САЖЕТАК КАРАКТЕРИСТИКА ЛИЈЕКА

1. НАЗИВ ЛИЈЕКА

SKOPRYL plus, 20 mg + 12.5 mg, таблетa
ИНН: лизиноприл, хидрохлортиазид

2. КВАЛИТАТИВНИ И КВАНТИТАТИВНИ САСТАВ

Једна таблета садржи 20 mg лизиноприла (у облику лизиноприл дихидрата) и 12.5 mg хидрохлортиазида.

За списак свих ексципијенаса, погледати дио 6.1.

3. ФАРМАЦЕУТСКИ ОБЛИК

Таблета.

Окер-љубичаста, округлa, биконвекснa таблетa са подионом цртом на једној страни.
Подиона црта служи само да олакша ломљење да би се лијек лакше прогутао, а не за подјелу на једнаке дозе.

4. КЛИНИЧКИ ПОДАЦИ

4.1. Терапијске индикације

За лијечење благе до умјерене хипертензије код пацијената који су стабилизовани узимањем појединачних активних састојака овог лијека у истим дозама.

4.2. Дозирање и начин примјене

Одрасли

Есенцијална хипертензија:

Доза се индивидуално прилагођава за сваког пацијената понаособ у зависности од фармаколошког ефекта. Уобичајена доза је једна таблета, примијењена једном дневно. Ако је неопходно, доза се може повећати на 2 таблете, примијењене једном дневно.

Дозирање код бубрежне инсуфицијенције

Тиазиди нијесу диуретици избора код пацијената са оштећењем бубрега и нијесу ефикасни када је  вриједност клиренса креатинина 30 ml/мин или нижа (нпр. код умјерене или тешке реналне инсуфицијенције).

Лијек SKOPRYL plus се не смије користити као почетна терапија код пацијената са бубрежном инсуфицијенцијом. Код пацијената са клиренсом креатинина између 30 и 80 ml/мин лијек SKOPRYL plus се може користити само након титрације појединачних компонената лијека. 

Претходна терапија диуретицима

Симптоматска хипотензија се може јавити након почетних доза лијека SKOPRYL plus; ово се чешће јавља код пацијената који су изгубили доста течности и/или соли, као резултат претходне терапије диуретицима. Ако је могуће, терапију диуретицима треба прекинути 2-3 дана прије почетка терапије лијеком SKOPRYL plus, а ако то није могуће, лијечење треба започети само лизиноприлом, у дози од 5 mg.

Употреба код старијих пацијената

Лизиноприл је био подједнако ефикасан код старијих (65 година или старији), као и код млађих пацијената са артеријском хипертензијом. Код старијих пацијената са артеријском хипертензијом, монотерапија са лизиноприлом је била подједнако ефикасна у смањењу дијастолног крвног притиска као монотерапија са хидрохлортиазидом или атенололом. У клиничким студијама, узраст није утицао на подношљивост лизиноприла. У клиничким студијама, ефикасност и подношљивост лизиноприла и хидрохлортиазида, примијењених истовремено, били су слични и код старијих и код млађих пацијената са артеријском хипертензијом.
Педијатријска популација

Безбједност и ефикасност примјене код дјеце није утврђенa.

Начин примјене: орално.

4.3. Контраиндикације

· Преосјетљивост на лизиноприл или на било који састојак лијека наведен у дијелу 6.1, или на друге АЦE инхибиторе. 

· Преосjетљивост на хидрохлортиазид или друге сулфонамидске деривате. 

· Ангионеуротски едем који је повезан са претходном терапијом са инхибиторима ангиотензин-конвертујућег ензима. 

· Насљедни или идиопатски ангиоедем.

· Друго и треће тромјесечје трудноће (погледати дјелове 4.4 и 4.6).  

· Тешко оштећење реналне функције (клиренс креатинина < 30 ml/мин).

· Анурија. 

· Тешко оштећење функције јетре.

· Истовремена примјена лијека SKOPRYL plus са љековима који садрже алискирен је контраиндикована код пацијената са дијабетесом или оштећењем реналне функције ((GFR < 60 ml/мин/1.73 m2) (погледати дјелове 4.5 и 5.1).

· Истовремена примјена са сакубитрил/валсартан терапијом је контраиндикована. Немојте почињати са примјеном лијека SKOPRYL plus најмање 36 сати од посљедње дозе сакубитрила/валсартана (погледати дјелове 4.5 и 4.5). 

4.4. Посебна упозорења и мјере опреза при употреби лијека

Симптоматска хипотензија 

Симптоматска хипотензија се ријетко јавља код пацијената са некомпликованом хипертензијом. Вјероватније је да ће се јавити код пацијената са дисбалансом течности нпр. код терапије диуретиком, дијете са смањеним уносом соли, дијализе, дијареје или повраћања, или тешке ренин-зависне хипертензије (погледати дјелове 4.5 и 4.8). Код тих пацијената је потребно у одговарајућим интервалима периодично одређивати серумске електролите.

Код пацијената са повећаним ризиком од симптоматске хипотензије, почетна терапија и прилагођавање дозе треба да је под строгим љекарским надзором. Потребан је опрез код пацијената са исхемијом срца или цереброваскуларном болешћу, зато што нагли пад крвног притиска може довести до инфаркта миокарда или цереброваскуларног инсулта.

Ако се јави хипотензија, пацијента треба поставити у лежећи положај и, ако је неопходно треба  примијенити интравенску инфузију физиолошког раствора. Пролазна хипотензија није контраиндикација даљем лијечењу. Могуће је поновно увођење терапије са нижом дозом након успостављања ефективног крвног волумена и притиска, или самостална примјена појединачних компонената лијека.  

Код неких пацијената са срчаном инсуфицијенцијом који имају нормалан или нижи крвни притисак, додатно снижење крвног притиска може се јавити при употреби лизиноприла. Овај ефекат се може очекивати и обично није разлог прекида терапије. Ако хипотензија постане симптоматска, редукција дозе или прекид терапије овим лијеком може бити неопходан.

Аортна стеноза и стеноза митралне валвуле /хипертрофична кардиомиопатија

Као и остале АЦЕ инхибиторе, лизиноприл треба примјењивати са опрезом код пацијената са стенозом митралне валвуле и опструкцијом излазног пута лијеве коморе као што су аортна стеноза и хипертрофична кардиомиопатија.

Оштећење реналне функције

Тиазиди нијесу одговарајући диуретици код пацијената са реналним оштећењем и нијесу ефикасни кад је вриједност клиренса креатинина 30 ml/мин или испод те вриједности (умјерена или тешка бубрежна инсуфицијенција). 
Лијек SKOPRYL plus не треба употребљавати код пацијената са бубрежном инсуфицијенцијом (клиренс креатинина < 80 ml/мин) све док се титрацијом појединих компоненти не покаже потреба за примјеном дозе заступљене у фиксној комбинацији.

Код пацијената са срчаном инсуфицијенцијом, хипотензијом која се јавила на почетку терапије AЦE инхибиторима може доћи до неких даљих оштећења реналне функције. Акутна ренална инсуфицијенција која се може јавити је обично реверзибилна.

Код неких пацијената са билатералном или унилатералном стенозом реналне артерије, лијечених АЦE-инхибиторима, може доћи до повећања урее у крви и серумског креатинина, што углавном престаје са прекидом терапије. Ово се чешће јавља код пацијената са бубрежном инсуфицијенцијом. Ако је такође присутна и реноваскуларна хипертензија постоји повећан ризик од тешке хипотензије и бубрежне инсуфицијенције. Код таквих пацијената лијечење треба започети под строгим љекарским надзором, примјеном мањих доза и пажљивом титрацијом доза. С обзиром да лијечење диуретицима може довести до појаве бубрежне инсуфицијенције, препоручује се контрола функције бубрега првих неколико недјеља од почетка терапије овим лијеком.

Код неких хипертензивних пацијената, без очигледних знакова већ постојеће реналне болести, може доћи до углавном благог и пролазног пораста нивоа урее у крви и креатинина у серуму, када се лизиноприл примјењује истовремено са диуретиком. Вјероватноћа да се то догоди већа је код пацијената са већ постојећим оштећењем функције бубрега. Ако до тога дође у току терапије са лијеком SKOPRYL plus, примјену лијека треба прекинути.

Могуће је поново увођење терапије са редукованом дозом, или се поједине компоненте могу примјењивати самостално.

Двострука блокада ренин-ангиотензин-алдостерон система (РААС) 

Постоје докази да истовремена примjена АЦЕ инхибитора, блокатора ангиотензин II рецептора или алискирена повећава ризик од хипотензије, хиперкалемије и смањене бубрежне функције (укључујући акутну инсуфицијенцију бубрега). Двострука блокада РААС-а комбинираном примјеном АЦЕ инхибитора, блокатора ангиотензин II рецептора или алискирена, стога се не препоручује (погледати дјелове 4.5 и 5.1). 

Ако се терапија двоструком блокадом сматра апсолутно нужном, смије се само спроводити под надзором специјалиста и уз пажљиво праћење бубрежне функције, електролита и крвног притиска. АЦЕ инхибитори и блокатори ангиотензин II рецептора не смију се примjењивати истовремено код пацијената са дијабетичком нефропатијом.

Претходна терапија диуретицима
Терапију диуретицима је потребно прекинути 2-3 дана прије почетка лијечења лизиноприл/хидрохлордиазидом. Уколико то није могуће, лијечење треба започети само лизиноприлом  дозом од 5 mg на дан.

Трансплатација бубрега

Нема искуства у примјени овог лијека код пацијената са недавно извршеном трансплатацијом бубрега, тако да га не треба примjењивати.

Анафилактичке реакције код пацијената на хемодијализи

Примјена лијека SKOPRYL plus није индикована код пацијената са реналним оштећењем које захтијева дијализу. Забиљежена је висока инциденца појаве анафилактичких реакција код пацијената на дијализи (са високо проточним мембранама (нпр. АN 69) и током аферезе липопротеина ниске густоће (LDL) са декстран сулфатом) и истовременом примјеном АЦЕ инхибитора. Код ових пацијената треба размотрити примјену другог типа дијализне мембране или другу групу  антихипертензива.

Анафилактичке реакције током LDL-аферезе

Код пацијената који су на LDL-аферези са декстран сулфатом, ријетко се могу јавити анфилактичке реакције опасне по живот. Ове реакције се могу избјећи привременим прекидом терапије АЦЕ инхибиторима прије сваке аферезе.

Болести јетре

Тиазидне диуретике треба примјењавати са опрезом код пацијената са оштећеном функцијом јетре или прогресивном болешћу јетре, будући да мале промјене електролитног баланса могу довести до настанка хепатичке коме (погледати дио 4.3). Ријетко, AЦE инхибитори су били повезани са синдромом који почиње холестатском жутицом или хепатитисом и прогредира ка фулминантној некрози, понекад и са смртним исходом. Механизам настанка овог синдрома није разјашњен. Пацијенти који се лијече лијеком SKOPRYL plus а код којих се развије жутица или значајно повећање хепатичких ензима треба да прекину примјену овог лијека и да буду под одговарајућим медицинским надзором.

Операција/анестезија
Код пацијената код којих се изводи већа хирушка интервенција или током анестезије са агенсима који изазивају хипотензију, лизиноприл може блокирати стварање ангиотензина II, као посљедица компензаторног ослобађања ренина. Хипотензија која се може јавити као посљедица тог механизма дејства, може се кориговати надокнадом течности.

Метаболички и ендокрини ефекти

Код пацијената са дијабетесом који су на терапији оралним антидијабетицима или инсулином, ниво глукозе је потребно пажљиво пратити током првог мјесеца терапије AЦE инхибитором. Лијечење  тиазидним диуретицима може смањити толеранцију на глукозу. Због тога је потребно прилагођавање доза антидијабетичних љекова, укључујући и инсулин.

Могућа је појава повећања нивоа холестерола и триглицерида  када се узимају тиазидни диуретици.

Терапија тиазидним диуретицима може изазвати хиперурикемију и/или гихт код одређених пацијената. Ипак, лизиноприл може повећати излучивање мокраћне кисјелине урином и тиме умањити хиперурикемични ефекат хидрохлортиазида.

Дисбаланс електролита

Периодично одређивање електролита у серуму треба обављати у одговарајућим интервалима код пацијената који се лијече диуретицима.

Тиазиди, укључујући хидрохлортиазид, могу узроковати поремећај равнотеже течности или електролита (хипокалемија, хипонатремија, хипохлоремична алкалоза). Упозоравајући знаци поремећаја равнотеже течности и електролита су: сува уста, жеђ, слабост, летаргија, поспаност, бол или грчеви у мишићима, мишићни замор, хипотензија, олигурија, тахикардија и гастроинтестинални поремећаји као што су мучнина или повраћање. Дилуциона хипонатремија се може појавити код едематозних пацијената када је топло. Недостатак хлорида је углавном благ и не захтијева лијечење. 

Тиазиди могу повећати излучивање магнезијума урином што може довести до хипомагнеземије.

Тиазидни диуретици могу смањити излучивање калцијума урином и могу проузроковати интермитентно и благо повећање серумског калцијума. Значајна хиперкалцемија може бити доказ прикривеног хиперпаратиреоидизма. Тиазиде треба укинути прије обављања тестова провjере паратиреоидне функције.

Серумски калијум

АЦЕ инхибитори могу изазвати хиперкалемију због тога што инхибирају ослобађање алдостерона. Овај ефекат обично није значајан код пацијената са нормалном реналном функцијом. Међутим, код пацијената са нарушеном реналном функцијом, дијабетес мелитусом и/или код пацијената који истовремено узимају додатке калијума (укључујући замjене за со), диуретике који штеде калијум, хепарин, триметоприм или котримоксазол, такође познат као триметоприм/сулфаметоксазол, и нарочито антагонисте алдостерона или блокаторе ангиотензинских рецептора, може се јавити хиперкалемија. 

Диуретике који штеде калијум и блокаторе ангиотензинских рецептора треба примјењивати са опрезом код пацијената који узимају АЦЕ инхибиторе, и уједно треба пратити вриједност серумског калијума и реналну функцију (погледати дио 4.5).

Ако се истовремена употреба горе наведених агенаса сматра оправданом, препоручује се редовно праћење нивоа калијума у серуму (погледати дио 4.5).

Дијабетични пацијенти

Код пацијената са дијабетесом који су на терапији оралним антидијабетицима или инсулином, ниво глукозе је потребно пажљиво пратити током првог мјесеца терапије AЦE инхибитором (погледати дио 4.5)

Преосјетљивост/ангионеуротски едем

Ангионеуротски едем лица, екстремитета, усана, језика, ждријела и/или ларинкса се ријетко јавља код пацијената који су на терапији АЦЕ инхибиторима, укључујући и лизиноприл. Ово се може јавити у било којем периоду током терапије. У тим случајевима, примјену SKOPRYL plus® таблета треба одмах прекинути и примијенити одговарајуће мјере праћења све до комплетног повлачења симптома. Чак и у оним случајевима када је едем захватио само језик, без респираторног дистреса, потребно је дуже посматрање пацијента, јер лијечење антихистаминицима и кортикостероидима може бити недовољно.

Врло ријетко су пријављени смртни случајеви због ангиоедема удруженим са едемом ларинкса или језика. Уколико постоји удружен едем језика, ждрела и ларинкса који могу проузроковати опструкцију дисајних путева, посебно код оних са претходном операцијом дисајних путева, треба хитно примијенити одговарајућу терапију (која може укључити примјену адреналина и/или мјере које омогућавају проходност дисајних путева). Пацијент треба да је под строгим медицинским надзором све до потпуног повлачења симптома.

Интестинални ангиоедем је такође  веома ријетко забиљежен и треба га узети у обзир код пацијената са абдоминалним болом, који су на терапији АЦЕ инхибиторима.

Ангиоедем се чешће јавља код пацијената црне расе него код оних друге расе, када су на терапији АЦЕ инхибиторима.

Код пацијената са анамнезом ангиоедема који није био повезан са терапијом АЦЕ инхибиторима може доћи до повећања ризика од ангиоедема приликом давања АЦЕ инхибитора (погледати дио 4.3).

Истовремена примјена АЦЕ инхибитора са сакубитрил/валсартаном је контраиндикована због повећаног ризика од појаве ангиоедема. Немојте почињати са примјеном сакубитрила/валсартана најмање 36 сати од посљедње дозе лизиноприла/хидрохлортиазида. Терапија лизиноприлом/хидрохлортиазидом не смије бити уведена најмање 36 сати од посљедње дозе сакубитрила/валсартана (погледати дјелове 4.5 и 4.5).  
Истовремена примјена АЦЕ инхибитора са рацекадотрилом, mTOR инхибиторима (нпр. сиролимус, еверолимус, темсиролимус) и вилдаглиптином може да доведе до повећања ризика од ангиоедема (нпр. отицање дисајних путева или језика, са или без оштећења респираторне функције) (погледати дио 4.5). Код пацијената који узимају АЦЕ инхибиотре, неопходан је опрез приликом отпочињања терапије сљедећим љековима: рацекадоприл, mTOR инхибитори (нпр. сиролимус, еверолимус, темсиролимус) и вилдаглиптин. 

Код пацијената који узимају тиазидне диуретике, реакције преосјетљивости се могу јавити са или без постојаће анамнезе о алергији или бронхијалној астми. 

Погоршање или активација системског лупуса еритематозуса се може јавити приликом употребе тиазида.

Десензибилизација 

Ријетко се дешава да пацијенти који су на терапији АЦЕ инхибиторима током десензибилизације са отровом опнокрилаца (нпр. отров пчеле или осе) имају опасну по живот анафилактичку реакцију. Ове реакције се избјегавају привременим прекидом терапије АЦЕ инхибиторима прије сваке десензибилизације.

Неутропенија/агранулоцитоза

Неутропенија/агранулоцитоза, тромбоцитопенија и анемија забиљежене су код пацијената који се лијече АЦE инхибиторима. Код пацијената са нормалном бубрежном функцијом и без других компликација, неутропенија се ријетко јавља. Неутропенија и агранулоцитоза су реверзибилне након прекида терапије АЦE инхибиторима. Лизиноприл треба примјењивати са великим опрезом код пацијената са колагеним васкуларним болестима, на имуносупресивној терапији, код лијечења алопуринолом или прокаинамидом, или код комбинације ових отежавајућих фактора, посебно ако већ постоји оштећење бубрежне функције. Неки од ових пацијената развили су тешке инфекције, које у неколико случајева нијесу реаговале на интензивну антибиотску терапију. Ако се лизиноприл примјењује код ових пацијената, савјетује се периодично праћење броја бијелих крвних ћелија, а пацијенте треба упутити да пријаве било који знак инфекције.

Расна припадност

АЦE инхибитори узрокују већу стопу ангиоедема код пацијената црне расе у односу на остале расе.

Као и остали АЦE инхибитори, лизиноприл може бити мање ефикасан у снижавању крвног притиска код пацијената црне него код припадника осталих раса, вјероватно због веће учесталости ниског нивоа ренина код хипертензивних пацијената црне расе.

Кашаљ

Кашаљ се може јавити приликом примјене АЦЕ инхибитора. Карактеристично, овај кашаљ је непродуктиван, упоран је и престаје са прекидом терапије. Код постављања дијагнозе типа кашља, потребно је узети у обзир кашаљ изазван терапијом АЦЕ инхибиторима.

Литијум

Комбинација АЦE инхибитора и литијума се не препоручује (погледати дио 4.5).

Антидопинг тест

Хидрохлортиазид садржан у овом лијеку може узроковати позитиван аналитички резултат на антидопинг тесту.

Трудноћа 

Лијечење АЦЕ инхибиторима не би требало започињати током трудноће. Пацијенткиње које планирају трудноћу треба терапију АЦЕ инхибиторима да замијене другим антихипертензивним љековима који имају доказан безбједносни профил у трудноћи, осим у случају када је терапија АЦЕ инхибиторима неопходна. Након што се установи трудноћа, лијечење АЦЕ инхибиторима треба одмах прекинути, и уколико је могуће, започети алтернативну терапију (погледати дјелове 4.3 и 4.6). 
Хороидална ефузија, акутна миопатија и секундарни глауком затвореног угла 

Сулфонамиди или деривати сулфонамида могу да изазову идиосинкратску реакцију која доводи до хороидалне ефузије са дефектом видног поља, пролазне миопије и акутног глаукома затвореног угла. Симптоми укључују акутни почетак смањене оштрине вида или бол у очима и обично се јављају унутар неколико сати до недјељу дана од почетка примјене лијека. Уколико се не лијечи акутни глауком затвореног угла може довести до трајног губитка вида. Примарно лијечење подразумијева прекид примјене лијека што је прије могуће. Потребно је размотрити хитно медицинско или хирушко лијечење, уколико се интраокуларни притисак не стави под контролу.

Фактори ризика за развој акутног глаукома затвореног угла могу укључивати анамнезу алергије на сулфонамиде или на пеницилин.
Немеланомски карцином коже

Повећан ризик од немеланомског карциномa коже (енгл. non-melanoma skin cancer, NMSC) [базоцелуларнoг карциномa (енгл. basal cell carcinoma, BCC) и планоцелуларнoг карциномa (енгл. squamous cell carcinoma, SCC)] код излагања високим кумулативним дозама хидрохлортиазида  забиљежен је у два фармакоепидемиолошка испитивања, спроведена на данским националним базама података (укључујући Дански регистар малигних обољења и Национални регистар љекарских рецепата). Фотосензитивно дејство хидрохлортиазида може представљати могући механизам за настанак NMSC.

Потребно је да се пацијенти који узимају хидрохлортиазид, било сам, или у комбинацији са другим љековима, обавијесте о ризику од немеланомских малигних тумора коже (NMSC), те да им се савјетује да редовно контролишу кожу због могућег настанка било каквих нових лезија или промјена већ постојећих, као и да пријаве све сумњиве промјене на кожи. Пацијентима треба да се савјетује да ограниче излагање сунчевој свјетлости и УВ зрацима, као и да користе одговарајућу заштиту приликом излагања сунчевој светлости и УВ зрацима, како би се ризик од рака коже свео на минимум. Сумњиве лезије коже морају се одмах прегледати, што потенцијално укључује хистолошки преглед узорка биопсије. Такође, потребно је да се пажљиво размотри употреба хидрохлортиазида код пацијената који су раније имали рак коже (такође погледати дио 4.8).

Акутна респираторна токсичност
Након узимања хидрохлортиазида забиљежени су веома ријетки тешки случајеви акутне респираторне токсичности, укључујући акутни респираторни дистрес синдром (ARDS). Плућни едем обично се развија у року од неколико минута до неколико сати након уноса хидрохлортиазида. На почетку симптоми укључују диспенеју, повишену тјелесну температуру, погоршање плућне финкције и хипотензију. Ако се сумња на ARDS, потребно је прекинути примјену лијека SKOPRYL plus и примјенити одговарајуће лијечење. Хидрохлортиазид се не смије давати пацијентима који су претходно имали ARDS након уноса хидрохлортиазида.
4.5. Интеракције са другим љековима и друге врсте интеракција

Литијум 

Реверзибилно повећање концентрације литијума у серуму и токсичност, пријављени су током истовремене примјене литијума са АЦE инхибиторима. Диуретици и АЦЕ инхибитори редукују ренални клиренс литијума и повећавају ризик од токсичности литијума. Комбинација лизиноприла и хидрохлортиазида са литијумом се због тога не препоручује, међутим, потребно је пажљиво праћење нивоа литијума у серуму ако се покаже да је примјена ове комбинације неопходна (погледати дио 4.4). 

Диуретици који штеде калијум, додаци калијума, или замјена за со која садржи калијум
Иако вриједности серумског калијума обично остају у границама нормале, код неких пацијената који су лијечени лизиноприлом/хидрохлортиазидом, може се јавити хиперкалемија. Ефекат тиазидних диуретика да повећавају губитак калијума се углавном умањује ефектом лизиноприла да штеди калијум. Употреба диуретика који штеде калијум (нпр. спиронолактон, триамтерен или амилорид), додатака калијума или замјене за со која садржи калијум, посебно код пацијената који имају оштећење бубрега или дијабетес мелитус, може довести до знатног повећања серумског калијума. Опрез је неопходан кад се лизиноприл/хидрохлортиазид примјењује истовремено са другим љековима који повећавају вриједност серумског калијума, као што су триметоприм и котримоксазол (триметоприм/сулфаметоксазол), с обзиром на то да је познато да триметорпим дјелује као диуретик који штеди калијум слично амилориду. Због тога, комбинација лизинопрола/хидрохлортиазида са горе поменутим љековима није препоручена. Уколико је индикована истовремена употреба, треба се примјењивати са опрезом и са честом провјером серумског калијума (погледати дио 4.4).

Циколоспорин

Хиперкалемија се може јавити приликом истовремене примјене АЦЕ инхибитора и циклоспорина. Савјетује се праћење серумског калијума.

Хепарин

Хиперкалемија се може јавити приликом истовремене примјене АЦЕ инхибитора и хепарина. Савјетује се праћење серумског калијума.

Љекови који изазивају аритмију типа Torsades de pointes

Због ризика од хипокалемије опрез је потребан код истовремене примјене хидрохлортиазида и љекова који изазивају аритмију типа Torsades de pointes, нпр. неки антиаритмици, антипсихотици и други љекови за које се зна да изазивају Torsades de pointes.

Трициклични антидепресиви/антипсихотици/анестетици

Истовремена примјена неких анестетика, трицикличних антидепресива и антипсихотика са АЦE инхибиторима може узроковати даље снижење крвног притиска (погледати дио 4.4).

Нестероидни антиинфламаторни/антиреуматски љекови

Дуготрајна примјена нестероидних антиинфламаторних љекова (селективни COX-2 инхибитори) може смањити антихипертензивни и диуретски ефекат АЦE инхибитора и тиазидних диуретика. Нестероидни антиинфламаторни љекови и АЦE инхибитори имају адитивни ефекат на повећање нивоа калијума у серуму и могу узроковати слабљење бубрежне функције. Овај ефекат је обично реверзибилан. Ријетко, може доћи до акутне бубрежне инсуфицијенције, посебно код пацијената са поремећајима бубрежне функције, као што су старије и дехидриране особе.

Злато

Нитритоидне реакције (симптоми вазодилатације, укључујући црвенило лица, мучнину, вртоглавицу и хипотензију, који могу бити веома тешки) након парентералне примјене злата (нпр. натријум ауротиомалат) чешће су примјећене код пацијената који се лијече АЦE инхибиторима.

Симпатомиметици 

Симпатомиметици могу редуковати антихипертензивни ефекат АЦE инхибитора.
Други антихипертензивни љекови

Истовремена примјена других антихипертензивних љекова може повећати хипотензивни ефекат лизиноприла и хидрохлортиазида. 

Истовремена примјена нитроглицерина и осталих нитрата или вазодилататора може још више снизити крвни притисак.
Двострука блокада система ренин-ангиотензин-алдостерон (РААС)
Подаци  из  клиничких  испитивања  показали  су  да  је  двострука  блокада  ренин-ангиотензин-алдостеронског система (РААС) комбинираном примјеном АЦЕ инхибитора, блокатора ангиотензин II рецептора или алискирена повезана са већом учесталошћу нежељених дејстава као што су хипотензија, хиперкалемија и смањена бубрежна функција (укључујући акутну инсуфицијенцију  бубрега) у поређењу са примјеном само једног лијека који дјелује на РААС (погледати дјелове 4.3, 4.4 и 5.1).

Антидијабетични љекови 

Епидемиолошке студије су показале да истовремена употреба АЦЕ инхибитора и антидијабетика (инсулин, орални антидијабетици) може повећати ефекат снижавања нивоа глукозе у крви са ризиком од хипогликемије. Феномен се јавља чешће у току првих недјеља комбинације љекова и код пацијената са оштећењем бубрега. Дуготрајна контролисана клиничка испитивања са лизиноприлом нијесу потврдила те налазе и не искључује се употреба лизиноприла код дијабетичара. Ипак се препоручује да се ови пацијенти прате (погледати даље информације о антидијабетицима и тиазидним диуретицима).
Aмфотерицин B (парентерално), карбеноксолон, кортикостероиди, кортикотропин (АCTH) или лаксативи 

Хидрохлоротијазид може појачати неравнотежу електролита, нарочито хипокалемију.

Соли калцијума

Повећање нивоа серумског калцијума усљед смањеног излучивања може се јавити код истовремене примјене са тиазидним диуретицима.

Кардиотонични гликозиди

Хипокалемија узрокована примјеном тиазидних диуретика може појачати токсични ефекат срчаних гликозида.

Холестирамин и холестипол 

Ресорпција хидрохлортиазида је смањена у присуству јонско измјењивачких смола. Због тога сулфонамидске диуретике треба примјенити најмање сат прије или 4-6 сати након њихове примјене.
Недеполаришући мишићни релаксанси (нпр. тубокурарин хлорид) 

Хидрохлортиазид може повећати ефекат ових љекова.

Соталол

Хипокалијемија изазвана примјеном тиазида може повећати ризик од аритмија узрокованих соталолом.

Алопуринол

Истовремена примјена АЦE инхибитора и алопуринола повећава ризик од оштећења бубрега и  повећава ризик леукопеније.

Цитостатици, имуносупресивни агенси, прокаинамид 

Истовремена употреба са AЦE инхибиторима може повећати ризик од леукопеније (погледати дио 4.4).

Алкохол

Алкохол може повећати хипотензивни ефекат било ког антихипертензива.

Антациди 

Антациди проузрокују смањење биорасположивости АЦЕ инхибитора.

Пресорни амини (нпр. епинефрин (адреналин))

Истовремена употреба може довести до смањеног одговора на пресорне амине али недовољно да се искључи њихова употреба.

Барбитурати или наркотици 

Може се јавити потенцирање ортостатске хипотензије.
Љекови који повећавају ризик од појаве ангиоедема 

Истовемена примјена АЦЕ инхибитора са сакубитрилом/валсартаном је контраиндикована и повећава ризик од појаве ангиоедема (погледати дјелове 4.3 и 4.4).  

Истовремена примјена АЦЕ инхибитора са рацекадотрилом, mTOR инхибиторима (нпр. сиролимус, еверолимус, темсиролимус), и вилдаглиптином може довести до повећања ризика од развоја ангиоедема (погледати дио 4.4).

Други љекови 

Индометацин може умањити антихипертензивни ефекат истовременом употребом са лијеком SKOPRYL plus. 

Антихипертензивни ефекат лијека SKOPRYL plus може се потенцирати када се истовремено даје са љековима који могу изазвати постуралну хипотензију.
4.6. Плодност, трудноћа и дојење

Трудноћа

АЦЕ инхибитори: 

Примјена АЦЕ инхибитора се не препоручује током првог тромјесечја трудноће (погледати дио 4.4). Примјена АЦЕ инхибитора је контраиндикована током другог и трећег тромјесечја трудноће (погледати дјелове 4.3 и 4.4). 

Епидемиолошки подаци који се односе на ризик тератогеног дјеловања АЦЕ инхибитора током првог тромјесечја трудноће нијесу одлучујући; међутим, чак и мало повећањe ризика се не може искључити. Уколико примјена АЦЕ инхибитора у терапији није неопходна, пацијенткиње које планирају трудноћу, требало би да замијене терапију АЦЕ инхибиторима другим антихипертензивним љековима, који имају доказан безбједносни профил у трудноћи. 

Након што се установи трудноћа, лијечење АЦЕ инхибиторима треба одмах прекинути и уколико је могуће, започети алтернативну терапију.

Познато је да примјена АЦЕ инхибитора током другог и трећег тромјесечја трудноће изазива хуману фетотоксичност (смањење бубрежне функције, олигохидраминин, поремећај окоштавања лобање) и неонаталну токсичност (бубрежну инсуфицијенцију, хипотензију, хиперкалијемију) (погледати дио 5.3). Уколико се догоди изложеност лијеку од другог и трећег тромјесечја трудноће, препоручује се ултразвучни преглед бубрежне функције и лобање. Новорођенчад, чије су мајке примјењивале АЦЕ инхибиторе током трудноће, треба пажљиво пратити због могуће појаве хипотензије (погледати дјелове 4.3 и 4.4).

Хидрохлортиазид

Ограничена су искуства о примјени хидрохлортиазида током трудноће, посебно током првог тромјесечја трудноће. Испитивања на животињама су недовољна. 

Хидрохлортиазид прелази плаценту. На основу фармаколошког механизма дјеловања, примјена хидрохлортиазида током другог и трећег тромјесечја трудноће може угрозити фето-плацентарну перфузију, и може изазвати фетотоксичне и неонаталне ефекте, као што су: иктерус, поремећај равнотеже и тромбоцитопенија.

Уколико нема повољног дјеловања на сам ток болести, хидрохлортиазид не треба примјењивати за лијечење едема и хипертензије у трудноћи или прееклампсије, због ризика од смањења волумена плазме и хипоперфузије плаценте. 

Хидрохлортиазид не треба примјењивати за лијечење есенцијалне хипертензије трудница, осим у ријетким случајевима када се не може примијенити ниједан други лијек.  

Дојење

АЦЕ инхибитори 

С обзиром да не постоје подаци о примјени лизиноприла и хидрохлортиазида у периоду дојења, не препоручује се његова примјена, и потребно је примјенити алтернативни лијек утврђене безбједности, нарочито приликом дојења новорођенчета или пријевремено рођене бебе. 

Хидрохлортиазид

Хидрохлортиазид се излучује у мајчино млијеко у малим количинама. Тијазидни диуретици  примјењени у високим дозама проузрокују јаку диурезу што може инхибирати продукцију млијека. Примјена лијека SKOPRYL plus током дојења се не препоручује. Уколико се лијек SKOPRYL plus примјењује за вријеме дојења, доза лијека треба бити одржавана што ниже могуће. 

4.7. Утицај на способност управљања возилима и руковање машинама

Као и други антихипертензиви, љекови који садрже комбинацију лизиноприла и хидрохлортиазида могу имати благи до умјерени утицај на способност управљања возилима и руковање машинама. Посебно се то односи на почетак терапије, када се доза лијека промијени или ако се лијек примјењује истовремено са алкохолом, али ови ефекти лијека зависе и од индивидуалне осјетљивости. 

Приликом управљања возилима или руковање машинама треба узети у обзир могућност појаве вртоглавице и умора.
4.8. Нежељена дејства

	Лизиноприл и/или хидрохлортиазид се обично добро подноси. У клиничким студијама, нежељена дејства су обично била блага и пролазна, и у већини случајева није био потребан прекид терапије. Нежељена дејства углавном су идентична са већ познатим нежељеним дејствима, забиљежаним током терапије са лизиноприлом или хидрохлортиазидом. 
Сљедећа нежељена дејства забиљежена су и пријављена током лијечења лизиноприлом и/или  хидрохлортиазидом, и то према сљедећој учесталости: веома честа (≥ 10%), честа (≥ 1%, < 10%), повремена (≥ 0.1%, < 1%), ријетка  (≥ 0.01%, < 0.1%), веома ријетка (<0.01%), није познато (не може се процијенити на основу расположивих података).

Најчешће пријављивана нежељена дејства су кашаљ, ошамућеност, хипотензија и главобоља, а могу се јавити код 1 до 10% лијечених пацијената.
Лизиноприл

Поремећаји крви и лимфног система
Ријетко
Смањене вриједности хемоглобина и хематокритита

Веома ријетко
Депресија коштане сржи, анемија, тромбоцитопенија,

леукопенија, неутропенија, агранулоцитоза (погледати дио 4.4), хемолитичка анемија, лимфаденопатија, аутоимуне болести
Поремећаји метаболизма и исхране
Веома ријетко
Хипогликемија
Поремећаји нервног система и психијатријски поремећаји
Често
Ошамућеност, главобоља, синкопа 
Повремено
Парестезија, вртоглавица, поремећај чула укуса, поремећаји спавања, промјене расположења 
Ријетко 
Ментална конфузија
Непозната учесталост
Депресивни симптоми
Кардиоваскуларни поремећаји
Често
Ортостатски ефекти (укључујући ортостатску хипотензију)
Повремено
Инфаркт миокарда или цереброваскуларни инсулт,

вјероватно као посљедица прекомерне хипотензије код високо ризичних пацијената (погледати дио 4.4), палпитације, тахикардија, Raynaud-ов синдром
Непозната учесталост
Црвенило
Поремећаји респираторног система, грудног коша и медијастиума
Често
Кашаљ (погледати дио 4.4)
Повремено
Ринитис
Веома ријетко
Бронхоспазам, синузитис, алергијски алвеолитис/еозинофилна пнеумонија 
Гастроинтестинални поремећаји
Често
Дијареја, повраћање

Повремено
Мучнина, абдоминални бол, индигестија
Ријетко
Сува уста
Веома ријетко
Панкреатитис, интестинални ангиоедем
Поремећаји хепатобилијарног система
Повремено
Повишени ензими јетре и билирубина
Веома ријетко
Хепатитис - хепатоцелуларна или холестатска жутица, и инсуфицијенција јетре (погледати дио 4.4)*
Поремећаји коже и поткожног ткива
Повремено
Осип, свраб
Ријетко
Преосјетљивост/ангионеуротски едем: ангионеуротски едем лица, екстремитета, усана, језика, глотиса, и/или  ларинкса (погледати дио 4.4), уртикарија, алопеција, псоријаза
Веома ријетко
Дијафореза, пемфигус, токсична епидермална некролиза, Stevens-Johnson-ов синдром, еритема мултиформе, кожни псеудолимфом**
Поремећаји бубрега и уринарног система
Често
Ренална дисфункција
Ријетко
Уремија, акутна инсуфицијенција бубрега
Веома ријетко
Олигурија/анурија
Поремећаји репродуктивног система и дојки
Повремено
Импотенција
Ријетко
Гинекомастија
Ендокрини поремећаји
Ријетко
Синдром неадекватне секреције антидиуретског хормона (SIADH)
Општи поремећаји и стања на мјесту примјене лијека
Повремено
Aстенија, умор
Лабораторијска испитивања
Повремено
Повећање урее у крви, и повећање креатинина у серуму, хиперкалемија
Ријетко
Хипонатремија

* Веома ријетко, код неких пацијената је забиљежено да је хепатитис напредовао до оштећења јетре. Ако се током лијечења комбинацијом лизиноприла и хидрохлортиазида јави жутица или значајно повећање хепатичких ензима, лијечење треба прекинути и подузети одговарајуће мјере.

**Описана је група симптома који могу укључивати један или више од сљедећих неведених: грозница, васкулитис, мијалгија, артралгија/артритис, позитивна антинуклеарна антитела (АНА), убрзана седиментација еритроцита, еозинофилија и леукоцитоза, осип, фотоосјетљивост или друге дерматолошке манифестације.

Хидрохлортиазид
Неоплазме – бенигне, малигне и неодређене (укључујући цисте и полипе)
Непознато
Немеланомски карцином коже (карцином базалних ћелија и карцином сквамозних ћелија)*

Инфекције и инфестација

Непознато
Сијалоаденитис
Поремећаји  крви и лимфног система

Непознато
Леукопенија, неутропенија/агранулоцитоза,

тромбоцитопенија, апластична анемија, хемолитичка

анемија, депресија коштане сржи.
Поремећаји метаболизма и исхране

Непознато
Анорексија, хипергликемија, глукозурија, хиперурикемија, поремећај равнотеже електролита (укључујући хипонатремију и хипокалемију, хипохлоремичку алкалозу и хипомагнеземију), повећање холестерола и триглицерида, гихт, губитак апетита.

Психијатријски поремећаји

Непознато
Немир, депресија, поремећај спавања
Поремећаји нервног система
Непознато
Парестезија, смушеност
Поремећаји ока

Непознато
Ксантопсија, пролазна замућеност вида, акутна миопија, акутни глауком затвореног угла, хороидална ефузија
Поремећаји слуха и центра за равнотежу
Непознато
Вертиго
Кардиолошки поремећаји

Непознато
Постурална хипотензија
Васкуларни поремећаји

Непознато
Некротизирајући ангинитис (васкулитис, кожни васкулитис).
Респираторни, торакални и медијастинални поремећаји

Веома ријетко
Акутни респираторни дистрес синдром (ARDS) (погледати дио 4.4)
Непознато
Респираторни дистрес (укључујући пнеумонитис и пулмонални едем)
Гастроинтестинални поремећаји
Непознато
Иритација желуца, дијареја, опстипација, панкреатитис
Хепатобилијарни поремећаји
Непознато
Жутица (интрахепатичка холестатска жутица)
Поремећаји  коже и поткожног ткива

Фотосензитивне реакције, осип, кожне реакције сличне еритематозном лупусу, реактивација кутаног еритематозног лупуса, уртикарија, анафилактичке реакције, токсична епидермална некролиза, пурпура
Поремећаји мишићно-скелетног, везивног и коштаног ткива

Непознато
Мишићни спазам, мишићна слабост
Поремећаји бубрега и уринарног система

Непознато
Ренална дисфункција, интерстицијски нефритис
Општи поремећаји
Непознато
Грозница, слабост

Опис одабраних нежељених реакција

* Немеланомски карцином коже: На основу расположивих података из епидемиолошких студија, између хидрохлортиазида и немеланомских малигних тумора коже (NMSC) примјећена је повезаност зависна од кумулативне дозе (такође погледати дјелове 4.4 и 5.1).

Пријављивање сумњи на нежељена дејства

Пријављивање нежељених дејстава након добијања дозволе је од великог значаја јер обезбјеђује континуирано праћење односа корист /ризик примјене лијека. Здравствени радници треба да пријаве сваку сумњу на нежељено дејство овог лијека Институту за љекове и медицинска средства (CInMED):

Институт за љекове и медицинска средства

Одјељење за фармаковигиланцу

Булевар Ивана Црнојевића 64а, 81000 Подгорица

тел: +382 (0) 20 310 280

факс:+382 (0) 20 310 581

www.cinmed.me
nezeljenadejstva@cinmed.me
путем ИС здравствене заштите

QR код за online пријаву сумње на нежељено дејство  лијека:






4.9. Предозирање

Подаци о предозирању код људи су ограничени. Симптоми повезани са предозирањем AЦE инхибиторима могу бити: хипотензија, циркулаторни шок, поремећај равнотеже електролита, бубрежна инсуфицијенција, хипервентилација, тахикардија, палпитације, брадикардија, вртоглавица, анксиозност и кашаљ.

У третману предозирања препоручује се интравенска инфузија физиолошког раствора. Ако се појави хипотензија, пацијента је потребно ставити у лежећи положај. Уколико је могуће, такође се може узети у обзир и примјена инфузије ангиотензинa II и/или i.v. примјена катехоламина. Уколико се реагује брзо по предозирању, треба предузети мјере у циљу елиминације лизиноприла, као што су: повраћање садржаја, гастрична лаважа, примјена адсорбента и натријум сулфата. Лизиноприл се из крви може одстранити хемодијализом (погледати дио 4.4.). Примјена пејсмејкера је индикована у случају брадикардије резистентне на терапију. Препоручује се учестали мониторинг виталних знакова, вриједности серумских електролита и концентрације креатинина. 

Додатни знаци предозирања хидрохлортиазидом су: повећана диуреза, бесвјесно стање (нпр. кома), конвулзије, пареза, срчана аритмија и бубрежна инсуфицијенција.

За третман брадикардије или јаке реакције вагуса примијењује се атропин. 

Уколико се примијењује и дигиталис, хипокалемија може потакнути срчану аритмију. 

5. ФАРМАКОЛОШКИ ПОДАЦИ

5.1. Фармакодинамски подаци

Фармакотерапијска група: Љекови који дјелују на ренин-ангиотензин систем; АЦЕ инхибитори и диуретици

АТЦ код: C09BA03

Лијек SKOPRYL plus има антихипертензивно и диуретично дејство. Лизиноприл и хидрохлортиазид се користе појединачно и истовремено у терапији хипертензије гдје су њихови ефекти адитивни.

Лизиноприл је инхибитор ангиотензин конвертујућег ензима (АЦЕ). Резултат инхибиције ангиотензина II је вазодилатација и пад крвног притиска. 

Хидрохлортиазид је диуретик и антихипертензивни агенс. Самостална употреба овог агенса резултира повећањем секреције ренина. Иако је сам лизиноприл антихипертензив, чак и код хипертензивних пацијената са ниском концентрацијом ренина, истовремена примјена са хидрохлортиазидом резултира већом редукцијом крвног притиска.

Лизиноприл умањује губитак калијума удружен са хидрохлортиазидом.

Двострука блокада система ренин-ангиотензин-алдостерон (РААС)
Два велика рандомизирана, контролисана испитивања (ONTARGET (енгл. ONgoing Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) и VA NEPHRON-D (енгл. The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes)) испитивала су примјену комбинације АЦЕ инхибитора са блокатором ангиотензин II рецептора.

ONTARGET је било испитивање спроведено код пацијената са кардиоваскуларном или цереброваскуларном болешћу у анамнези, или са шећерном болешћу типа 2 уз доказе оштећења циљаних органа. VA NEPHROND је било испитивање код пацијената са шећерном болешћу типа 2 и дијабетичком нефропатијом. 

Та испитивања нијесу показала никакав значајан повољан ефекат на бубрежне и/или кардиоваскуларне исходе и смртност, а био је уочен повећани ризик од хиперкалемије, акутне повреде бубрега и/или хипотензије у поређењу са монотерапијом. С обзиром  на  њихова слична фармакодинамичка својства, ти су резултати релевантни и за друге АЦЕ инхибиторе и блокаторе ангиотензин II рецептора.

АЦЕ инхибитори и блокатори ангиотензин II рецептора стога се не смију истовремено примјењивати код пацијената са дијабетичком нефропатијом.

ALTITUDE (енгл. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) је било испитивање осмишљено за тестирање користи додавања алискирена стандардној терапији са АЦЕ инхибитором или блокатором ангиотензин II рецептора код пацијената са шећерном болешћу типа 2 и хроничном болешћу бубрега, кардиоваскуларном болешћу или обоје. Испитивање је било пријевремено прекинуто због повећаног ризика од нежељених дејстава. Кардиоваскуларна смрт и мождани удар обоје су нумерички били учесталији у групи која је примала алискирен него у оној која је примала плацебо, а нежељена дејства и озбиљна нежељена дејства од значаја (хиперкалемија, хипотензија и бубрежна дисфункција) била су учесталије забиљежена у групи која је примала алискирен него у оној која је примала плацебо.

Немеланомски карцином коже: На основу доступних података из епидемиолошких испитивања, између хидрохлортиазида (HCTZ) и немеланомских малигних тумора коже (NMSC), примјећена је повезаност зависна од кумулативне дозе. Једна студија укључила је популацију која се састојала од 71533 случаја базоцелуларног карцинома (BCC) и 8629 случајева планоцелуларног карцинома (SCC) који су били упоређени са контролном популацијом од 1.430.833, односно 172.462 особа. Примјена високих доза хидрохлортиазида (≥ 50 000 mg кумулативно) је била повезана са прилагођеним односом вјероватноће (OR – odds ratio) од 1,29 (интервал поверења 95% CI – confidence interval: 1,23-1,35) за базоцелуларни карцином (BCC) - и 3,98 (95% CI: 3,68-4,31 ) за планоцелуларни карцином (SCC). Уочена је повезаност кумулативне дозе и одговора и за базоцелуларни (BCC) и за планоцелуларни карцином (SCC). 

Друга студија је показала могућу повезаност карцинома усана (планоцелуларни карцином - SCC) и излагања хидрохлортиазиду: 633 случаја карцинома усана (планоцелуларни карцином) је упоређено са контролном популацијом од 63 067 особа, употребом стратегије узорковања на основу ризика (енгл. risk-set sampling). Показано је постојање повезаности кумулативне дозе и одговора са прилагођеним OR од 2,1 (95% CI: 1,7-2,6) код пацијената који су икада узимали лијек, који се повећао на OR од 3,9 (3,0-4,9) за високе дозе (~25.000 mg) и OR 7.7 (5.7-10.5) код највиших кумулативних доза (~100.000 mg) (погледати дио 4.4).

5.2. Фармакокинетички подаци

Лизиноприл

Апсорпција

У клиничким студијама, максималне серумске концентрације лизиноприла се појављују између 6 и 8 сати након оралне примјене. На апсорпцију лизиноприла не утиче присуство хране у гастроинтестиналном тракту.

Дистрибуција

Опадање серумских концентрација упућује на продужену терминалну фазу што не доприноси акумулацији лијека. Ова терминална фаза вјероватно представља засићено везивање за АЦЕ и није пропорционална дози. Није пронађено да се лизиноприл везује за друге протеине плазме.

Биотрансформација и елиминација

Лизиноприл не подлијеже опсежном метаболизму и излучује се у потпуности непромијењен претежно урином.

Степен ресорпције лизиноприла износи приближно 25%, што се закључује на основу количине лизиноприла у урину, добијено током клиничких студија.

Након вишекратног дозирања, полувријеме елиминације лизоноприла је било 12 сати.

Код пацијената са реналном инсуфицијенцијом, расположивост лизиноприла је слична као и код пацијената са нормалном реналном функцијом све док вриједност гломеруларне филтрације не износи 30 ml/мин и мање; након те вриједности максимална и просјечна концентрација лизиноприла у крви се повећава, продужава се вријеме за постизање максималне вриједности и понекад се продужава вријеме за постизање динамичке равнотеже.

Студије на животињама показују да лизиноприл слабо пролази крвно-мождану баријеру. Није било клинички значајне фармакокинетске интеракције када је лизиноприл био истовремено администриран са пропранололом, дигоксином или хидрохлортиазидом.
Хидрохлортиазид

Када су плазматске концентрације хидрохлортиазида праћене током најмање 24 сата, примијећено је да његово плазматско полувријеме елиминације варира између 5,6 и 14,8 сати. Хидрохлортиазид се не метаболише, али се брзо елиминише од стране бубрега. Најмање 61% оралне дозе се елиминише у року од 24 сата непромијењено.

Хидрохлортиазид прелази плацентарну баријеру, али не и крвно-мождану баријеру.

Истовремено узете вишеструке дозе лизиноприла и хидрохлортиазида имају мали или никакав ефекат на биорасположивост тих љекова. Примјена комбиноване таблете је биоеквивалентна са заједничком примјеном  појединих супстанци.  

5.3. Претклинички подаци о безбједности 

И лизиноприл и хидрохлортиазид су љекови о којима постоје велика клиничка искуства, сваког посебно и у комбинацији. Претклинички подаци су конзистентни са клиничким искуством.

За репродуктивну токсичност, погледати дио 4.6.

6. ФАРМАЦЕУТСКИ ПОДАЦИ

6.1. Листа помоћних супстанци (ексципијенаса)
Манитол;

Калцијум хидроген фосфат, безводни; 

Скроб, кукурузни; 

Скроб, прежелатинизирани; 

Повидон; 

Гвожђе (II) оксид, смеђи (Е 172); 

Магнезијум стеарат. 

6.2. Инкомпатибилности

Није примјенљиво.

6.3. Рок употребе

Три (3) године.

6.4. Посебне мјере упозорења при чувању лијека

Лијек не захтијева посебне услове чувања.

6.5. Врста и садржај паковања

Таблете су паковане у блистере (Al/PVC), и сваки блистер садржи 10 таблета. 

Картонска кутија садржи 20 таблета (2 блистера) и Упутство за лијек.
6.6. Посебне мјере опреза при одлагању материјала који треба одбацити након примјене лијека (и друга упутсктва за руковање лијеком)
Нема посебних захтјева.

Сву неискоришћену количину лијека или отпадног материјала након његове употребе треба уклонити у складу са важећим прописима.
7. НОСИЛАЦ ДОЗВОЛЕ 

АЛКАЛОИД д.o.o. Подгорица

Светлане Кане Радевић 3/V, 81000 Подгорица, Црна Гора

8. БРОЈ ДОЗВОЛЕ ЗА СТАВЉАЊЕ ЛИЈЕКА У ПРОМЕТ

2030/24/652 - 677
9. ДАТУМ ПРВЕ ДОЗВОЛЕ/ОБНОВЕ ДОЗВОЛЕ ЗА СТАВЉАЊЕ ЛИЈЕКА У ПРОМЕТ

Датум прве дозволе: 28.01.2013. године

Датум посљедње обнове дозволе: 09.02.2024. године
10. ДАТУМ РЕВИЗИЈЕ ТЕКСТА 

Фебруар, 2024. године
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