SaZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Skopryl plus 20 mg/12,5 mg tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna tableta sadrzi 20 mg lizinoprila u obliku lizinopril dihidrata i 12,5 mg hidroklorotiazida.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Tableta.

Kremasto-ljubicaste, okrugle, bikonveksne tablete s urezom, promjera priblizno 9 mm. Urez sluZi
samo kako bi se olaksalo lomljenje tablete radi lakSeg gutanja, a ne da bi se podijelila na jednake doze.
4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Za lijeCenje blage do umjerene hipertenzije u bolesnika kod kojih su postignute zadovoljavajuce
stabilne vrijednosti krvnog tlaka uzimanjem lizinoprila i hidroklorotiazida pojedina¢no, u istim
dozama.

4.2. Doziranje i na¢in primjene

Odrasli

Esencijalna hipertenzija

Uobic¢ajena doza je 1 tableta primijenjena jednom dnevno. Ako je potrebno, dozu je moguce povisiti na
2 tablete, primijenjene jednom dnevno.

Doziranje kod insuficijencije bubrega

Tiazidi se mogu pokazati kao neodgovarajuci diuretici za primjenu u bolesnika s ostecenjem funkcije
bubrega i nisu ucinkoviti kod vrijednosti klirensa kreatinina od 30 ml/min ili nize (npr. umjerena ili
teza insuficijencija bubrega).

Skopryl plus se ne smije koristiti kao poetno lijeenje u bolesnika s insuficijencijom bubrega.

U bolesnika s klirensom kreatinina od >30 i <80 ml/min, Skopryl Plus se moze koristiti, ali samo
nakon titracije individualnih komponenti.

Bolesnici koji su prethodno uzimali diuretike

Simptomatska hipotenzija moze se javiti nakon primjene pocetne doze lijeka Skopryl plus; to je
vjerojatnije u bolesnika kod kojih su volumen i/ili sadrzaj soli smanjeni kao rezultat prethodnog
lijeenja diureticima. LijeCenje diureticima treba prekinuti 2-3 dana prije pocetka primjene
kombinacije lizinopril/hidroklorotiazida. Ako to nije moguce, lijecenje treba zapoceti primjenom samo
lizinoprila, u dozi od 5 mg.

Primjena u starijih osoba
Lizinopril je bio jednako u¢inkovit u starijih (u dobi od 65 godina ili viSe) i mladih bolesnika s
hipertenzijom. U starijih bolesnika s hipertenzijom, monoterapija s lizinoprilom bila je jednako
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ucinkovita u sniZzavanju dijastolickog tlaka kao i monoterapija s hidroklorotiazidom ili atenololom. U
klini¢kim ispitivanjima dob bolesnika nije utjecala na podnosljivost lizinoprila.

U klini¢kim ispitivanjima djelotvornost i podnosljivost lizinoprila i hidroklorotiazida, primijenjenih
istodobno, bila je sli¢na u starijih i mladih bolesnika s hipertenzijom.

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost primjene lijeka nisu utvrdene u djece.

Nadin primjene
Za primjenu kroz usta.

4.3. Kontraindikacije

— Preosjetljivost na lizinopril ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1 ili na bilo koji
drugi inhibitor angiotenzin-konvertiraju¢eg enzima (ACE inhibitor).

— Preosjetljivost na hidroklorotiazid ili druge lijekove derivate sulfonamida.

— Angioedem u anamnezi povezan s prethodnim lijeenjem ACE inhibitorom.

— Drugo i tre¢e tromjesecje trudnoce (vidjeti dijelove 4.4 1 4.6).

— Tesko ostec¢enje funkcije bubrega (klirens kreatinina < 30 ml/min).

— Anurija, stenoza aorte ili hiperkalijemija.

— Tesko ostec¢enje funkcije jetre.

— Istodobna primjena Skopryla plus s lijekovima koji sadrze aliskiren kontraindicirana je u
bolesnika sa §eéernom boleéu ili odteéenjem bubrega (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (vidjeti
dijelove 4.5i5.1);

— Istodobna primjena sa sakubitrilom/valsartanom. Lijecenje Skoprlylom plus ne smije se
zapoceti prije nego $to je proslo 36 sati od posljednje doze sakubitrila/valsartana (vidjeti i
dijelove 4.4 4.5).

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Simptomatska hipotenzija

U slucajevima nekomplicirane hipertenzije, simptomatska hipotenzija se rijetko vida, ali do
hipotenzije ¢es¢e dolazi u bolesnika s deplecijom volumena, npr. zbog lijeCenja diureticima, zbog
smanjenog unosa soli u prehrani, dijalize, proljeva i povracanja, ili u slu¢aju teske o reninu ovisne
hipertenzije (vidjeti dijelove 4.5 i 4.8). U tih bolesnika potrebno je u odgovaraju¢im intervalima
odrediti elektrolite u serumu. U bolesnika s povecanim rizikom od simptomatske hipotenzije, lijecenje
treba zapoceti pod strogim lije¢nickim nadzorom, a bolesnika treba pazljivo pratiti prilikom svakog
prilagodavanja doze. Posebnu pozornost potrebno je posvetiti bolesnicima s ishemijskom boles¢u srca
ili cerebrovaskularnom boleséu, jer prekomjerni pad krvnog tlaka moze dovesti do infarkta miokarda
ili cerebrovaskularnog inzulta.

Ako se javi hipotenzija, bolesnika je potrebno polegnuti te, ako je potrebno, primijeniti fiziolosku
otopinu putem intravenske infuzije. Prolazni hipotenzivni odgovor nije kontraindikacija daljnjem
lijeCenju. Nakon uspostave efektivnog volumena krvi i tlaka, moguce je ponovno uvodenje lijeCenja u
nizim dozama ili se obje komponentne mogu primjenjivati u odgovaraju¢im dozama kao samostalna
terapija.

U nekih bolesnika sa zatajenjem srca koji imaju normalan ili nizak krvni tlak, moze do¢i do dodatnog
snizenja krvnog tlaka pri primjeni lizinoprila. Taj je u¢inak poznat i ocekivan te obi¢no nije razlog za
prekid lijecenja. U slucaju da hipotenzija postane simptomatska, moze biti potrebno smanjiti dozu
lijeka ili prekinuti lijeCenje kombinacijom lizinoprila i hidroklorotiazida.

Stenoza aorte i mitralne valvule/hipertrofi¢na kardiomiopatija
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Kao i ostale ACE inhibitore, lizinopril treba primjenjivati s oprezom u bolesnika sa stenozom mitralne
valvule i opstrukcijom izlaznog trakta lijevog ventrikula, kao $to je slucaj kod aortne stenoze ili
hipertrofi¢ne kardiomiopatije.

Osteéenje funkcije bubrega

Tiazidi se mogu pokazati kao neodgovarajuéi diuretici za uporabu u bolesnika s oSte¢enjem funkcije
bubrega i neucinkoviti su kod vrijednosti klirensa kreatinina od 30 ml/min ili niZe (tj. umjerene ili teske
insuficijencije bubrega).

Lizinopril/hidroklorotiazid se ne smije primjenjivati u bolesnika s insuficijencijom bubrega (klirens
kreatinina maniji ili jednak 80 ml/min) sve dok titracija individualnih komponenti nije pokazala
potrebu za dozama prisutnim u kombinaciji u tableti.

U bolesnika sa zatajenjem srca, hipotenzija nakon pocetka lijecenja ACE inhibitorima moze
prouzrociti daljnje slabljenje funkcije bubrega. Akutno zatajenje bubrega, obi¢no reverzibilno,
zabiljeZeno je u takvim okolnostima.

U nekih bolesnika s bilateralnom stenozom bubreznih arterija ili stenozom arterije jedinog
funkcionalnog bubrega, koji su lije¢eni ACE inhibitorima, moze do¢i do porasta koncentracije ureje u
krvi i kreatinina u serumu, koji su obi¢no reverzibilni nakon prekida lije¢enja.

To je osobito moguée u bolesnika s bubreznom insuficijencijom. AKo je prisutna i renovaskularna
hipertenzija, tada postoji povecani rizik od teske hipotenzije i bubrezne insuficijencije. LijeCenje
takvih bolesnika treba zapoceti pod strogim medicinskim nadzorom, s niskim dozama i pazljivim
titriranjem doze. S obzirom na to da primjena diuretika predstavlja dodatni rizi¢ni faktor za opisana
stanja, potrebno je pratiti bubreznu funkciju tijekom prvih nekoliko tjedana lijecenja
lizinoprilom/hidroklorotiazidom.

Neki bolesnici s hipertenzijom, bez o¢itih znakova ve¢ postojece bolesti bubrega, razvili su uglavnom
manje i prolazno poviSenje ureje u krvi i kreatinina u serumu kada se lizinopril primjenjivao istodobno
s diuretikom. To je vjerojatnije u bolesnika s ve¢ postoje¢im oste¢enjem funkcije bubrega. Moze biti
potrebno smanjenje doze i/ili prekid primjene diuretika i/ili lizinoprila.

Dvostruka blokada renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava (RAAS)

Postoje dokazi da istodobna primjena ACE inhibitora, blokatora angiotenzin Il receptora ili aliskirena
povecava rizik od hipotenzije, hiperkalemije i smanjene bubrezne funkcije (ukljucujuéi akutno
zatajenje bubrega). Dvostruka blokada RAAS-a kombiniranom primjenom ACE inhibitora, blokatora
angiotenzin Il receptora ili aliskirena stoga se ne preporucuje (vidjeti dijelove 4.515.1).

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

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

Prethodno lije¢enje diureticima

Lijecenje diureticima treba prekinuti 2-3 dana prije pocetka primjene kombinacije
lizinopril/hidroklorotiazida. Ako to nije moguce, lijecenje treba zapoceti primjenom samo
lizinoprila, u dozi od 5 mg.

Transplantacija bubrega
Kombinacija lizinopril/hidroklorotiazid ne smije se primijeniti u bolesnika s nedavno
presadenim bubregom, jer nema iskustava s primjenom lijeka u tih bolesnika.

Anafilaktoidne reakcije u bolesnika na hemodijalizi

Uporaba lijeka Skopryl plus nije indicirana u bolesnika kod kojih je potrebna dijaliza uslijed zatajenja
bubrega. Anafilaktoidne reakcije zabiljezene su u bolesnika koji su bili podvrgnuti odredenim
postupcima hemodijalize (npr. kod uporabe visokoproto¢nih membrana AN 69 te tijekom LDL afereze
s dekstran sulfatom), a koji su istodobno lije¢eni ACE inhibitorom.
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U tih bolesnika potrebno je razmotriti moguénost uporabe drugog tipa membrane za dijalizu ili druge
skupine antihipertenziva.

Anafilaktoidne reakcije tijekom LDL afereze

Rijetko su bolesnici koji su primali ACE inhibitore tijekom LDL afereze s dekstran sulfatom dozivjeli
anafilaktoidnu reakciju koja im je ugrozavala zivot. Takve reakcije izbjegnute su privremenim
prekidom lije¢enja ACE inhibitorima prije svake afereze.

Bolesti jetre

Tiazide je potrebno upotrebljavati s oprezom u bolesnika s oSte¢enjem funkcije jetre ili progresivnom
bolescu jetre, buduci da manje promjene balansa tjelesnih tekucina i elektrolita mogu dovesti do
hepaticke kome (vidjeti dio 4.3).

Lijecenje ACE inhibitorima je rijetko bilo povezano sa sindromom koji je zapoceo kolestatskom
zuticom ili hepatitisom, a koji je napredovao do fulminantne nekroze jetre i (ponekad) smrti.
Mehanizam nastanka tog sindroma nije poznat. Bolesnici koji uzimaju lizinopril/hidroklorotiazid, u
kojih se pojavi Zutica ili se zna¢ajno povecéaju vrijednosti jetrenih enzima moraju prestati uzimati ACE
inhibitore te biti pod odgovaraju¢im lije¢ni¢kim nadzorom.

Kirurski zahvati/anestezija

U bolesnika tijekom vecih kirurskih zahvata ili zbog primjene lijekova koji dovode do hipotenzije tijekom
anestezije, lizinopril moze blokirati stvaranje angiotenzina I1, kao posljedicu kompenzatornog
oslobadanja renina. Ako dode do hipotenzije i smatra se da je nastala uslijed tog mehanizma, moguce
ju je ispraviti pove¢anjem volumena tekucine u tijelu.

Metabolicki i endokrini uéinci

U bolesnika koji uzimaju oralne antidijabetike ili inzulin, tijekom prvog mjeseca primjene ACE-
inhibitora mora se provoditi pazljiva kontrola glikemije. LijeCenje tiazidima moZe umanjiti toleranciju
na glukozu. Moze biti potrebno prilagodavanje doze antidijabetika, ukljucujuéi i inzulin.

Povisenje razina kolesterola i triglicerida moZze biti povezano s lije¢enjem tiazidskim diureticima.
Lijecenje tiazidima moze dovesti do hiperuricemije i/ili gihta u nekih bolesnika. Ipak, lizinopril moze
povecati izlu¢ivanje uri¢ne kiseline putem urina te na taj na¢in umanjiti hiperuricemijski u¢inak
hidroklorotiazida.

NeravnoteZa elektrolita
Kao i kod svih bolesnika koji primaju diuretsku terapiju, potrebno je periodi¢no, u
odgovaraju¢im vremenskim intervalima, odredivati razinu elektrolita u serumu.

Tiazidi, ukljucujuci hidroklorotiazid, mogu izazvati poremecaj ravnoteze tekucine i

elektrolita (hipokalijemiju, hiponatrijemiju, hipokloremijsku alkalozu). Upozoravajuéi znakovi
neravnoteze tekucine i elektrolita su: suhoca usta, Zed, slabost, letargija, omamljenost, bolovi ili gréevi
u misi¢ima, miSi¢ni umor, hipotenzija, oligurija, tahikardija i gastrointestinalni poremecaji, kao §to su
mucnina ili povracanje. Tijekom vrucina, u bolesnika s edemima moze se pojaviti dilucijska
hiponatrijemija. Gubitak klorida je opéenito blag i ne zahtjeva lijeGenje. Tiazidi mogu povecati
izlu¢ivanje magnezija Sto moze za posljedicu imati hipomagnezijemiju.

Tiazidski diuretici, ukljucujuéi hidroklorotiazid, mogu smanjiti izlu¢ivanje kalcija putem urina i mogu
izazvati povremeni blagi porast serumskog kalcija. Zna¢ajna hiperkalcijemija moze biti dokaz
skrivenog hiperparatiroidizma. Prije izvodenja testova funkcije paratiroidne Zlijezde potrebno je
prekinuti lijecenje tiazidskim diureticima.

Kalij u serumu

ACE inhibitori mogu uzrokovati hiperkalijemiju jer inhibiraju otpustanje aldosterona. Taj u¢inak
obi¢no nije znacajan u bolesnika koji imaju normalnu bubreznu funkciju. Medutim, u bolesnika s
ostecenom bubreznom funkcijom i/ili bolesnika koji uzimaju nadomjeske kalija (ukljucujuci
nadomjeske soli), diuretike koji stede kalij, trimetoprim ili kotrimoksazol (poznat i kao
trimetoprim/sulfametoksazol) te osobito antagoniste aldosterona ili blokatore angiotenzinskih
receptora, moze doci do hiperkalijemije. Diuretike koji stede kalij i blokatore angiotenzinskih
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receptora potrebno je primjenjivati uz oprez u bolesnika koji se lijece ACE inhibitorima, uz pracenje
vrijednosti kalija u serumu i bubrezne funkcije (vidjeti dio 4.5).

Ako se istodobna primjena navedenih lijekova smatra primjerenom, preporucuje se redovito pracenje
razine kalija u serumu (vidjeti dio 4.5).

Bolesnici sa Se¢ernom boleséu
U bolesnika koji uzimaju oralne antidijabetike ili inzulin, tijekom prvog mjeseca primjene ACE-
inhibitora mora se provoditi pazljiva kontrola glikemije (vidjeti dio 4.5).

Preosjetljivost/angioneurotski edem

Angioneurotski edem lica, ekstremiteta, usana, jezika, glotisa i/ili larinksa zabiljeZeni su manje ¢esto U
bolesnika koji su primali ACE inhibitore, ukljuujudi i lizinopril. Moze se pojaviti u bilo koje vrijeme
tijekom lijecenja. U takvim sluc¢ajevima, uporabu lizinoprila potrebno je odmah prekinuti te uvesti
odgovarajuée mjere pracenja bolesnika sve do potpunog povla¢enja simptoma. Cak i u slu¢ajevima
kada je edem ograni¢en samo na jezik, bez opstrukcije diSnih puteva, potrebno je pratiti bolesnika
duze vrijeme jer lijeCenje antihistaminicima i kortikosteroidima mozda nece biti dovoljno.

Zabiljezeni su vrlo rijetki slucajevi smrtnog ishoda kod angioneurotskog edema udruzenog s edemom
larinksa ili jezika. U bolesnika u kojih su zahvaceni jezik, glotis ili grkljan moze do¢i do opstrukcije
disnih puteva, 0sobito u onih koji su ranije imali neki kirurski zahvat u podru¢ju disnih puteva. U
takvim slu¢ajevima potrebno je odmah primijeniti odgovarajuée lije¢enje, koje moze ukljucivati
primjenu epinefrina (adrenalina) i/ili mjere koje osiguravaju prohodnost di$nih puteva. Bolesnik mora
biti pod stalnim lije¢nickim nadzorom sve dok ne dode do potpunog povlacenja simptoma.

Vrlo rijetko prijavljeni su i slucajevi intestinalnog angioedema u bolesnika lijeCenih ACE inhibitorima
i to treba uzeti u obzir u diferencijalnoj dijagnozi abdominalne boli u bolesnika koji uzimaju ACE
inhibitore.

Zabiljezena je veca ucestalost angioedema u bolesnika crne rase koji su primali ACE inhibitore u
usporedbi s bolesnicima bijele rase.

Bolesnici s anamnezom angioedema koji nije bio povezan s uporabom ACE inhibitora mogu imati
povecani rizik za angioedem dok primaju ACE inhibitore (vidjeti dio 4.3).

Istodobna primjena ACE inhibitora sa sakubitrilom/valsartanom je kontraindicirana zbog pove¢anog
rizika od angioedema. LijeCenje sakubitrilom/valsartanom ne smije se zapoceti prije nego Sto je proslo
36 sati od posljednje doze lizinoprila. LijeCenje lizinoprilom ne smije se zapoceti prije nego §to je
proslo 36 sati od posljednje doze sakubitrila/valsartana (vidjeti dijelove 4.3 1 4.5).

Istodobna primjena ACE inhibitora s racekadotrilom, mTOR inhibitorima (npr. sirolimusom,
everolimusom, temsirolimusom) i vildagliptinom moze povecati rizik od angioedema (npr. oticanja
disnih putova ili jezika, koje moZe i ne mora biti praceno poremecajem disanja) (vidjeti dio 4.5).
Potreban je oprez kod uvodenja lijeenja racekadotrilom, mTOR inhibitorima (npr. sirolimusom,
everolimusom, temsirolimusom) i vildagliptinom u bolesnika koji ve¢ uzima ACE inhibitor.

U bolesnika koji primaju tiazide, mogu se javiti reakcije preosjetljivosti s ili bez alergija ili bronhalne
astme u anamnezi. PogorSanje ili aktivacija sistemskog lupusa eritematozusa zabiljeZena je tijekom
uporabe tiazida.

Desenzibilizacija

Bolesnici koji primaju ACE inhibitore tijekom desenzibilizacije s otrovom opnokrilaca (npr. otrov
pcele ili ose) dozivjeli su anafilaktoidne reakcije. Takve reakcije mogu se izbje¢i privremenim prekidom
lijecenja ACE inhibitorima prije svake desenzibilizacije, ali se ponovno pojavljuju prilikom nenamjernog
ponovnog izlaganja.
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Neutropenija/Agranulocitoza

Neutropenija/agranulocitoza, trombocitopenija i anemija opisane su u bolesnika koji su dobivali ACE-
inhibitore. U bolesnika s normalnom funkcijom bubrega bez drugih komplicirajuc¢ih ¢imbenika,
neutropenija se javlja rijetko. Neutropenija i agranulocitoza su reverzibilne nakon prekida primjene
ACE inhibitora. Lizinopril se mora s posebnim oprezom primjenjivati u bolesnika s kolagenom
bolesc¢u krvnih Zila, u onih koji dobivaju imunosupresivnu terapiju, odnosno koji su na terapiji
alopurinolom ili prokainamidom te u bolesnika koji imaju kombinaciju spomenutih ¢imbenika rizika,
posebno ako je prisutna od prije postojeca oslabljena funkcija bubrega. Neki od spomenutih bolesnika
razvili su ozbiljne infekcije, koje u nekoliko slucajeva nisu reagirale na intenzivnu antibiotsku terapiju.
Ako se lizinopril primjenjuje u takvih bolesnika, preporucuje se periodicko pracenje broja leukocita, a
bolesnike se mora upozoriti da lije¢nika obavijeste o svakom znaku moguce infekcije.

Rasa
ACE-inhibitori uzrokuju veéu ucestalost angioedema u bolesnika crne rase u odnosu na
pripadnike drugih rasa.

Kao i ostali ACE-inhibitori, lizinopril mozZe imati manju u¢inkovitost u snizavanju krvnog
tlaka u bolesnika crne rase, mozda zbog vece prevalencije hipertenzije povezane s niskom
razinom renina u bolesnika crne rase.

Kasalj

Uz uporabu ACE inhibitora zabiljezen je kasalj. Karakteristi¢no, kasalj nije produktivan, ustrajan je i
nestaje nakon prekida lijeenja. Kasalj induciran ACE inhibitorima potrebno je uzeti u obzir prilikom
diferencijalne dijagnoze kaslja.

Litij
Ne preporucuje se istodobna primjena lizinoprila i litija (vidjeti dio 4.5).

Anti-doping test
Hidroklorotiazid sadrzan u ovom lijeku moze dati pozitivan rezultat analize pri anti-doping testiranju.

Trudnoéa

Ne smije se zapoceti lijeenje ACE inhibitorima tijekom trudnoée. Osim ako je za zdravlje bolesnica
presudan nastavak lije¢enja ACE-inhibitorom, pri planiranju trudnoce terapiju se mora zamijeniti s
nekim drugim antihipertenzivom koji ima potvrden profil neskodljivosti tijekom primjene u trudno¢i.
Kad se ustanovi trudnoca, lijecenje ACE inhibitorima se mora odmah prekinuti te prema moguénosti
uvesti zamjensku terapiju (vidjeti dijelove 4.3 i 4.6).

Efuzija Zilnice, akutna miopija i sekundarni glaukom zatvorenog kuta

Lijekovi koji sadrze sulfonamid ili derivate sulfonamida mogu izazvati idiosinkratsku reakciju koja
moze dovesti do efuzije Zilnice uz ispad vidnog polja, prolazne miopije i akutnog glaukoma
zatvorenog kuta. Simptomi ukljucuju akutan nastup smanjene ostrine vida ili boli u o¢ima, a obi¢no se
pojavljuju unutar nekoliko sati do tjedana od pocetka primjene lijeka. Nelijeeni akutni glaukom
zatvorenog kuta moze dovesti do trajnog gubitka vida. Primarno lije¢enje obuhvaca prekid primjene
hidroklorotiazida sto je prije moguce. Potrebno je razmotriti zurno medicinsko ili kirursko lijecenje,
ako intraokularni tlak ostaje nekontroliran. Cimbenici rizika za razvoj akutnog glaukoma zatvorenog
kuta mogu ukljucivati anamnezu alergije na sulfonamide ili na penicilin.

Nemelanomski rak koze

Povecani rizik od nemelanomskog raka koze (engl. non-melanoma skin cancer, NMSC) [karcinom
bazalnih stanica (engl. basal cell carcinoma, BCC) i karcinom skvamoznih stanica (engl. squamous
cell carcinoma, SCC)] kod povecane kumulativne izlozenosti hidroklorotiazidu (HCTZ) zabiljeZen je
u dvjema epidemioloskim studijama na temelju danskog Nacionalnog registra za rak.
Fotosenzibiliziraju¢i ucinci hidroklorotiazida mogli bi predstavljati mogu¢i mehanizam za NMSC.
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Bolesnike koji uzimaju hidroklorotiazid potrebno je informirati o riziku od NMSC-a i savjetovati da
redovito provjeravaju svoju kozu kako bi se uocila pojava svake nove lezije te da hitno prijave svaku
sumnjivu leziju na kozi. Bolesnicima je potrebno savjetovati moguce preventivne mjere kao Sto je
ogranicena izlozenost suncevoj svjetlosti i UV zrakama i, u slucaju izloZenosti, odgovarajuca zastita,
radi minimiziranja rizika od raka koze. Sumnjive lezije na kozi potrebno je hitno pregledati,
potencijalno ukljucujuci histoloske preglede uzorka dobivenog biopsijom. Takoder, u bolesnika koji
su prethodno imali NMSC mozZe biti potrebno razmotriti opravdanost primjene hidroklorotiazida
(vidjeti takoder dio 4.8).

Akutna respiratorna toksi¢nost

Nakon uzimanja hidroklorotiazida zabiljezeni su vrlo rijetki teski slucajevi akutne respiratorne
toksicnosti, ukljucujuci akutni respiratorni distres sindrom (ARDS). Plu¢ni edem obi¢no se razvija u
roku od nekoliko minuta do nekoliko sati nakon unosa hidroklorotiazida. Na pocetku simptomi
ukljucuju dispneju, vrucicu, pogorsanje pluéne funkcije i hipotenziju. Ako se sumnja na ARDS,
potrebno je prekinuti primjenu lijeka Skopryl plus i primijeniti odgovarajuce lijecenje.
Hidroklorotiazid se ne smije davati bolesnicima koji su prethodno imali ARDS nakon unosa
hidroklorotiazida.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Litij

Tijekom istodobne primjene litija i ACE inhibitora zabiljeZeni su slu¢ajevi prolaznog povecéanja
koncentracije litija u serumu i posljedi¢ne toksi¢nosti. Diuretici i ACE inhibitori smanjuju bubrezni
klirens litija §to dovodi do povecanja rizika od toksi¢nosti litija. Istodobna primjena kombinacije
lizinopril+hidroklorotiazida i litija se stoga ne preporucuje, medutim, ako je ona neophodna, potrebna
je pazljiva kontrola razine litija u serumu (vidjeti dio 4.4).

Diuretici koji Stede kalij, nadomjesci kalija ili nadomjesci soli koji sadrzZe Kkalij

Iako vrijednosti kalija u serumu obi¢no ostaju unutar granica normale, u nekih bolesnika lije¢enih
lizinoprilom moze se javiti hiperkalijemija. Gubitak kalija koji nastaje tijekom lijeCenja tiazidskim
diureticima obic¢no je ublazen ucinkom lizinoprila da Stedi kalij. Diuretici koji Stede kalij (npr.
spironolakton, triamteren ili amilorid), nadomjesci kalija ili nadomjesci soli koji sadrze kalij,

mogu znac¢ajno povisiti vrijednosti kalija u serumu, osobito u bolesnika s poreme¢enom funkcijom
bubrega. Potreban je oprez i kada se lizinopril primjenjuje istodobno s drugim lijekovima koji
povisuju vrijednosti kalija u serumu, kao §to su trimetoprim i kotrimoksazol
(trimetoprim/sulfametoksazol) jer je poznato da trimetoprim djeluje poput diuretika koji Stedi kalij kao
Sto je amilorid. Stoga se kombinacija lizinoprila s navedenim lijekovima ne preporucuje.

Ako je istodobna primjena indicirana, treba ih primjenjivati uz oprez i ucestalo pracenje vrijednosti
kalija u serumu. (vidjeti dio 4.4).

Ciklosporin
Tijekom istodobne primjene ACE inhibitora i ciklosporina moze se javiti hiperkalijemija. Preporucuje
se pracenje vrijednosti kalija u serumu.

Heparin
Tijekom istodobne primjene ACE inhibitora i heparina moze se javiti hiperkalijemija. Preporucuje se
pracenje vrijednosti kalija u serumu.

Lijekovi koji mogu uzrokovati torsades de pointes

Zbog rizika od hipokalijemije, potreban je oprez kada se hidroklorotiazid primjenjuje istodobno s
lijekovima koji induciraju pojavu torsades de pointes, npr. s nekim antiaritmicima, nekim
antipsihoticima i drugim lijekovima za koje je poznato da moguuzrokovati torsades de pointes.

Tricikli¢ki antidepresivi/antipsihotici/anestetici
Istodobna primjena nekih anestetika, triciklickih antidepresiva ili antipsihotika s ACE-
inhibitorima moZe imati za posljedicu jo§ vece sniZenje vrijednosti krvnog tlaka (vidjeti
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dio 4.4.).

Nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAIL), uklju¢ujuéi acetilsalicilatnu kiselinu

Kroni¢na primjena NSAIL-a (ukljucujudi selektivne inhibitore ciklooksigenaze-2) moze smanjiti
antihipertenzivno djelovanje ACE inhibitora. NSAIL-i i ACE inhibitori imaju aditivni u¢inak $to moze
rezultirati daljnjim pogorSanjem bubrezne funkcije. Ti su ucinci obi¢no reverzibilni. Rijetko se moze
pojaviti akutno zatajenje bubrega, posebno u bolesnika s naruSenom bubreznom funkcijom, kao §to su
starije osobe ili dehidrirani bolesnici.

Zlato

Nitritoidne reakcije (simptomi vazodilatacije, ukljucujuéi crvenilo lica, mu¢ninu, omaglicu i
hipotenziju, koji mogu biti vrlo teski) nakon injekcije zlata (npr. natrijev aurotiomalat) CeSce su
zabiljezene u bolesnika koji uzimaju ACE-inhibitore.

Simpatomimetici
Simpatomimetici mogu smanjiti antihipertenzivni u¢inak ACE inhibitora.

Ostali antihipertenzivi
Istodobna primjena tih lijekova moze pojacati hipotenzivni u¢inak lizinoprila. Istodobna primjena
gliceriltrinitrata kao i drugih nitrata ili drugih vazodilatatora moze jo$ vise sniziti krvni tlak.

Dvostruka blokada renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava

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 ve¢om ucestaloscu Stetnih dogadaja kao $to su hipotenzija, hiperkalemija 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 i 5.1).

Antidijabetici

Epidemioloska ispitivanja pokazuju da istodobna primjena ACE inhibitora i antidijabetickih lijekova
(inzulin, oralni hipoglikemici) moze dovesti do pove¢anog u¢inka smanjenja glukoze u Krvi te rizika
od hipoglikemije. Cini se da je vjerojatnije da ¢e doéi do pojave ovog fenomena tijekom prvih
nekoliko tjedana kombiniranog lije¢enja i u bolesnika s oSte¢enjem funkcije bubrega. Dugoro¢na
klini¢ka ispitivanja s lizinoprilom nisu potvrdila ove nalaze i ne isklju¢uju primjenu lizinoprila kod
dijabeti¢ara. No, preporucuje se pracenje ovih bolesnika. (Vidjeti niZe u tekstu informacije koje se
odnose na istodobnu primjenu antidijabetika i tiazidskih diuretika).

Amfotericin B (primijenjen parenteralno), karbenoksolon, kortikosteroidi, kortikotropin
(ACTH) ili stimulirajuci laksativi
Hidroklorotiazid moze pojac¢ati poremecaj ravnoteze elektrolita, posebno hipokalijemiju.

Soli kalcija
Kad se soli kalcija primjenjuju istodobno s tiazidima, moze do¢i do poviSenja razine kalcija u serumu
zbog smanjenog izlucivanja.

Srcani glikozidi
Postoji povecani rizik od toksi¢nosti digitalisa povezane s hipokalijemijom izazvane tiazidima.

Kolestiramin i kolestipol
Mogu odgoditi ili smanjiti apsorpciju hidroklorotiazida. Stoga se sulfonamidski diuretici trebaju
uzimati najmanje 1 sat prije ili 4-6 sati poslije uzimanja ovih lijekova.

Nedepolariziraju¢i misicni relaksansi (npr. tubokurarinklorid)
Uc¢inci ovih lijekova mogu biti potencirani hidroklorotiazidom.
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Sotalol
Hipokalijemija izazvana tiazidima moZe povecati rizik od nastanka aritmije izazvane sotalolom.

Alopurinol
Istodobna primjena ACE inhibitora i alopurinola povecava rizik od osteé¢enja funkcije bubrega te moze
povecati rizik od leukopenije.

Citostatici, imunosupresivi, prokainamid
Istodobna primjena s ACE-inhibitorima moze dovesti do povecanog rizika od leukopenije (vidjeti dio
4.4).

Alkohol
Alkohol moze pojacati hipotenzivni u¢inak bilo kojeg antihipertenziva.

Antacidi
Smanjuju bioraspolozivost ACE inhibitora.

Presorni amini (npr. epinefrin (adrenalin))
Mogu¢ je smanjen odgovor na presorne amine, ali ne toliko da bi se trebali prestati koristiti.

Barbiturati ili narkotici
Moze do¢i do potenciranja ortostatske hipotenzije.

Lijekovi koji povecavaju rizik od angioedema

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

Istodobna primjena ACE inhibitora s racekadotrilom, mTOR inhibitorima (npr. sirolimusom,
everolimusom, temsirolimusom) i vildagliptinom moze povecati rizik od angioedema (vidjeti dio 4.4).

Drugi lijekovi

Indometacin moze umanjiti antihipertenzivni u¢inak istodobno primijenjenog lijeka Skopryl plus.
Antihipertenzivni u€inak lijeka Skopryl plus moze biti potenciran kada se primijeni istodobno s
drugim lijekovima koji mogu uzrokovati posturalnu hipotenziju.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

ACE-inhibitori

Ne preporucuje se primjena ACE-inhibitora tijekom prvog tromjesecja trudnoce (vidjeti
dio 4.4).

Kontraindicirana je primjena ACE-inhibitora tijekom drugog i tre¢eg tromjeseéja trudnoce
(vidjeti dijelove 4.3 i 4.4).

Nije moguce donijeti konacne zakljucke epidemioloskih podataka vezanih povezanih s rizikom od
teratogenosti nakon izlozenosti ACE-inhibitorima tijekom prvog tromjesecja trudnoc¢e; medutim, ne
moze se iskljuciti malen porast rizika. Osim ako je za zdravlje bolesnica presudan nastavak lijeCenja
ACE-inhibitorom, pri planiranju trudnoce, potrebno je terapiju ACE-inhibitorom zamijeniti s nekim
drugim antihipertenzivom koji ima potvrden profil neskodljivosti tijekom primjene u trudno¢i.

Kad se ustanovi trudnoca, lije¢enje ACE-inhibitorima se mora odmah prekinuti te prema moguénosti
uvesti zamjensku terapiju.

Poznato je da dugotrajna izloZenost lizinoprilu tijekom drugog i tre¢eg tromjesecja trudnoce uzrokuje
fetotoksic¢nost u ljudi (smanjenje funkcije bubrega, oligohidramnion, usporavanje osifikacije lubanje)
te neonatalnu toksi¢nost (zatajivanje bubrega, hipotenziju, hiperkalijemiju (vidjeti dio 5.3). Ako dode
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do ekspozicije ACE inhibitorima od drugog tromjesecja trudnoée, potrebno je ultrazvu¢no pracenje
funkcije bubrega i osifikacije lubanje u fetusa. Djecu ¢ije su majke uzimale ACE inhibitore treba
pazljivo motriti zbog moguce pojave hipotenzije (vidjeti dijelove 4.3 i 4.4).

Hidroklorotiazid

Iskustva o primjeni hidroklorotiazida tijekom trudnoce, posebno tijekom prvog tromjesecja trudnoce,
su ogranicena. Ispitivanja na zivotinjama su nedovoljna.

Hidroklorotiazid prolazi kroz placentu. S obzirom na farmakoloski mehanizam djelovanja, primjena
hidroklorotiazida tijekom drugog i treceg tromjesecja trudnoc¢e moze utjecati na feto-placentarnu
perfuziju i uzrokovati fetalne i neonatalne promjene kao $to su: ikterus, poremecaj ravnoteze
elektrolita i trombocitopeniju.

Hidroklorotiazid se ne smije primjenjivati za lijeCenje gestacijskog edema, gestacijske hipertenzije ili
preeklampsije zbog rizika od smanjenja volumena plazme i placentarne hipoperfuzije, a bez povoljnog
ucinka na tijek bolesti.

Hidroklorotiazid se ne smije primjenjivati za lijeCenje esencijalne hipertenzije u trudnica 0sim u
rijetkim sluc¢ajevima kada nije moguce provesti drugacije lijeCenje.

Dojenje

ACE inhibitori
Budu¢i da nema dostupnih podataka o primjeni lizinopril/hidroklorotiazida tijekom dojenja, Skopryl

utvrdenim profilom neskodljivosti tijekom dojenja, osobito pri dojenju novorodencadi i nedonoscadi.

Hidroklorotiazid

Hidroklorotiazid se izlu€uje u maj¢ino mlijeko u malim koli¢inama. Tiazidi, primijenjeni u visokim
dozama, uzrokuju intenzivnu diurezu §to moze sprijeciti stvaranje mlijeka. Primjena Skopryla plus
tijekom dojenja se ne preporucuje. Ako se Skopryl plus koristi tijekom dojenja, treba ga primjenjivati
u §to nizim dozama.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Skopryl plus malo ili umjereno utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
Posebice na pocetku lijecenja, kod prilagodbe doze i kada se uzima s alkoholom, ali ovi u¢inci ovise o
individualnoj osjetljivosti.

Prilikom upravljanja vozilima ili strojevima, potrebno je imati na umu da se povremeno mogu pojaviti
omaglica ili umor.

4.8. Nuspojave

Skopryl plus se obi¢no dobro podnosi. Nuspojave zabiljezene tijekom klinickih ispitivanja bile su
uglavnom blage i prolazne naravi i u vecini slu¢ajeva lijeCenje nije trebalo prekidati. Zabiljezene
nuspojave bile su ograni¢ene na one koje su ve¢ primijecene tijekom lijeenja lizinoprilom ili
hidroklorotiazidom.

U nastavku su navedene nuspojave uocene tijekom lijecenja lizinoprilom i/ili hidroklorotiazidom, a
razvrstane su prema ucestalosti na sljedeci nacin: vrlo cesto (>1/10); cesto (>1/100 i <1/10); manje
¢esto (>1/1000 i <1/100); rijetko (=1/10 000 i <1/1000), vrlo rijetko (<1/10 000) te nepoznato ( ne
moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Najcesce prijavljene nuspojave su kasalj, omaglica, hipotenzija i glavobolja koje se mogu javiti u 1 do
10 % lijecenih bolesnika. Tijekom klinickih ispitivanja nuspojave su bile uglavnom blage i prolazne

naravi i u vecini slu¢ajeva lijeCenje nije trebalo prekidati.

Lizinopril
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Poremecaji krvi i limfnog sustava

Rijetko

Vrlo rijetko

Snizene vrijednosti hemoglobina i hematokrita

Depresija kostane srzi, anemija, trombocitopenija, leukopenija, neutropenija,
agranulocitoza, (vidjeti dio 4.4), hemoliticka anemija, limfadenopatija,
autoimuna bolest

Poremecaji metabolizma i prehrane

Vrlo rijetko

| Hipoglikemija

Poremecéaji zivéanog sustava i psihijatrijski poremecaji

Cesto

Manje Cesto

Rijetko

Nepoznato

Omaglica, glavobolja, sinkopa

Parestezije, vrtoglavica, poremecaj okusa, poremecaji spavanja, promjene
raspolozenja

Mentalna konfuzija

Simptomi depresije

Srcani i krvoZilni poremecaji

Cesto

Manje Cesto

Nepoznato

Ortostatski ucinci (ukljucujuéi ortostatsku hipotenziju)

Infarkt miokarda ili cerebrovaskularni dogadaj, moguce kao posljedica
izraZene hipotenzije u bolesnika s visokim rizikom (vidjeti dio 4.4),
palpitacije, tahikardija, Raynaudov sindrom

Crvenilo prac¢eno osje¢ajem vrucéine

Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja

Cesto
Manje Cesto

Vrlo rijetko

Kasalj (vidjeti dio 4.4)
Rinitis

Bronhospazam, sinusitis, alergijski alveolitis/eozinofilna pneumonija

Poremecdaji probavnog sustava

Cesto
Manje Cesto
Rijetko

Vrlo rijetko

Dijareja, povracanje
Mucnina, bol u abdomenu, losa probava
Suha usta

Pankreatitis, intestinalni angioedem

Poremedaji jetre i Zuc

o

Manje Cesto

Vrlo rijetko

Povisene vrijednosti jetrenih enzima i bilirubina

Hepatitis — hepatocelularna ili kolestatska Zutica, zatajenje jetre (vidjeti dio
4.4)*

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva

Manje Cesto

Rijetko

Vrlo rijetko

Osip, pruritus

Preosjetljivost/angioneurotski edem: angioneurotski edem lica, ekstremiteta,
usana, jezika, glotisa i/ili larinksa (vidjeti dio 4.4), urtikarija, alopecija,
psorijaza

Dijaforeza, pemfigus, toksi¢na epidermalna nekroliza, Stevens-Johnsonov
sindrom, eritema multiforme, kutani pseudolimfom**

Poremecaji bubrega i mokraénog sustava

Cesto

| Disfunkcija bubrega
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Rijetko Uremija, akutno zatajenje bubrega

Vrlo rijetko Oligurija/anurija

Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki

Manje Cesto Impotencija

Rijetko Ginekomastija

Endokrini poremecaji

Rijetko | Sindrom neodgovarajuceg izlu¢ivanja antidiuretskog hormona (SIADH)
Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Manje &esto | Astenija, umor

Pretrage

Manje Cesto Povisenje ureje u krvi, povisenje kreatinina u serumu, hiperkalijemija
Rijetko Hiponatrijemija

* Vrlo rijetko, u nekih je bolesnika zabiljezena pojava hepatitisa koji je napredovao do zatajenja jetre.
Ako u bolesnika, koji uzimaju kombinaciju lizinopril/hidroklorotiazid dode do pojave zutice ili
znacajnog povisenja vrijednosti jetrenih enzima, primjena lijeka se mora obustaviti, a bolesnici trebaju
biti odgovarajuc¢e medicinski zbrinuti.

**Qpisan je skup simptoma koji moze obuhvacati sve ili samo neke od sljede¢ih simptoma: vrucica,
vaskulitis, mialgija, artralgija/artritis, pozitivna antinuklearna antitijela (ANA), povisena
sedimentacija, eozinofilija i leukocitoza. Mogu se javiti osip, fotosenzitivnost ili neke druge kozne
promjene.

Hidroklorotiazid

Infekcije i infestacije

Nepoznato | Sijaloadenitis
Dobrocudne, zlo¢udne i nespecificirane novotvorine (ukljucujudi ciste i polipe)
Nepoznato Nemelanomski rak koze (karcinom bazalnih stanica i

karcinom skvamoznih stanica)*

Poremecaji krvi i limfnog sustava

Nepoznato Leukopenija, neutropenija/agranulocitoza,
trombocitopenija, aplasticna anemija, hemoliticka
anemija, depresija koStane srzi

Poremecaji metabolizma i prehrane

Nepoznato Anoreksija, hiperglikemija, glikozurija, hiperuricemija,
neravnoteza elektrolita (ukljucujuci hiponatrijemiju
hipokalijemiju, hipokloremijsku alkalozu i
hipomagnezijemiju), povisene vrijednosti kolesterola i
triglicerida, giht, gubitak apetita

Psihijatrijski poremecaji

Nepoznato | Nemir, depresija, poremecaji spavanja

Poremecaji Zivéanog sustava

Nepoznato | Parestezije, ofamuéenost

Poremecéaji oka

Nepoznato Ksantopsija, prolazno zamucenje vida, akutna miopija,

akutni glaukom zatvorenog kuta, efuzija Zilnice

Poremecaji uha i labirinta

Nepoznato | Vrtoglavica
Srcani poremecdaji
Nepoznato | Posturalna hipotenzija
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KrvoZilni poremeéaji

Nepoznato | Nekrotizirajuéi angiitis (vaskulitis, kutani vaskulitis)

Poremecdaji diSnog sustava, prsi$ta i sredoprsja

Vrlo rijetko Akutni respiratorni distres sindrom (ARDS) (vidjeti dio
4.4)

Nepoznato Respiratorni distres (ukljucujuéi pneumonitis i pluéni
edem)

Poremec¢aji probavnog sustava

Nepoznato | Iritacija zeluca, dijareja, konstipacija, pankreatitis.

Poremecdaji jetre i Zuci

Nepoznato | Zutica (intrahepatitka kolestatska Zutica).

Poremecéaji koZe i potkoZnog tkiva

Nepoznato Reakcije fotoosjetljivosti, osip, kozne reakcije slicne

eritemskom lupusu, reaktivacija kutanog eritemskog
lupusa, urtikarija, anafilakticke reakcije, toksi¢na
epidermalna nekroliza, purpura

Poremecaji miSi¢no-kostanog sustava, vezivnog tkiva i kostiju

Nepoznato | Misiéni spazmi, migi¢na slabost
Poremecaji bubrega i mokraénog sustava

Nepoznato | Disfunkcija bubrega, intersticijski nefritis
Opéi poremecaji

Nepoznato | Vrugica, slabost

*Nemelanomski rak koze: Na temelju dostupnih podataka iz epidemioloskih ispitivanja, izmedu
hidroklorotiazida i NMSC-a primijecena je povezanost ovisna o kumulativnoj dozi (vidjeti takoder
dijelove 4.4 5.1).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

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

4.9.  Predoziranje

Dostupni su samo ograniceni podaci o predoziranju u ljudi. Simptomi povezani s predoziranjem ACE-
inhibitorima ukljucuju hipotenziju, cirkulacijski Sok, poremecaje elektrolita, bubrezno zatajenje,
hiperventilaciju, tahikardiju, palpitacije, bradikardiju, omaglicu, anksioznost i kasalj.

Preporuceno lijecenje predoziranja je intravenska infuzija fizioloskom otopinom. Ako se javi
hipotenzija, bolesnici se trebaju staviti u leze¢i polozaj. Ako su dostupni, moze se primijeniti i
angiotenzin Il u infuziji i/ili katekolamini i.v. Ako je ingestija lizinoprila nastupila nedavno, onda se
mogu poduzeti mjere poput povracanja, lavaze Zeluca, primjene apsorbenata i natrijevog sulfata.
Lizinopril se moze ukloniti iz cirkulacije hemodijalizom (vidjeti dio 4.4). Primjena sréanog
stimulatora (pacemaker-a) je indicirana kod bradikardije rezistentne na terapiju. Ucestalo se trebaju
pratiti vitalni znakovi, elektroliti i kreatinin u serumu.

Dodatni simptomi predoziranja hidroklorotiazidom su povecana diureza, smanjena razina svijesti
(ukljucujuéi komu), konvulzije, pareza, srcane aritmije i bubrezno zatajenje.

Bradikardija i opsezne vagalne reakcije lijeCe se primjenom atropina.
Ako je istodobno primijenjen digitalis, hipokalijemija moze pospjesiti pojavu sr¢anih aritmiija.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Pripravci koji djeluju na renin-angiotenzinski sustav; ACE inhibitori i
diuretici
ATK oznaka: CO9BA03

Skopryl plus ima antihipertenzivno i diureticko djelovanje. Lizinopril i hidroklorotiazid se
upotrebljavaju kao monoterapija i u kombinaciji u lijeCenju hipertenzije gdje je njihov ucinak aditivan.
Lizinopril je inhibitor angiotenzin konvertiraju¢eg enzima. Inhibicija stvaranja angiotenzina II
rezultira vazodilatacijom i padom krvnog tlaka.

Hidroklorotiazid je diuretik i antihipertenziv. Samostalna uporaba ovog lijeka dovodi do povecane
sekrecije renina. lako je lizinopril antihipertenziv, ¢ak i u bolesnika s hipertenzijom kod kojih je razina
renina niska, istodobna primjena s hidroklorotiazidom dovodi do veceg sniZenja krvnog tlaka.
Lizinopril umanjuje gubitak kalija povezan s hidroklorotiazidom.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Dva velika randomizirana, kontrolirana ispitivanja (ONTARGET (eng. ONgoing Telmisartan Alone
and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (eng. 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 Se¢ernom boleséu 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 hiperkalemije, akutne ozljede bubrega i/ili
hipotenzije u usporedbi s monoterapijom. S obzirom na njihova slicna farmakodinamicka svojstva, ti
su rezultati relevantni i za druge ACE inhibitore i blokatore angiotenzin 1l receptora.

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

ALTITUDE (eng. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) je bilo ispitivanje osmisljeno za testiranje koristi dodavanja aliskirena standardnoj terapiji s
ACE inhibitorom ili blokatorom angiotenzin II receptora u bolesnika sa Se¢ernom bolesc¢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 (hiperkalemija, hipotenzija i bubrezna disfunkcija)
bili su ucestalije zabiljeZeni u skupini koja je primala aliskiren nego u onoj koja je primala placebo.

Nemelanomski rak koze: Na temelju dostupnih podataka iz epidemioloskih ispitivanja, izmedu HCTZ-
a 1 NMSC-a primijecena je povezanost ovisna o kumulativnoj dozi. Jedna studija ukljucila je
populaciju koja se sastojala od 71 533 sluc¢aja BCC-ai 8 629 slu¢ajeva SCC-a uskladenih s 1 430 833,
odnosno 172 462 kontrola u populaciji. Velika primjena hidroklorotiazida (>50,000 mg kumulativno)
bila je povezana s prilagodenim OR od 1,29 (95% CI: 1,23-1,35) za BCC i 3,98 (95% CI: 3,68-4,31)
za SCC. Primije¢ena je jasna povezanost odgovora i kumulativne doze i za BCC i za SCC. Druga
studija pokazala je mogucéu povezanost izmedu raka usana (SCC) i izlaganja hidroklorotiazidu: 633
slucaja raka usana uskladeno je s 63 067 kontrola u populaciji, primjenom strategije uzorkovanja iz
riziéne skupine (engl. risk-set sampling). Povezanost odgovora i kumulativne doze dokazan je s
prilagodenim OR 2,1 (95% CI: 1,7-2,6) s pove¢anjem na OR 3,9 (3,0-4,9) za veliku primjenu
hidroklorotiazida (~25 000 mg) i OR 7,7 (5,7-10,5) za najvisu kumulativnu dozu (~100 000 mg)
(vidjeti i dio 4.4).
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5.2.  Farmakokineti¢ka svojstva
Lizinopril

Apsorpcija

U klini¢kim ispitivanjima, vr$ne serumske koncentracije lizinoprila javile su se 6-8 sati nakon oralne
primjene. Hrana ne utjee na apsorpciju lizinoprila.

Distribucija
Snizavanje serumskih koncentracija upuéuje na produljenu zavr$nu fazu $to ne pridonosi akumulaciji

lijeka. Ta terminalna faza vjerojatno odrazava vezanje na ACE koje moze trajati do zasicenja i nije
bila razmjerna dozi. Cini se da se lizinopril ne veZe na ostale proteine plazme.

Biotransformacija i eliminacija

Lizinopril se ne metabolizira i u nepromijenjenu se obliku u potpunosti izlu¢uje mokracom. Na
temelju koli¢ina nadenih u mokraci tijekom klini¢kih ispitivanja procjenjuje se da stupanj apsorpcije
lizinoprila iznosi oko 25 posto.

Nakon primjene visestrukih doza, lizinopril ima efektivni poluzivot nakupljanja od 12 sati.

Raspolozivost lizinoprila u bolesnika s insuficijencijom bubrega bila je slicna onoj u bolesnika s
urednom funkcijom bubrega, sve dok brzina glomerularne filtracije nije dosla do vrijednosti 30 ml/min
ili manje, nakon ¢ega su i vr$na i prosjecna razina lizinoprila porasle, produljilo se i vrijeme postizanja
vr$ne koncentracije, a vrijeme postizanja dinamicke ravnoteze katkad je bilo produljeno.

Ispitivanja na Zivotinjama pokazala su da lizinopril slabo prolazi kroz krvno-mozdanu barijeru.

Nisu zabiljezene klinicki znacajne farmakokineticke interakcije pri istodobnoj primjeni lizinoprila i
propranolola, odnosno digoksina ili hidroklorotiazida.

Hidroklorotiazid

Kada su kroz najmanje 24 sata pracene razine hidroklorotiazida u plazmi zapazen je poluvijek u
plazmi koji je varirao izmedu 5,6 i 14,8 sati. Hidroklorotiazid se ne metabolizira ve¢ se brzo izluCuje
putem bubrega. Najmanje 61% oralne doze izluci se nepromijenjeno unutar 24 sata.
Hidroklorotiazid prelazi placentarnu, ali ne i krvno-mozdanu barijeru.

Istodobna primjena visekratnih doza lizinoprila i hidroklorotiazida ima mali ili nikakav u¢inak na
bioraspolozivost ovih lijekova. Kombinacija u tableti je bioekvivalentna istodobnoj primjeni zasebnih
sastojaka.

5.3.  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene
Lizinopril i hidroklorotiazid su djelatne tvari s provjerenom medicinskom uporabom. Neklinicki
podaci su u skladu s klini¢kim iskustvima. Za informacije o reproduktivnoj toksi¢nosti vidjeti dio 4.6.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomo¢nih tvari

manitol

kalcijev hidrogenfosfat, bezvodni
kukuruzni skrob

skrob, prethodno geliran

povidon K-25

magnezijev stearat

zeljezov(Il) oksid, smedi 75 (E172).
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6.2. Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3. Rok valjanosti

5 godina.

6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka
Lijek ne zahtijeva posebne uvjete cuvanja.
6.5. Vrstaisadrzaj spremnika

30 (3x10) tableta u Al/PVC blisteru, u kutiji.
60 (6x10) tableta u Al/PVC blisteru, u kutiji.

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Alkaloid d.o.o.

Slavonska avenija 6 A

10 000 Zagreb

Tel: +385 1 63 11 920

Fax: +3851 63 11 922
e-mail: alkaloid@alkaloid.hr

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
HR-H-398523836
9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 15. lipnja 2009.
Datum posljednje obnove odobrenja: 16. listopada 2020.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

11. srpnja 2022.
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