja, terapija
amlodipinom nije pracena akutnom hipotenzijom.

U bolesnika s anginom pektoris, primjena jedne doze amlodipina dnevno produljuje ukupno vrijeme
tjelesne aktivnosti, vrijeme do napada angine, kao i vrijeme do snizavanja ST-intervala za 1 mm te
smanjuje ucestalost napadaja angine i potrebu za uzimanjem tableta nitroglicerina.

Amlodipin nije povezan s nepovoljnim metaboli¢kim u¢incima, odnosno promjenama u koncentraciji
lipida u plazmi te je pogodan za primjenu u bolesnika s astmom, dijabetesom melitusom i gihtom.

Zatajenje srca

Hemodinamska ispitivanja i kontrolirana klinicka ispitivanja u bolesnika sa zatajenjem srca NYHA klase
I1-IV pokazala su da amlodipin nije uzrokovao pogorsanje klinickog stanja bolesnika na temelju mjerenja
podnosenja tjelesnih aktivnosti, istisne frakcije lijeve klijetke te klini¢kih simptoma.
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U placebo kontroliranom ispitivanju (PRAISE) u bolesnika sa zatajenjem srca NYHA klase 111-1V koji su
primali digoksin, diuretike i ACE inhibitor, dodatna primjena amlodipina nije dovela do porasta smrtnosti
ili kombinirane smrtnosti i pobola u bolesnika sa zatajenjem srca.

U dugotrajnom placebo kontroliranom ispitivanju amlodipina u nastavku (PRAISE-2) u bolesnika sa
zatajenjem srca NYHA klasom I11-TV bez klini¢kih simptoma ili dijagnosti¢kih izvjestaja o ishemijskoj
bolesti, amlodipin uz fiksnu dozu ACE inhibitora, sr¢anih glikozida i diuretika nije imao nikakav utjecaj
na ukupnu kardiovaskularnu smrtnost. U istoj skupini bolesnika amlodipin je povezan s pove¢anim
brojem prijavljenih sluc¢ajeva pluénog edema.

Ispitivanje antihipertenzivnog lijecenja i lijecenja koje smanjuje lipide za prevenciju sr¢anog udara (engl.
Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial, ALLHAT)
Randomizirano, dvostruko-slijepo ispitivanje smrtnosti i pobola pod nazivom Ispitivanje
antihipertenzivnog lijeCenja i lijeCenja koje smanjuje lipide za prevenciju sré¢anog udara (engl.
Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial, ALLHAT) provedeno je
lizinopril u dozi od 10 — 40 mg/dan (ACE-inhibitor) kao lijeCenje prvog izbora u odnosu na tiazidski
diuretik, klortalidon u dozi od 12,5 — 25 mg/dan u lijeCenju blage do umjerene hipertenzije.

Ukupno je randomizirano 33.357 bolesnika s hipertenzijom u dobi od 55 godina ili starijih koji su praceni
u prosjeku 4,9 godina. Bolesnici su imali najmanje jedan dodatni ¢imbenik rizika koronarne bolesti srca
(KBS), ukljucujuéi: prethodni infarkt miokarda ili mozdani udar (> 6 mjeseci prije uklju¢ivanja u
ispitivanje) ili dokumentiranu drugu aterosklerotsku kardiovaskularnu bolest (KVB) (ukupno 51,5 %),
dijabetes tipa 2 (36,1 %), HDL kolesterol < 35 mg/dl (11,6 %), elektrokardiogramom ili
ehokardiogramom dijagnosticiranu hipertrofiju lijevog ventrikula (20,9 %), trenutno pusenje (21,9 %).

Primarni ishod bio je zbroj smrtnih KBS-ova ili infarkta miokarda bez smrtnih posljedica. Nije postojala
znac¢ajna razlika u primarnom ishodu izmedu lije¢enja temeljenog na amlodipinu i lije¢enja temeljenog na
klortalidonu: RR 0,98; 95 % IP: 0,90 — 1,07, p = 0,65. Medu sekundarnim ishodima, incidencija zatajenja
srca (ukljucena u udruzeni kardiovaskularni ishod) bila je znacajno vi$a u skupini s amlodipinom u
usporedbi sa skupinom s klortalidonom (10,2 % u odnosu na 7,7 %, RR: 1,38, 95 % IP: 1,25 — 1,52;

p < 0,001). Medutim, nije postojala znacajna razlika u ukupnoj smrtnosti izmedu lijeCenja temeljenog na
amlodipinu i lijeenja temeljenog na klortalidonu: RR 0,96; 95 % IP: 0,89 — 1,02, p = 0,20.

Pedijatrijska populacija (6 godina ili stariji)

U ispitivanju koje je ukljucivalo 268 djece starosti od 6 do 17 godina s pretezno sekundarnom
hipertenzijom, usporedba doze od 2,5 mg i doze od 5,0 mg amlodipina s placebom dokazala je da je
sistoli¢ki krvni tlak s obje doze sniZen znacajno vise nego s placebom. Razlika izmedu dvije doze nije
bila statisticki znacajna.

Dugotrajni ucinci amlodipina na rast, pubertet i opéi razvoj nisu ispitivani. Dugotrajna djelotvornost
amlodipina na lije¢enje u djetinjstvu za smanjenje kardiovaskularnog pobola i smrtnosti u odrasloj dobi,
takoder nije utvrdena.

5.2 Farmakokineticka svojstva
Lizinopril
Lizinopril je oralno aktivni ACE inhibitor koji ne sadrzi sulfhidrilnu skupinu.

Apsorpcija

Nakon oralne primjene lizinoprila, vr$ne koncentracije u serumu postizu se unutar 7 sati, iako u bolesnika
s akutnim infarktom miokarda postoji trend kratke odgode vremena do postizanja vr$ne koncentracije u

serumu. Na temelju povrata lizinoprila u urinu prosjecni stupanj apsorpcije lizinoprila iznosi priblizno 25
%, uz varijabilnost izmedu bolesnika od 6 — 60 % u rasponu ispitivanih doza (5 — 80 mg). U bolesnika sa
zatajenjem srca, apsolutna bioraspoloZzivost smanjena je za priblizno 16 %. Hrana ne utjeCe na apsorpciju

lizinoprila.
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Distribucija
Izgleda da se lizinopril ne veZe za druge bjelancevine plazme, osim cirkuliraju¢eg enzima pretvorbe

angiotenzina (ACE). Ispitivanja na Stakorima pokazala su da lizinopril slabo prolazi krvno-mozdanu
barijeru.

Eliminacija

Lizinopril se ne metabolizira te se izlucuje u urin u nepromijenjenom obliku. Nakon visekratnog doziranja
djelotvorno poluvrijeme nakupljanja lizinoprila iznosi 12,6 sati. Klirens lizinoprila u zdravih osoba je
priblizno 50 ml/min. Padajuce koncentracije u serumu pokazuju produljenu zavr$nu fazu koja ne
doprinosi nakupljanju lijeka. Ova zavrsna faza vjerojatno predstavlja mogucnost zasi¢enosti vezivanja na
ACE i nije razmjerna dozi.

Farmakokineticka svojstva u posebnim populacijama

Ostecenje funkcije jetre

Ostecenje funkcije jetre u bolesnika s cirozom dovelo je do smanjene apsorpcije lizinoprila (priblizno 30
% utvrdeno povratom u urinu), a povecane izloZenosti (priblizno 50 %) u usporedbi sa zdravim
ispitanicima zbog smanjenog klirensa.

Ostecenje bubrega

Smanjena bubrezna funkcija smanjuje eliminaciju lizinoprila koji se izlu¢uje bubrezima, no ovo
smanjenje postaje klini¢ki znac¢ajno samo pri brzini glomerularne filtracije nizoj od 30 ml/min. U
slucajevima blago do umjereno ostec¢ene funkcije bubrega (klirens kreatinina 30 — 80 ml/min) prosje¢na
AUC bila je povecana za svega 13 %, dok je u sluCajevima tesko oste¢ene funkcije bubrega (klirens
kreatinina izmedu 5 — 30 ml/min) bila povecana 4,5 puta. Lizinopril se mozZe ukloniti dijalizom. Tijekom
4 sata hemodijalize, koncentracija lizinoprila u plazmi smanjuje se za prosje¢no 60 %, uz klirens dijalize
izmedu 40 1 55 ml/min.

Zatajenje srca

Bolesnici sa zatajenjem srca imaju vecu izlozenost lizinoprilu u usporedbi sa zdravim ispitanicima
(povecanje AUC-a u prosjeku za 125 %), no na temelju povrata lizinoprila u urinu, postoji smanjena
apsorpcija za priblizno 16 % u usporedbi sa zdravim ispitanicima.

Pedijatrijska populacija

Farmakokineticki profil lizinoprila ispitivao se u 29 pedijatrijskih hipertenzivnih bolesnika starosti
izmedu 6 i 16 godina s brzinom glomerularne filtracije (engl. glomerular filtration rate, GFR) iznad 30
ml/min/1,73 m*. Nakon primjene doze od 0,1 do 0,2 mg/kg, vrina koncentracija ravnoteZnog stanja
lizinoprila u plazmi postigla se unutar 6 sati, a opseg apsorpcije odreden na temelju povrata lizinoprila u
urinu bio je oko 28 %. Ove su vrijednosti sli¢ne ranije zabiljezenim vrijednostima u odraslih.
Vrijednosti AUC i Cpaxu djece u skladu su s onima uoéenim u odraslih.

Starije osobe
Stariji bolesnici imaju vise vrijednosti u krvi i viSe vrijednosti povrSine za krivulje koncentracije u plazmi
u vremenu (povecane priblizno 60 %) u odnosu na mlade ispitanike.

Amlodipin

Apsorpcija, distribucija i vezanje za proteine plazme

Nakon oralne primjene amlodipin se dobro apsorbira uz vr$ne razine koncentracije u plazmi izmedu 6 do
12 sati nakon doziranja. Apsolutna bioraspolozivost je izmedu 64 % i 80 %. Volumen raspodjele je
otprilike 21 I/kg. Ispitivanja in vitro pokazala su da je priblizno 97,5 % amlodipina u cirkulaciji vezano za
proteine plazme.

Unos hrane ne utje¢e na bioraspolozivost amlodipina.
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Biotransformacija i eliminacija

Terminalni poluvijek eliminacije iz plazme iznosi oko 35 — 50 sati i sukladan je s doziranjem jednom
dnevno. Amlodipin se najve¢im dijelom metabolizira u jetri u neaktivne metabolite, dok se urinom
izluCuje 10 % nepromijenjene djelatne tvari i 60 % njegovih metabolita.

Farmakokineticka svojstva u posebnim populacijama

Ostecenje funkcije jetre

Za primjenu amlodipina u bolesnika s oStecenjem funkcije jetre dostupno je vrlo malo klinickih podataka.
Bolesnici sa zatajenjem jetre imaju smanjeni klirens amlodipina §to dovodi do duljeg poluvijeka i
povecanja AUC-a za priblizno 40 % — 60 %.

Starije osobe

Vrijeme potrebno da se postigne vr$na koncentracija u plazmi sli¢na je u starijih i u mladih bolesnika. U
starijih bolesnika klirens amlodipina ima tendenciju smanjenja s posljedi¢nim pove¢anjem AUC-a i
poluvijeka eliminacije. Povecanja AUC-a i poluvijeka eliminacije u bolesnika s kongestivnim zatajenjem
srca bila su prema ocekivanjima za ovu skupinu bolesnika.

Pedijatrijska populacija

Populacijsko farmakokineti¢ko istraZivanje provedeno je u 74 djece s hipertenzijom starosti od 1 do 17
godina (34 bolesnika su bila izmedu 6 1 12 godina, a 28 bolesnika izmedu 13 i1 17 godina) koja su primala
amlodipin u dozi izmedu 1,25 i 20 mg jednom ili dva puta dnevno. U djece starosti od 6 do 12 godinaiu
adolescenata od 13 do 17 godina, uobicajeni oralni klirens (CL/F) bio je 22,5 odnosno 27,4 1/h u muske
djece i 16,4 odnosno 21,3 I/h u Zenske djece. Zabiljezene su velike razlike izmedu pojedine djece. Podaci
prijavljeni u djece mlade od 6 godina su ograniceni.

Kombinacija fiksne doze

Nisu opisana farmakokineticka medudjelovanja izmedu djelatnih tvari lijeka Skopryl Combo.
Farmakokineticki parametri (AUC, Cpax, tmax, poluvijek) nisu se razlikovali od onih utvrdenih nakon
odvojene primjene pojedinih komponenti.

Hrana ne utjeCe na gastrointestinalnu apsorpciju djelatnih tvari lijeka Skopryl Combo.
5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene
Za kombinaciju lizinoprila i amlodipina nisu provodena pretklinicka ispitivanja.

Lizinopril

Neklini¢ki podaci ne ukazuju na posebnu opasnost lizinoprila za ljude temeljeno na uobicajenim
ispitivanjima opce farmakologije, toksi¢nosti nakon ponovljenih doza, genotoksi¢nosti te kancerogenog
potencijala.

ACE-inhibitori kao skupina uzrokuju nuspojave na kasni razvoj fetusa, §to dovodi do fetalne smrti te
kongenitalnih uc¢inaka, koji se posebice ocituju na lubanji. Zabiljezeni su i slucajevi fetotoksicnosti,
intrauterinog zastoja rasta te otvorenog duktusa arteriozusa. Smatra se da ove razvojne anomalije nastaju
djelomic¢no uslijed izravnog uc¢inka ACE inhibitora na renin-angiotenzinski sustav fetusa, a djelomi¢no
uslijed ishemije koja nastaje zbog hipotenzije majke te smanjenog fetoplacentarnog protoka krvi i dovoda
kisika / hranjivih tvari fetusu.

Amlodipin

Reproduktivna toksicnost

Ispitivanja reprodukcije Stakora i miSeva pokazala su odgodeno vrijeme porodaja, produljeno trajanje
radanja te smanjenu stopu prezivljavanja mladuncadi uz primjenu doza otprilike 50 puta vecih od
maksimalno preporucenih doza za ljude na temelju odnosa mg/Kg.

Ostecenje plodnosti

Nije bilo uc¢inka na plodnost §takora lijecenih amlodipinom (muzjaci tijekom 64 dana i Zenk ii_j[clxuul 4
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dana prije parenja) uz primjenu doza do 10 mg/kg/dan (8 puta* vece doze od maksimalno preporucene
doze za ljude od 10 mg/dan na temelju odnosa mg/m?). U drugom ispitivanju u $takora u kojem su
muzjaci $takora lijeCeni amlodipinbesilatom tijekom 30 dana dozom usporedivom s dozom za ljude na
temelju odnosa mg/kg, zabiljeZeno je smanjenje razine folikul-stimuliraju¢eg hormona (FSH) i
testosterona u plazmi te smanjenje gustoce sperme i broja zrelih spermatida i Sertolijevih stanica.

Kancerogeneza, mutageneza

Stakori i misevi lije¢eni amlodipinom u hrani tijekom dvije godine pri koncentracijama koje su izradunate
za osiguravanje razine pri dnevhom doziranju od 0,5, 1,25 i 2,5 mg/kg/dan nisu imali nikakve znakove
kancerogenosti. NajviSa doza (za miSeve doza sli¢na preporucenoj, a za Stakore dvostruka* preporucena
klini¢ka doza od 10 mg/dan na temelju odnosa mg/m?) bila je blizu najvise podnosljive doze u miseva, ali
ne i u Stakora.

Ispitivanja mutagenosti nisu pokazala u€inak na razini gena ili kromosoma povezanih s primjenom lijeka.

*Na temelju tezine od 50 kg.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomoénih tvari
Kalcijev hidrogenfosfat

Manitol

Kukuruzni skrob, prethodno geliran
Natrijev skroboglikolat, vrsta A
Magnezijev stearat

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Lijek ne zahtijeva Cuvanje na odredenoj temperaturi.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika
Skopryl Combo 10 mg/5 mq tablete:

Tablete su pakirane u PVC/PVDC/aluminijske blistere.
Kartonska kutija sadrzi 20, 30, 60 ili 90 tableta u blisterima i uputu o lijeku.

Skopryl Combo 20 mg/10 mg tablete:
Tablete su pakirane u PVC/PVDC/aluminijske blistere.
Kartonska kutija sadrzi 20, 30, 60 ili 90 tableta u blisterima i uputu o lijeku.

Skopryl Combo 20 mg/5 mg tablete:
Tablete su pakirane u PVC/PVDC/aluminijske blistere.
Kartonska kutija sadrzi 20, 30, 60 ili 90 tableta u blisterima i uputu o lijeku.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
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6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Alkaloid-INT d.o.o.

Slandrova ulica 4

1231 Ljubljana-Crnuée, Slovenija
tel.: + 386 1 300 42 90

fax: + 386 1 300 42 91

e-mail: info@alkaloid.si

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Skopryl Combo 10 mg/5 mg tablete: HR-H-969941814

Skopryl Combo 20 mg/10 mg tablete: HR-H-192411790

Skopryl Combo 20 mg/5 mg tablete: HR-H-879228564

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 01. listopada 2020.

Datum posljednje obnove odobrenja: 10. srpnja 2025.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

10. srpnja 2025.
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