AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 9541/2016/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Skopryl Plus 20 mg/12,5 mg comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat contine lisinopril 20 mg (sub forma de lisinopril dihidrat) si hidroclorotiazida 12,5 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimate

Comprimate rotunde, biconvexe, de culoare violet-brun pal, prevazute cu o linie mediana pe o fata, avand
diametrul de aproximativ 9 mm.

Linia mediand are numai rolul de a usura ruperea comprimatului pentru a fi inghitit usor si nu de divizare
n doze egale.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul hipertensiunii arteriale ugoare pana la moderate la pacientii la care starea clinica a fost
stabilizata prin utilizarea componentelor individuale in aceleasi doze.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze
Adulfi

Doza uzuald este de 1 comprimat, administrat o datd pe zi. Daca este necesar, doza poate fi crescuta la 2
comprimate, administrate o data pe zi.




Dozele la pacienti cu insuficientd renald: Este posibil ca tiazidele s nu fie tipul de diuretice adecvat
pentru administrare la pacientii cu insuficienta renald, iar la valori ale clearance-ului creatininei mai mici
sau egale cu 30 ml/min (adica in cazul insuficientei renale moderate sau severe) ele sunt ineficace.

Skopryl Plus nu trebuie utilizat ca terapie initiala la niciun pacient cu insuficienta renala.

La pacientii cu valori ale clearance-ului creatininei cuprinse intre >30 si <80 ml/min, Skopryl Plus poate fi
utilizat doar dupa ajustarea treptata a dozelor componentelor individuale.

Tratament diuretic anterior:

Dupa administrarea dozei initiale de Skopryl Plus poate aparea hipotensiune arteriald simptomatica:
aceasta evolutie este mai probabila la pacientii cu depletie volemica si/sau sodica ca urmare a
tratamentului anterior cu diuretice. Daca este posibil, tratamentul cu diuretice trebuie intrerupt cu 2-3 zile
inaintea initierii monoterapiei cu lisinopril, la o dozé de 2,5 mg.

Utilizarea la varstnici

Eficacitatea lisinoprilului a fost similara la pacientii hipertensivi varstnici (cu varsta de 65 ani sau peste) si
la cei mai tineri. La pacientii hipertensivi varstnici, monoterapia cu lisinopril a fost la fel de eficace in
reducerea tensiunii arteriale diastolice ca si monoterapia cu hidrolorotiazida sau atenolol. In cadrul

studiilor clinice, varsta nu a influentat tolerabilitatea lisinoprilului.

In studiile clinice, eficacitatea si tolerabilitatea lisinoprilului si hidroclorotiazidei, administrate
concomitent, au fost similare la pacientii hipertensivi varstnici si la cei mai tineri.

Copii §i adolescenti

Skopryl Plus nu este recomandat pentru utilizare la copii din cauza datelor insuficiente cu privire la
siguranta si eficacitate.

Mod de administrare:

Administrare orala.
4.3 Contraindicatii

e Hipersensibilitate la lisinopril, la oricare dintre excipienti enumerati la pct. 6.1 sau la orice alti
inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (ECA)

Hipersensibilitate la hidroclorotiazida sau la alte medicamente derivate de sulfonamida

Antecedente de angioedem in relatie cu un tratament anterior cu un inhibitor al ECA

Angioedem ereditar sau idiopatic

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

Insuficientd renala severa (clearance al creatininei < 30 ml/min)

Anurie sau hiperkaliemie

Insuficienta hepatica severa

Administrarea concomitentd a Skopryl Plus cu medicamente care contin aliskiren este contraindicata

la pacientii cu diabet zaharat sau insuficientd renala (RFG < 60 ml/min si 1,73 mz) (vezi pct. 4.5 si
5.1).
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e Administrarea concomitenta cu terapia cu sacubitril/valsartan. Skopryl Plus nu trebuie initiat mai
devreme de 36 de ore de la ultima doza de sacubitril/valsartan (vezi si pct. 4.4 si 4.5).

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Hipotensiune arteriala simptomatica

Hipotensiunea arteriald simptomaticé apare rareori la pacienti hipertensivi care nu prezintad complicatii,
probabilitatea aparitiei acesteia fiind mai mare daca pacientul prezinta depletie volemica, de exemplu prin
tratament diuretic, dietd sodica restrictiva, dializa, diaree sau varsaturi, sau daca prezinta hipertensiune
arteriald severa dependenta de renind (vezi pct. 4.5 si pct. 4.8). La acesti pacienti trebuie efectuata
masurarea cu regularitate a electrolitilor serici, la intervale corespunzatoare. La pacientii cu risc crescut de
aparitie a hipotensiunii arteriale simptomatice, initierea tratamentului si ajustarea dozelor trebuie sa se
faca sub supraveghere medicala strictd. Trebuie acordata atentie deosebita pacientilor cu cardiopatie
ischemica sau boala cerebrovasculara, deoarece o scadere excesiva a tensiunii arteriale poate conduce la
aparitia infarctului miocardic sau accidentului cerebrovascular.

Daca prezinta hipotensiune arteriala, pacientul trebuie agezat in pozitie supina si, daca este necesar, trebuie
sd i se administreze solutie salind izotona in perfuzie intravenoasa. Un raspuns hipotensiv trecator nu este
o contraindicatie pentru administrarea dozelor urmatoare. Dupa restabilirea volumului sanguin si a
tensiunii arteriale la valori corespunzatoare, este posibild reluarea tratamentului cu o doza redusa sau,
dupa caz, poate fi utilizata individual una dintre componente.

La unii pacienti cu insuficientd cardiaca ce au tensiune arteriala normala sau scazuta, in timpul
tratamentului cu lisinopril poate aparea o scadere suplimentara a tensiunii arteriale sistemice. Acest efect
este anticipat si, de obicei, nu reprezintd un motiv de Intrerupere a tratamentului. Dacé hipotensiunea
arteriald devine simptomatica, poate fi necesara o reducere a dozei sau o intrerupere a tratamentului cu
combinatia lisinopril-hidroclorotiazida.

Stenoza de valva aortica si mitrala / cardiomiopatia hipertrofica

La fel ca in cazul altor inhibitori ai ECA, lisinoprilul trebuie administrat cu precautie la pacientii cu
stenoza de valva mitrala si la cei cu obstructie a debitului de iesire al ventriculului stang, de exemplu in
stenoza aortica sau 1n cardiomiopatia hipertrofica.

Insuficienta renala

Este posibil ca tiazidele sa nu fie tipul de diuretice adecvat pentru utilizare la pacientii cu insuficienta
renala, iar la valori ale clearance-ului creatininei de 30 ml/min sau mai mici (ce corespund insuficientei
renale moderate sau severe) ele sunt ineficace.

Lisinoprilul/hidroclorotiazida nu trebuie administrate la pacienti cu insuficienta renala (clearance al
creatininei mai mic sau egal cu 80 ml/min) pana cand ajustarea treptatd a dozelor componentelor
individuale nu a demonstrat necesitatea utilizarii dozelor prezente in comprimatele combinate.

La pacientii cu insuficienta cardiaca, hipotensiunea arteriald aparuta in urma initierii tratamentului cu
inhibitori ai ECA poate conduce la o deteriorare suplimentara a functiei renale. In aceasta situatie a fost
raportata aparitia insuficientei renale acute, de obicei reversibila.

La anumiti pacienti cu stenoza bilaterala de artera renala sau cu stenoza de artera renala pe rinichi unic,
care au fost tratati cu inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei, au fost observate cresteri ale
valorilor uremiei si creatininemiei, de obicei reversibile dupa intreruperea tratamentului. Aparitia acestor
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modificari este mai probabila la pacientii cu insuficienta renala. Exista un risc crescut de aparitic a
hipotensiunii arteriale severe si a insuficientei renale daca, suplimentar, este prezenta si hipertensiunea
renovasculara. La acesti pacienti, tratamentul trebuie initiat sub supraveghere medicala stricta, cu doze
mici, iar ajustarea treptatd a dozelor trebuie facuta cu grija. Deoarece tratamentul cu diuretice poate fi un
factor favorizant al celor relatate mai sus, functia renala trebuie monitorizata pe parcursul primelor
saptdmani de tratament cu lisinopril/hidroclorotiazida.

Anumiti pacienti hipertensivi fara semne evidente de afectiuni renale pre-existente au prezentat cresteri ale
valorilor uremiei si creatininemiei, de obicei minore §i trecatoare, in special atunci cand au fost utilizate
concomitent lisinopril si un diuretic. Daca acestea apar in timpul tratamentului cu
lisinopril/hidroclorotiazida, tratamentul cu aceastd combinatie trebuie intrerupt. Acest lucru este mai
probabil sd apara la pacienti cu insuficienta renald preexistenta. Poate fi posibila reluarea tratamentului cu
o doza redusa sau, dupa caz, poate fi utilizata una dintre componente in monoterapie.

Tratament diuretic anterior

Tratamentul cu diuretice trebuie Tntrerupt cu 2-3 zile Tnaintea initierii tratamentului cu
lisinopril/hidroclorotiazida. Daca acest lucru nu este posibil, trebuie inceput tratamentul cu lisinopril n
monoterapie, la doza de 5 mg.

Transplant renal
Medicamentul nu trebuie utilizat la pacientii carora le-a fost efectuat recent un transplant renal deoarece
nu exista experienta la acesti pacienti.

Reactii anafilactoide la pacienti care efectueaza sedinte de hemodializa

Utilizarea combinatiei lisinopril/hidroclorotiazida nu este indicata la pacientii care necesita sedinte de
dializa din cauza insuficientei renale.

A fost raportati aparitia reactiilor anafilactoide la pacientii care efectueaza anumite proceduri de
hemodializa (de exemplu utilizand membrane de dializa cu flux crescut AN 69 si in cursul aferezei
lipoproteinelor cu densitate mica (LDL) utilizadnd sulfat de dextran) si tratati concomitent cu un inhibitor
al ECA. La acesti pacienti trebuie luatd in considerare utilizarea unui alt tip de membrana de dializa sau a
unei alte clase de medicamente antihipertensive.

Reactiile anafilactoide legate de afereza lipoproteinelor cu densitate mica (LDL)

In rare cazuri, pacientii tratati cu inhibitori ai ECA in cursul aferezei lipoproteinelor cu densitate mica
(LDL) utilizand sulfat de dextran au prezentat reactii anafilactice cu risc vital. Aceste simptome pot fi
evitate prin intreruperea temporara a tratamentului cu inhibitori ECA inaintea desfasurarii procedurii de
afereza.

Afectiuni hepatice

Tiazidele trebuie utilizate cu precautie la pacientii cu insuficientd hepatica sau cu boala hepatica
progresiva intrucat alterari minore ale echilibrului hidroelectrolitic pot accelera instalarea comei hepatice.
(vezi pct. 4.3). Rareori, utilizarea inhibitorilor ECA a fost asociata cu un sindrom ce debuteaza cu icter
colestatic sau hepatita si evolueaza pana la necroza hepatica fulminanta si (uneori) deces. Mecanismul
acestui sindrom nu este elucidat. Pacientii tratati cu lisinopril/hidroclorotiazida care prezinta icter sau
cresteri importante ale valorilor enzimelor hepatice trebuie sa intrerupa tratamentul cu
lisinopril/hidroclorotiazida si sa beneficieze de asistenta medicald adecvata.

Interventii chirurgicale/anestezie
La pacientii cirora urmeaza sa li se efectueze o interventie chirurgicala majora sau in timpul anesteziei cu
medicamente care provoaca hipotensiune arteriala, lisinoprilul poate bloca formarea angiotensinei 11
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secundara eliberarii compensatorii de renina. Daca hipotensiunea arteriald apare si se considera a fi o
consecinta a acestui mecanism, aceasta poate fi corectata prin cresterea volemica.

Efecte metabolice si endocrine

Tratamentul cu inhibitori ai ECA si tiazide poate afecta toleranta la glucoza. Poate fi necesara ajustarea
dozei de medicamente antidiabetice, inclusiv insulind. La pacientii diabetici tratati cu medicamente
antidiabetice orale sau insulina, valorile glicemiei trebuie atent monitorizate n cursul primei luni de
tratament cu un inhibitor al ECA. Diabetul zaharat latent poate deveni manifest in cursul tratamentului cu
tiazide.

Tratamentul diuretic cu tiazide se poate asocia cu cresteri ale valorilor colesterolului si trigliceridelor.

Tratamentul cu tiazide poate precipita evolutia hiperuricemiei si/sau gutei la anumiti pacienti. Cu toate
acestea, lisinoprilul poate creste cantitatea de acid uric in urina si, astfel, poate atenua efectul
hiperuricemic al hidroclorotiazidei.

Dezechilibre electrolitice
La fel ca in cazul oricarui pacient care urmeaza tratament diuretic, trebuie efectuata determinarea
periodica a electrolitilor serici, la intervale regulate.

Tiazidele, inclusiv hidroclorotiazida, pot provoca dezechilibru hidric sau electrolitic (hipokaliemie,
hiponatriemie si alcaloza hipocloricd). Semnele care anunta un dezechilibru hidric sau electrolitic sunt
xerostomia, setea, starea de slabiciune, letargia, somnolenta, durerile sau crampele musculare, oboseala
musculara, hipotensiunea arteriald, oliguria, tahicardia si tulburarile gastrointestinale, cum sunt greturile
sau varsaturile. Hiponatremia de dilutie poate aparea la pacientii edematosi in conditii climaterice calde.
Deficitul de clor este, in general, usor si nu necesita tratament. S-a constatat ca tiazidele cresc excretia
urinard de magneziu, ceea ce poate determina hipomagneziemie.

Tiazidele pot scadea excretia urinara de calciu si pot determina cresterea usoara si intermitenta a calciului
seric. Hipercalcemia marcata poate fi un semn al hiperparatiroidismului latent. Tratamentul cu tiazide
trebuie Intrerupt inainte de efectuarea testelor de evaluare a functiei paratiroidiene.

Potasiu seric

Inhibitorii ECA pot provoca hiperkaliemie deoarece inhiba eliberarea aldosteronului. Efectul nu este de
obicei semnificativ la pacientii cu functie renald normala. Cu toate acestea, la pacientii cu insuficienta
renald, diabet zaharat, hipoaldosteronism si/sau la pacientii tratati cu suplimente de potasiu (inclusiv
nlocuitori de sare), diuretice care economisesc potasiul, sau la pacientii care iau alte substante active
asociate cu cresterea cantitatii de potasiu seric precum heparina,trimetoprim sau cotrimoxazol cunoscute si
sub denumirea de trimetoprim/sulfametoxazol si in special antagonisti ai aldosteronului sau blocantelor
receptorilor de angiotensina, poate aparea hiperkaliemie. Diureticele care economisesc potasiul si
blocantele receptorilor pentru angiotensind-ar trebui utilizate cu prudenta la pacientii carora li se
administreaza inhibitori ECA, iar monitorizarea nivelului de potasiu si functia renala serica (vezi pct. 4.5).
Daca se considera adecvata utilizarea concomitenta a agentilor mentionati mai sus, se recomanda o
monitorizare regulatd a potasiului seric (vezi pct. 4.5).

Pacientii diabetici
La pacientii diabetici tratati cu medicamente antidiabetice orale sau cu insulina trebuie monitorizat cu
atentie controlul glicemic in prima lund de tratament cu un inhibitor al ECA (vezi pct. 4.5).



Hipersensibilitate/angioedem

La pacientii tratati cu inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei, inclusiv lisinopril, a fost raportata
rareori aparitia angioedemului la nivelul fetei, extremitatilor, buzelor, limbii, glotei si/sau laringelui.
Aceste evenimente pot aparea in orice moment al tratamentului. In astfel de cazuri, tratamentul cu
lisinopril trebuie intrerupt imediat si trebuie instituite masuri corespunzatoare de monitorizare si tratament
pentru a asigura disparitia completd a simptomelor inaintea externdrii pacientului. Chiar si in situatiile in
care edemul este localizat numai la nivelul limbii, fara detresa respiratorie, pacientii pot necesita
supraveghere prelungita deoarece tratamentul cu antihistaminice si corticosteroizi poate fi insuficient.

Foarte rar, au fost raportate cazuri letale determinate de angioedem asociat cu edeme laringiene sau ale
limbii. La pacientii la care sunt afectate limba, glota sau laringele exista probabilitatea obstructiei cailor
respiratorii, in special la cei cu antecedente de interventii chirurgicale la nivelul ciilor respiratorii. Tn
asemenea cazuri, trebuie administratd imediat terapie de urgenta corespunzatoare. Aceasta poate include
administrarea de adrenalina si/sau mentinerea permeabilitatii cailor respiratorii. Pacientul trebuie tinut sub
supraveghere medicala stricta pana la rezolvarea completa si sustinutd a simptomelor.

Angioedemul intestinal a fost raportat foarte rar la pacientii tratati cu inhibitori ai ECA si trebuie inclus in
diagnosticul diferential al pacientilor aflati sub tratament cu inhibitori ai ECA ce prezinta durere
abdominala.

Inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei determind o incidentd mai mare a angioedemului la
pacientii ce apartin rasei neagra decat la cei de alte rase.

Pacientii cu antecedente de angioedem care nu este legat de tratamentul cu inhibitori ai ECA pot prezenta
un risc crescut de aparitie a angioedemului in timpul tratamentului cu inhibitori ai ECA (vezi pct.4.3).

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

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

La pacientii cdrora le sunt administrate tiazide, reactiile de hipersensibilizare pot aparea cu sau fara
existenta unor antecedente de alergie sau de astm brongic. A fost raportatd exacerbarea sau activarea
lupusului eritematos sistemic in cazul utilizarii tiazidelor.

Desensibilizare

Pacientii tratati cu inhibitori ai ECA Tn timpul tratamentului de desensibilizare (de exemplu cu venin de
Hymenoptera) au prezentat reactii anafilactoide sustinute. La acesti pacienti, aceste reactiile au fost evitate
atunci cand tratamentul cu inhibitori ai ECA a fost intrerupt temporar, dar au reaparut cu ocazia repetarii
accidentale a provocarii antigenice.

Neutropenie / Agranulocitoza

Neutropenia/agranulocitoza, trombocitopenia si anemia au fost raportate la pacientii tratati cu inhibitori ai
ECA. La pacientii cu functie renald normala si fara alti factori agravanti, neutropenia apare rar.
Neutropenia si agranulocitoza sunt reversibile dupa intreruperea administrarii inhibitorului ECA.
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Lisinoprilul trebuie utilizat cu prudentd deosebita la pacientii cu boli vasculare de colagen, la cei tratati cu
imunosupresive, la cei tratati cu alopurinol sau procainamida sau care prezintd o combinatie a acestor
factori, in special daca este prezenta deja insuficienta renala. La unii dintre acesti pacienti au aparut
infectii grave care, in citeva cazuri, au fost rezistente la tratament antibiotic intensiv. Daca lisinoprilul este
utilizat la acesti pacienti, numarul de leucocite din sange trebuie monitorizat Th mod periodic, iar pacientul
trebuie instruit sa raporteze orice semn de infectie.

Rasa

Inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei determind o incidentd mai mare a angioedemului la
pacientii ce apartin rasei negre decat la cei ce apartin altor rase.

Similar altor inhibitori ai ECA, este posibil ca lisinoprilul sa fie mai putin eficace in scaderea tensiunii
arteriale la pacientii ce apartin rasei negre decét la cei ce apartin altor rase, probabil in corelatie cu o
prevalentd mai mare a statusului hiporeninemic la populatia hipertensiva ce apartine rasei negre.

Tuse

La pacientii tratati cu inhibitori ai ECA a fost raportata tuse. In mod caracteristic, tusea este neproductiva,
persistentd si se remite dupa Intreruperea tratamentului. Tusea indusa de inhibitori ai ECA trebuie luata in
considerare 1n diagnosticul diferential al tusei.

Litiu
In general, administrarea concomitenti de inhibitori ai ECA si litiu nu este recomandati (vezi pct. 4.5).

Testul anti-doping
Hidroclorotiazida continuta in acest medicament poate produce un rezultat analitic pozitiv la un test
anti-doping.

Sarcina

Nu trebuie initiat tratamentul cu inhibitori ai ECA in timpul sarcinii. Cu exceptia cazurilor in care este
continuarea tratamentului cu inhibitori ai ECA este considerata esentiald, pacientele care intentioneaza sa
ramana gravide trebuie sa treaca pe medicatii anti-hipertensive alternative care au un profil de siguranta
cunoscut pentru utilizarea In sarcind. Cand este diagnosticatd prezenta sarcinii trebuie sa fie imediat oprit
tratamentul cu inhibitori ai ECA si, daca este cazul, sa fie instituit un tratament alternativ (vezi pct. 4.3 si
4.6).

Blocarea dubla a sistemului reninii-angiotensina-aldosteron (SRAA)

Exista dovezi ca administrarea concomitenta a inhibitorilor ECA, blocantilor receptorilor angiotensinei 11
sau aliskirenului este asociata cu incidenta crescuta a hipotensiunii arteriale, hiperkaliemiei si afectarii
functiei renale (inclusiv insuficienta renala acutd). Prin urmare, nu este recomandata blocarea dubla a
SRAA prin administrarea concomitenta a inhibitorilor ECA, blocantilor receptorilor angiotensinei II sau
aliskirenului (vezi pct. 4.5 si 5.1).

Dacai terapia de blocare dubla este considerata absolut necesara, aceasta trebuie administratd numai sub
supravegherea unui medic specialist si cu monitorizarea atenta si frecventa a functiei renale, valorilor

electrolitilor si tensiunii arteriale.

Inhibitorii ECA si blocantii receptorilor angiotensinei Il nu trebuie utilizati concomitent la pacientii cu
nefropatie diabetic

Efuziune coroidiana, miopie acuta si glaucom secundar acut cu unghi inchis



Sulfonamidele sau derivatele de sulfonamida pot provoca o reactie idiosincratica ce duce la efuziune
coroidiana cu defect de cAmp vizual, miopie tranzitorie si glaucom acut cu unghi inchis.

Simptomele includ debutul acut al scaderii acuitatii vizuale sau durerea oculara care, in mod obisnuit au
aparut in cateva ore pana la cateva saptamani de la initierea tratamentului. Glaucomul acut cu unghi Tnchis
in absenta tratamentului poate duce la pierderea permanenta a vederii. Tratamentul principal consta in
oprirea administrarii medicamentului cat mai repede posibil. Poate fi avut in vedere tratament medical sau
chirurgical prompt daca presiunea intraoculara ramane necontrolata. Factorii de risc pentru dezvoltarea
glaucomului acut cu unghi Tnchis pot include antecedente de alergie la sulfonamide sau peniciline.

Cancer cutanat de tip non-melanom

A fost observat un risc crescut de cancer cutanat de tip non-melanom (hon-melanoma skin cancer —
NMSC) [carcinom cu celule bazale (BCC) si carcinom cu celule scuamoase (SCC)] asociat cu expunerea
la cresterea dozei cumulative de hidroclorotiazida (HCTZ) in doua studii epidemiologice bazate pe
Registrul national de cancer din Danemarca. Efectele de fotosensibilizare ale HCTZ ar putea constitui

un mecanism posibil pentru NMSC.

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

Toxicitate respiratorie acuta

Dupa administrarea de hidroclorotiazida au fost raportate cazuri grave foarte rare de

toxicitate respiratorie acuta, care includ sindromul de detresa respiratorie acuta (SDRA). Edemul
pulmonar apare de obicei in cateva minute pana la cateva ore dupa administrarea

hidroclorotiazidei. La debut simptomele includ dispnee, febra, afectare pulmonara si

hipotensiune. Daca se suspecteaza diagnosticul de SDRA, trebuie oprit Skopryl Plus si trebuie
administrat tratamentul adecvat. Hidroclorotiazida nu va fi administrata la pacienti diagnosticati cu SDRA
in antecedente dupa tratament cu hidroclorotiazida.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Medicamente care cresc riscul de angioedem

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

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

Litiu

In timpul administrarii concomitente a litiului cu inhibitori ai ECA au fost raportate cresteri reversibile ale
concentratiilor serice ale litiului si toxicitate. Diureticele si inhibitorii ECA reduc clearance-ul renal al
litiului i determind un risc crescut de toxicitate a litiului. Prin urmare, administrarea concomitenta a
asocierii de lisinopril si hidroclorotiazida cu litiu nu este recomandata, iar nivelurile serice de litiu trebuie
sd fie monitorizate cu atentie daca aceasta asociere se dovedeste a fi necesara (vezi pct. 4.4).
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Diuretice care economisesc potasiul, suplimente de potasiu sau inlocuitori de sare care contin
potasiu

Desi potasiul seric ramane de obicei in limite normale, la anumiti pacienti tratati cu cilazapril poate aparea
hiperkaliemie. Diureticele care economisesc potasiu (de exemplu, spironolactond, triamterena sau
amiloridd), suplimente de potasiu sau substituenti de sare care contin potasiu pot duce la cresteri
semnificative ale potasiului seric. De asemenea, trebuie avut grija cand cilazaprilul este administrat
concomitent cu alti agenti care cresc potasiul seric, cum ar fi trimetoprimul si cotrimoxazolul
(trimetoprim/sulfametoxazol), deoarece trimetoprimul este cunoscut ca actioneaza ca un diuretic care
economiseste potasiu, cum ar fi amiloridul. Prin urmare, nu se recomanda combinarea cilazaprilului cu
medicamentele mentionate mai sus. Daca este indicata utilizarea concomitentd, acestea trebuie utilizate cu
prudenta si cu monitorizare frecventd a potasiului seric.

Ciclosporina

In timpul utilizarii concomitente a inhibitorilor ECA cu ciclosporina, pot aparea hiperkaliemii. Se
recomanda monitorizarea concentratiei plasmatice de potasiu. Administrarea concomitenta a inhibitorilor
ECA si a ciclosporinei creste riscul leziunilor renale.

Heparina
In timpul utilizarii concomitente a inhibitorilor ECA cu heparind, pot aparea hiperkaliemii. Se recomanda
monitorizarea concentratiei plasmatice de potasiu.

Medicamente care determina torsada varfurilor

Din cauza riscului de hipokaliemie, administrarea concomitenta a hidroclorotiazidei si a medicamentelor
care determina torsada varfurilor, cum sunt unele antiaritmice, unele antipsihotice si alte medicamente
cunoscute pentru faptul ca induc torsada varfurilor, trebuie efectuata cu prudenta.

Antidepresive triciclice / antipsihotice / anestezice
Utilizarea concomitenta a anumitor medicamente anestezice, antidepresive triciclice si antipsihotice cu
inhibitori ECA poate determina scaderea suplimentara a tensiunii arteriale (vezi pct. 4.4).

Medicamente antiinflamatorii nesteroidiene / medicamente antireumatice (AINS)

Administrarea cronica a AINS (inhibitori selectivi de COX-2, acid acetilsalicilic >3 g/zi si AINS
neselective) poate scidea efectul antihipertensiv si diuretic al inhibitorilor ECA si al diureticelor tiazidice.
AINS si inhibitorii ECA exercitd un efect aditiv asupra cresterii kaliemiei si pot duce la o deteriorare a
functiei renale. Acest efect este in mod normal reversibil. In cazuri rare poate aparea insuficienta renala
acutd, mai ales la pacientii cu functie renala compromisa, cum sunt pacientii varstnici §i pacientii
deshidratati.

Aurul

Reactiile de tip nitritoid (simptome de vasodilatatie incluzand bufeuri, greata, varsaturi si hipotensiune
arteriald, care pot fi foarte severe) in urma administrarii de preparate injectabile pe baza de aur (de
exemplu aurotiomalat de sodiu) au fost raportate mai frecvent la pacientii care primesc tratament cu
inhibitori ai ECA.

Medicamente simpatomimetice
Medicamentele simpatomimetice pot reduce efectul antihipertensiv al inhibitorilor ECA.

Alte medicamente antihipertensive



Utilizarea concomitenta a acestor medicamente poate creste efectul hipotensor al asocierii
lisinopril/hidroclorotiazida. Utilizarea impreuna cu trinitrat de gliceril si cu alti nitrati sau cu alte
vasodilatatoare poate duce la o scadere suplimentara a tensiunii arteriale.

Medicamente antidiabetice

Studiile epidemiologice au ardtat ca administrarea concomitenta de inhibitori ai ECA cu medicamente
antidiabetice (insulina, antidiabetice orale) poate provoca o scddere marcata a glicemiei, cu risc de
hipoglicemie. Aparitia acestui fenomen pare a fi mai probabila in timpul primelor sdptimani de tratament
asociat si la pacientii cu insuficienta renala. Studiile clinice pe termen lung, controlate, cu lisinopril, nu au
confirmat aceste constatari si nu exclud posibilitatea utilizarii lisinoprilului la pacientii diabetici. Totusi,
este recomandabil ca acesti pacienti sa fie monitorizati (Consultati mai jos informatiile privind
medicamentele antidiabetice si diureticele tiazidice).

Amfotericina B (parenteral), carbenoxolona, corticosteroizi, corticotrofina (ACTH) sau laxative
stimulante
Hidroclorotiazida poate intensifica dezechilibrul electrolitic, Tn special hipokaliemia.

Saruri de calciu
Pot sé apara concentratii crescute de calciu seric din cauza elimindrii reduse, daca se administreaza
concomitent cu diuretice tiazidice.

Glicozide cardiace
Exista un risc crescut de intoxicatie digitalica legatd de hipokaliemia indusa de tiazide.

Colestiramina si colestipol
Acestea pot intarzia sau reduce absorbtia hidroclorotiazidei. Prin urmare, diureticele sulfonamidice trebuie
administrate cu cel putin 1 ora inainte sau dupa 4-6 ore de la administrarea acestor medicamente.

Miorelaxante non-depolarizante (de exemplu clorura de tubocurarini)
Efectul acestor medicamente poate fi amplificat de hidroclorotiazida.

Sotalol
Hipokaliemia indusa de tiazide poate creste riscul de aparitie a aritmiei provocate de sotalol.

Alopurinol
Administrarea concomitentd de inhibitori ai ECA cu alopurinol creste riscul de aparitie a leziunilor renale
si poate duce la cresterea riscului de leucopenie.

Lovastatina

Administrarea concomitenta a inhibitorilor ECA cu lovastatina creste riscul de aparifie a hiperkaliemiei.
Citostatice, imunosupresoare, procainamida

Administrarea concomitenta a inhibitorilor ECA poate determina cresterea riscului de leucopenie (vezi

pct. 4.4).

Alcool
Alcoolul poate spori efectul hipotensor al oricarui antihipertensiv.
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Antiacide

Amine presoare (de exemplu epinefrina (adrenalina))
Administrarea concomitenta poate conduce la o diminuare a raspunsului la aminele presoare, insa
insuficient pentru a exclude utilizarea acestora.

Barbiturice sau narcotice
Poate avea loc potentarea hipotensiunii ortostatice.

Blocarea dubli a sistemului reninia-angiotensina-aldosteron

Datele provenite din studii clinice au evidentiat faptul ca blocarea dubla a sistemului renina-
angiotensina-aldosteron (SRAA), prin administrarea concomitenta a inhibitorilor ECA,

blocantilor receptorilor angiotensinei Il sau aliskirenului, este asociata cu o frecventd mai mare a reactiilor
adverse, cum sunt hipotensiunea arteriald, hiperkaliemia si functia renala afectata (inclusiv insuficienta
renald acutad), comparativ cu administrarea unui singur medicament care actioneaza asupra SRAA (vezi
pct. 4.3, 4.4 51 5.1).

Alte medicamente

Indometacinul poate diminua efectul antihipertensiv al Skopryl Plus, administrat concomitent. Efectul
antihipertensiv al Skopryl Plus poate fi amplificat in cazul administrarii concomitente cu alte medicamente
care au probabilitatea de a cauza hipotensiune posturala.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Nu se recomanda utilizarea inhibitorilor ECA in primul trimestru de sarcind (vezi pct. 4.4). Utilizarea
inhibitorilor ECA 1n al doilea si al treilea trimestru de sarcind este contraindicata (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Lisinopril

Datele epidemiologice cu privire la riscul de teratogenitate Tn urma expunerii la inhibitori ai ECA n timpul
primului trimestru de sarcind nu au fost concludente; cu toate acestea, o usoara crestere a riscului nu poate
fi exclusa. Cu exceptia cazurilor in care continuarea tratamentului cu inhibitori ai ECA este considerata
esentiala, pacientele care intentioneaza sa ramana gravide trebuie sa treacd pe medicatii anti-hipertensive
alternative, care au un profil de sigurantd cunoscut pentru utilizarea in sarcind. Cand este diagnosticata
prezenta sarcinii, tratamentul cu inhibitori ECA trebuie imediat oprit si, daca este cazul, trebuie instituit un
tratament alternativ.

Este cunoscut faptul cd expunerea la tratamentul cu inhibitori ai ECA in timpul celui de-al doilea si al treilea
trimestru de sarcind induce toxicitate fetald la om (degradarea functiei renale, oligohidramnios, intarziere a
osificdrii craniene) si toxicitate neonatala (insuficientd renald, hipotensiune arteriald, hiperkaliemie) (vezi
pct. 5.3). Tn cazul in care expunerea la inhibitori ai ECA a avut loc Tncepand cu cel de-al doilea trimestru de
sarcind, se recomanda verificarea ecografica a functiei renale si a craniului. Sugarii ai caror mame au luat
inhibitori ECA trebuie pusi sub o observatie atenta din punct de vedere al hipotensiunii arteriale (vezi si pct.
4.3514.4).
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Hidroclorotiazida
Experienta cu privire la utilizarea hidroclorotiazidei in timpul sarcinii, Tn special Tn primul trimestru, este
limitata. Studiile la animale sunt insuficiente.

Hidroclorotiazida traverseaza placenta. Avand in vedere mecanismul de actiune farmacologic al
hidroclorotiazidei, utilizarea sa in timpul celui de-al doilea si al treilea trimestru de sarcind poate
compromite perfuzia feto-placentari si poate cauza la fat si la nou-nascut efecte cum sunt icterul, tulburarea
echilibrului electrolitic si trombocitopenia.

In lipsa unui efect benefic in evolutia bolii, hidroclorotiazida nu trebuie utilizata pentru tratarea edemului
gestational, hipertensiunii gestationale sau preeclampsiei din cauza riscului implicat de volumul plasmatic
scazut si de hipoperfuzia placentara.

Hidroclorotiazida nu trebuie utilizata pentru tratarea hipertensiunii arteriale esentiale la gravide decat in
rarele situatii in care nu poate fi utilizat nici un alt tratament alternativ.

Alaptarea

Administrarea Skopryl Plus nu este recomandata si sunt preferabile tratamente alternative cu un profil de
sigurantd mai bun in ceea ce priveste alaptarea, in special in cazul alaptarii unui nou-nascut sau unui sugar
nascut prematur. Daca se utilizeaza Skopryl plus in cursul alaptarii, este necesara utilizarea celei mai mici
doze.

Lisinopril
Nu sunt disponibile informatii referitoare la utilizarea lisinoprilului n cursul alaptarii.

Hidroclorotiazida
Hidroclorotiazida se secretd in laptele uman in cantitate mica. Diureticele tiazidice in doze mari, producénd
un efect diuretic intens, pot scadea productia de lapte.

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

La fel ca in cazul altor antihipertensive, Skopryl Plus are influentd mica sau influentd moderata asupra
capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Tn special la inceputul tratamentului sau la
modificarea dozei si, de asemenea, cand medicamentul este folosit n combinatie cu alcoolul, insa aceste
efecte depind de sensibilitatea individuala.

In cazul conducerii vehiculelor sau folosirii utilajelor, trebuie sa se ia in considerare faptul ca pot aparea
ocazional ameteala sau oboseala.

4.8 Reactii adverse

Skopryl Plus este, de obicei, bine tolerat. In cadrul studiilor clinice, reactiile adverse au fost, de obicei,
usoare si tranzitorii $i in majoritatea cazurilor nu au facut necesara intreruperea tratamentului. Reactiile
adverse care au fost observate s-au limitat la cele raportate anterior pentru lisinopril sau hidroclorotiazida.

Urmatoarele reactii adverse au fost observate si raportate in cursul tratamentului cu lisinopril si/sau
hidroclorotiazida, cu urmatoarele frecvente: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>=1/100 si <1/10), mai
putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (>1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000), cu frecventa
necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).
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Reactiile adverse cel mai frecvent raportate sunt tusea, ameteala, hipotensiunea arteriala si cefaleea, care
pot aparea la 1 pana la 10% din pacientii tratati. In cadrul studiilor clinice, reactiile adverse au fost, de
obicei, usoare si tranzitorii, i in majoritatea cazurilor nu au necesitat intreruperea tratamentului.

Lisinopril:

Tulburari hematologice si limfatice

Rare

Foarte rare

Scaderea hemoglobinei, scaderea hematocritului

Depresia maduvei osoase, anemie, trombocitopenie,
leucopenie, neutropenie, agranulocitoza (vezi pct.
4.4), anemie hemolitica, limfoadenopatie, boala
autoimuna

Tulburari metabolice si de nutritie

Foarte rare

Hipoglicemie

Tulburari psihice

Mai putin frecvente
Rare

Cu frecventa necunoscuta

Modificari ale dispozitiei
Confuzie mentala

Simptome de tip depresiv

Tulburari ale sistemului nervos

Frecvente

Mai putin frecvente

Ameteli, cefalee, sincopa

Parestezie, vertij, tulburari ale gustului, tulburari de
somn

Tulburari cardiace

Mai putin frecvente

Infarct miocardic sau accident cerebrovascular,
posibil secundare hipotensiunii arteriale excesive
aparute la pacientii cu risc crescut (vezi pct. 4.4),
palpitatii, tahicardie

Tulburari vasculare

Frecvente

Mai putin frecvente

Cu frecventa necunoscuta

Efecte ortostatice (inclusiv hipotensiune arteriala
ortostatica)

Sindrom Raynaud

Bufeuri

Tulburiri respiratorii, toracice si mediastinale

Frecvente
Mai putin frecvente

Foarte rare

Tuse (vezi pct. 4.4)
Rinita

Bronhospasm, sinuzitd, alveolita alergica/pneumonie
eozinofilicd

Tulburiri gastro-intestinale

Frecvente

| Diaree, varsaturi
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Mai putin frecvente
Rare

Foarte rare

Greatd, durere abdominala si indigestie
Xerostomie

Pancreatitd, angioedem intestinal

Tulburiri hepatobiliare

Mai putin frecvente

Foarte rare

Valori crescute ale enzimelor hepatice si bilirubinei

Hepatita — hepatocelulara sau colestatica, icter si
insuficienta hepatica (vezi pct. 4.4)*

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Mai putin frecvente

Rare

Foarte rare

Eruptie cutanata tranzitorie, prurit

Hipersensibilitate/angioedem: angioedem la nivelul
fetei, extremitatilor, buzelor, limbii, glotei si/sau
laringelui (vezi pct. 4.4), urticarie, alopecie,
psoriasis.

Diaforeza, pemfigus, necroliza epidermica toxica,
sindrom Stevens-Johnson, eritem polimorf,
pseudolimfom cutanat**

Tulburari renale si ale ciilor urinare

Frecvente

Rare

Foarte rare

Disfunctie renala
Uremie, insuficienta renala acuta

Oligurie/anurie

Tulburiri ale aparatului genital si sinului

Mai putin frecvente

Impotenta

Rare Ginecomastie
Tulburiri endocrine
Rare Sindrom de secretie inadecvata de hormon

antidiuretic (SIADH)

Tulburiri generale si la nivelul locului de administrare

Mai putin frecvente

| Astenie, oboseala

Investigatii diagnostice

Mai putin frecvente

Rare

Cresterea ureei sanguine, cresterea creatininei serice,
hiperkaliemie

Hiponatremie

* Tn cazuri foarte rare, au fost raportate cazuri de pacienti la care evolutia nefavorabila a hepatitei a dus la
insuficienta hepatica. Pacientii carora li s-a administrat asocierea lisinopril-hidroclorotiazida si care
prezinta icter sau cresteri importante ale valorilor enzimelor hepatice trebuie sa intrerupd tratamentul cu
asocierea lisinopril-hidroclorotiazida si sa beneficieze de asistentd medicala adecvata.

** A fost raportat un complex de simptome care poate include una sau mai multe dintre urmatoarele:
febra, vasculitd, mialgie, artralgie/artrita, rezultate pozitive la testul pentru anticorpi antinucleari (ANA),
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viteza crescutd de sedimentare a hematiilor (VSH), eozinofilie si leucocitoza, eruptie cutanata tranzitorie,
fotosensibilitate sau alte manifestari dermatologice.

Hidroclorotiazida :

Infectii si infestari

Cu frecventa necunoscuta

Sialadenita

Tumori benigne, maligne si nespecificate
(incluzand chisturi si polipi)

Cu frecventa necunoscuta

Cancer cutanat de tip non-melanom (carcinom cu
celule bazale si carcinom cu celule scuamoase )*

Tulburari hematologice si limfatice

Cu frecventa necunoscuta

Leucopenie, neutropenie / agranulocitoza,
trombocitopenie, anemie aplasticd, anemie
hemolitica, depresia maduvei osoase

Tulburari metabolice si de nutritie

Cu frecventa necunoscuta

Anorexie, hiperglicemie, glicozurie, hiperuricemie,
dezechilibru electrolitic (inclusiv hiponatriemie,
hipokaliemie, alcaloza hipocloremica si
hipomagneziemie), cresteri ale valorilor
colesterolului si trigliceridelor, guta, pierderea
apetitului alimentar

Tulburari psihice

Cu frecventa necunoscuta

Agitatie, depresie, tulburari de somn

Tulburari ale sistemului nervos

Cu frecventa necunoscuta

Parestezie, stare confuzionala

Tulburari oculare

Cu frecventa necunoscuta

Xantopsie, vedere incetosata tranzitorie, miopie
acuta, glaucom acut cu unghi nchis, efuziune
coroidiana

Tulburari acustice si vestibulare

Cu frecventa necunoscuta

Vertij

Tulburari cardiace

Cu frecventa necunoscuta

Hipotensiune arteriald posturalad

Tulburari vasculare

Cu frecventa necunoscuta

Angeitd necrozanta (vasculitd, vasculitd cutanatd)

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Foarte rare

Sindrom de detresa respiratorie acutd (SDRA) (vezi
pct 4.4)
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Cu frecventa necunoscuta

Detresi respiratorie (include pneumonita si edem
pulmonar)

Tulburiri gastro-intestinale

Cu frecventa necunoscuta

Iritatie gastricd, diaree, constipatie, pancreatita

Tulburari hepatobiliare

Cu frecventa necunoscuta

Icter (icter colestatic intrahepatic)

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Cu frecventa necunoscuta

Reactii de fotosensibilitate, eruptie cutanata
tranzitorie, reactii similare lupusului eritematos
cutanat, reactivarea lupusului eritematos cutanat,
urticarie, reactii anafilactice, necroliza epidermica
toxicd, purpura

Tulburari musculo-scheletice, ale tesutului
conjunctiv si 0sos
Cu frecventa necunoscuta

Spasme musculare, slabiciune musculara

Tulburari renale si ale cailor urinare

Cu frecventa necunoscuta

Disfunctie renala, nefritd interstitiala

Tulburari generale
Cu frecventa necunoscuta

Febra, slabiciune

*Cancer cutanat de tip non-melanom: Pe baza datelor disponibile obtinute din studiile epidemiologice, a
fost observata o asociere intre HCTZ si NMSC dependenta de doza cumulativa (vezi si pet. 4.4 si 5.1).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

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

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale

Str. Aviator Sandatescu nr. 48, sector 1
Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro.

Website:www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Datele disponibile privind supradozajul la om sunt limitate. Simptomele asociate supradozajului cu
inhibitori ai ECA pot include hipotensiune arteriald, soc circulator, tulburari electrolitice, insuficienta
renald, hiperventilatie, tahicardie, palpitatii, bradicardie, ameteli, anxietate si tuse.

Tratamentul recomandat 1n caz de supradozaj este solutia salind normala, administrata in perfuzie
intravenoasa. Daca apare hipotensiunea arteriald, pacientul trebuie asezat in pozitie supind. Daca este
disponibil, poate fi luat In considerare tratamentul cu angiotensind Il in perfuzie intravenoasa si/sau cu
catecolamine administrate intravenos. Daca a avut loc ingerarea recent, luati masuri avand ca scop
eliminarea lisinoprilului (de exemplu emeza, lavaj gastric, administrarea de absorbante si sulfat de sodiu).



mailto:adr@anm.ro
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Lisinoprilul poate fi indepartat din circulatia sistemica prin hemodializa (vezi pct. 4.4). Utilizarea unui
pacemaker este indicatd in cazul bradicardiei rezistente la tratament. Semnele vitale, valorile concentratiei
plasmatice a electrolitilor si ale creatininemiei trebuie monitorizate frecvent.

Simptomele suplimentare ale supradozajului cu hidroclorotiazida sunt diureza crescutd, reducerea gradului
de constienta (inclusiv coma), convulsii, pareza, aritmii cardiace si insuficienta renala.

Bradicardia sau reactiile vagale ample trebuie tratate prin administrare de atropina.

Daca a fost administrata si digitala, hipokaliemia poate accentua aritmiile cardiace.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Medicamente care actioneaza asupra sistemului renind-angiotensind, inhibitori
ECA, asocieri, codul ATC: CO9BAOS3.

Skopryl Plus prezinta activitate antihipertensiva si diuretica. Lisinoprilul si hidroclorotiazida au fost
utilizate In monoterapie si in asociere pentru tratamentul hipertensiunii arteriale, efectele acestora fiind
aproximativ aditive.

Lisinoprilul este un inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei (ECA). Inhibarea formarii de
angiotensina Il determina vasodilatatie si scaderea tensiunii arteriale.

Hidroclorotiazida este un diuretic si un medicament antihipertensiv. Utilizarea numai a acestui
medicament determina cresterea secretiei de renina. Cu toate ca lisinoprilul in monoterapie are efect
antihipertensiv, chiar si la pacientii cu hipertensiune arteriald hiporeninemica, administrarea concomitenta
de hidroclorotiazida determina o scadere suplimentara a tensiunii arteriale. Lisinoprilul atenueaza
pierderea de potasiu asociata hidroclorotiazidei.

Doua studii majore, randomizate, controlate (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial/Studiul global privind administrarea continua a
telmisartan in monoterapie si in asociere cu ramipril) si VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes/ Nefropatia diabetica Veterans Affairs)) au investigat administrarea
concomitentd a unui inhibitor al ECA si unui blocant al receptorilor de angiotensina II.

ONTARGET este un studiu efectuat la pacientii cu antecedente de afectiune cardiovasculara sau
cerebrovasculara sau cu diabet zaharat de tip 2, insotite de dovezi ale afectarii de organ. VA NEPHRON-
D este un studiu efectuat la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si nefropatie diabetica.

Aceste studii nu au evidentiat efecte benefice semnificative asupra rezultatelor renale si/sau
cardiovasculare sau asupra mortalitatii, in timp ce s-a observat un risc crescut de hiperkaliemie, afectare
renald acutd si/sau hipotensiune arteriala comparativ cu monoterapia. Date fiind proprietatile lor
farmacodinamice similare, aceste rezultate sunt relevante, de asemenea, pentru alti inhibitori ai ECA si
blocanti ai receptorilor angiotensinei II.

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

17



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

Cancer cutanat de tip non-melanom: Pe baza datelor disponibile obtinute din studiile epidemiologice, a
fost observata o asociere intre HCTZ si NMSC, dependentd de doza cumulativa. Un studiu a inclus o
populatie care a constat din 71 533 de cazuri de BCC si din 8 629 de cazuri de SCC, corespunzand unei
populatii de control de 1 430 833 si respectiv 172 462. Dozele mari de HCTZ (> 50 000 mg cumulativ)
Text nou in informatiile referitoare la produs — Extrase din recomandarile PRAC privind semnalele
EMA/PRAC/621109/2018 Pagina 5/6 au fost asociate cu un RR ajustat de 1,29 (IT 95 %: 1,23-1,35) pentru
BCC si de 3,98 (Il 95 %: 3,68- 4,31) pentru SCC. A fost observati o relatie clard doza cumulativa-
raspuns, atat pentru BCC, cat si pentru SCC. Un alt studiu a indicat o posibila asociere intre cancerul de
buza (SCC) si expunerea la HCTZ: 633 de cazuri de cancer de buza au corespuns unei populatii de control
de 63 067, folosind o strategie de esantionare din grupul expus riscului. A fost demonstrata o relatie clara
dozd cumulativaraspuns, cu un RR de 2,1 (1T 95 %: 1,7-2,6) care a crescut la un RR de 3,9 (3,0-4,9) pentru
doze mari (~25 000 mg) si RR de 7,7 (5,7-10,5) pentru doza cumulativa cea mai mare (~100 000 mg)
(vezi si pct. 4.4).

5.2 Proprietiti farmacocinetice
Lisinopril

Absorbtie

In cadrul studiilor clinice, concentratiile serice maxime ale lisinoprilului au fost atinse in aproximativ 6
pana la 8 ore dupa administrarea orald. Perioada de scadere a concentratiilor serice a fost caracterizatd de
o faza terminala prelungitd, care nu a contribuit la acumularea medicamentului. Aceasta faza terminala
reprezintd, probabil, legarea saturabild de ECA si nu a fost proportionala cu doza. Pe baza recuperarii din
urind in cadrul studiilor clinice, valoarea absorbtiei lisinoprilului este de aproximativ 25%. Absorbtia
lisinoprilului nu a fost influentatd de prezenta alimentelor in tractul gastrointestinal.

Distributie
Lisinoprilul nu pare sa se lege de alte proteine plasmatice. Studiile la animale indica faptul ca lisinoprilul
traverseaza in mica masura, bariera hematoencefalica.

Metabolizare
Lisinoprilul nu prezintd o metabolizare semnificativa

Eliminare
Lisinoprilul este excretat in stare nemodificata in principal prin urina.
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In cazul administrarii de doze repetate, lisinoprilul a prezentat un timp efectiv de injumatitire a acumularii
de 12 ore.

La pacientii cu insuficienta renald, eliminarea lisinoprilului a fost similara cu cea de la pacientii cu functie
renald normald pana la punctul la care viteza de filtrare glomerulara ajunge la valoarea de 30 ml/minut sau
mai micé; dincolo de acest punct, valorile maxime si minime ale concentratiei lisinoprilului au crescut iar
timpul pana la atingerea stérii de echilibru a fost, uneori, prelungit.

Nu s-au constatat interactiuni farmacocinetice semnificative clinic in cazul utilizarii concomitente a
lisinoprilului cu propranolol, digoxin sau hidroclorotiazida.

Hidroclorotiazida

Atunci cand au fost urmarite concentratiile plasmatice ale hidroclorotiazidei timp de cel putin 24 de ore, s-
a constatat variatia timpului de injumatatire plasmatica intre 5,6 si 14,8 ore. Hidroclorotizida nu este
metabolizata dar se elimina rapid pe cale renald. Cel putin 61% din doza orala este eliminata sub forma
nemodificata in decurs de 24 ore. Hidroclorotizida traverseaza bariera fetoplacentara dar nu si bariera
hematoencefalica.

Administrarea concomitentd a unor doze multiple de lisinopril si hidroclorotiazida are un efect slab sau nu
echivalentul biologic al administrarii concomitente a celor doua entitati separate.
5.3 Date preclinice de siguranti
Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea,
carcinogenitatea, toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltare.
6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Manitol (E 421)
Hidrogenofosfat de calciu anhidru
Amidon de porumb
Amidon de porumb pregelatinizat
Povidona K 25
Stearat de magneziu
Pigment de oxid de fer brun 75 (E 172) (contine oxid negru de fer (E 172) si oxid rosu de fer (E 172)).
6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

3ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
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Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din Aluminiu/PVC.
Comprimatele de Skopryl Plus 20 mg/12,5 mg sunt disponibile Tn ambalaje de cate 30 comprimate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor
Fara cerinte speciale la eliminare.
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Alkaloid — INT d.o.0.
Slandrova ulica 4
1231 Ljubljana-Crnuce
Slovenia.
8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
9541/2016/01
9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari : August 2012
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: Decembrie 2016

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Decembrie 2023
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