SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA
Alpinol plus

10 mg/5 mg

20 mg/10 mg

20 mg/5 mg

tableta

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna tableta sadrzi 10 mg lizinoprila (u obliku dihidrata) i 5 mg amlodipina (u obliku besilata).
Jedna tableta sadrzi 20 mg lizinoprila (u obliku dihidrata) i 10 mg amlodipina (u obliku besilata).
Jedna tableta sadrzi 20 mg lizinoprila (u obliku dihidrata) i 5 mg amlodipina (u obliku besilata).
Za listu svih pomocnih tvari pogledati dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Tableta

Alpinol plus, 10 mg/5 mg, tablete:

Okrugle, bijele do skoro bijele boje, ravne fasetirane tablete, s razdjelnom linijom s jedne strane i
oznakom "L A" s druge strane.

Razdjelna linija sluzi samo da olak$a lomljenje da bi se lijek lakSe progutao, a ne za podjelu na
jednake doze.

Alpinol plus, 20 mg/10 mg, tablete:

Okrugle, bijele do skoro bijele boje, bikonveksne tablete, s razdjelnom linijom s jedne strane i oznakom
"L A 2" s druge strane.

Tableta se moze podijeliti na jednake doze.

Alpinol plus, 20 mg/5 mg, tablete:

Okrugle, bijele do skoro bijele boje, bikonveksne tablete, s razdjelnom linijom s jedne strane i oznakom
"L A 1" s druge strane.

Razdjelna linija sluzi samo da olak$a lomljenje da bi se lijek lakSe progutao, a ne za podjelu na
jednake doze.

4. KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Terapija esencijalne hipertenzije kod odraslih.
Lijek Alpinol plus je indiciran kao supstitucijska terapija kod odraslih pacijenata kod kojih je krvni tlak
adekvatno kontroliran istovremenom primjenom lizinoprila i amlodipina u istim dozama.

4.2. Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Preporucena doza je jedna tableta na dan. Maksimalna dnevna doza je jedna tableta.

Opcenito, lijekovi koji predstavljaju fiksne kombinacije nisu pogodni za inicijalnu terapiju. Lijek Alpinol
plus je indiciran samo kod pacijenata kod kojih je optimalna doza odrzavanja lizinoprilom i
amlodipinom titrirana na 10 mg i 5 mg u slu€aju primjene lijeka Alpinol plus jaine 10 mg/5 mg, i na 20
mg i 10 mg u slu€aju primjene lijeka Alpinol plus jaCine 20 mg/10 mg i na 20 mg i 5 mg u sluc€aju
primjene lijeka Alpinol plus jacine 20 mg/5 mg.

Ako je neophodno prilagodavanje doze, moze se razmotriti titracija doze s individualnim
komponentama.
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Specijalne populacije

Ostecenje funkcife bubrega

Da bi se utvrdila optimalna pocCetna doza i doza odrzavanja kod pacijenata s oStecenjem funkcije
bubrega, kod tih pacijenata treba individualno titrirati dozu pojedinaCnim komponentama tj. lizinoprilom
i amlodipinom. Tijekom terapije lijekom Alpinol plus potrebno je pratiti funkciju bubrega i koncentraciju
kalija i natrija u serumu.

U slucaju pogorSanja bubrezne funkcije, potrebno je prekinuti terapiju lijekom Alpinol plus i nastaviti
terapiju pojedinacnim komponentama, u prilagodenim dozama. Amlodipin se ne moze ukloniti
dijalizom.

Ostecenyje funkcife jetre

Preporuke za doziranje nisu ustanovljene kod pacijenata s blagim do umjerenim oste¢enjem funkcije
jetre; zato dozu treba izabrati s oprezom i zapocCeti doziranje najnizom dozom (pogledati dio 4.4 i 5.2).
Kako bi se odredila optimalna pocCetna doza i doza odrzavanja kod pacijenata s oStecenjem funkcije
jetre, kod tih pacijenata treba individualno titrirati dozu koriste¢i pojedinacne komponente lizinoprila i
amlodipina. Farmakokinetika amlodipina nije ispitivana kod pacijenata s teSkim oStecenjem funkcije
jetre. Kod pacijenata s teSkim oStec¢enjem funkcije jetre, uvodenje amlodipina treba zapocCeti s
najnizom dozom i polako titrirati dozu.

Pedijjatrijska populacifa (djeca mlada od 18 godina)
Sigurnost i ucinkovitost primjene lijeka Alpinol plus kod djece mlade od 18 godina nije ustanovljena.

Stariji pacijenti (> 65 godina)

Starije pacijente treba lijediti s oprezom.

U Klinickim studijama, tijekom primjene amlodipina ili lizinoprila nije zabiljezena promjena u
ucCinkovitosti i sigurnosti povezana s dobi. Da bi se utvrdila optimalna doza odrzavanja kod starijih
pacijenata potrebno je individualno titrirati dozu koriste¢i pojedinacne komponente lizinopril i
amlodipin.

Nacin primjene
Oralna upotreba.
Buduci da hrana ne utjeCe na resorpciju lijeka, lijek Alpinol plus se moze uzimati neovisno o obroku.

4.3. Kontraindikacije

Vezane za lizinopril

- preosijetljivost na lizinopril ili na bilo koji drugi inhibitor angiotenzin konvertirajuceg enzima (ACE
inhibitor);

- angioedem u anamnezi, povezan s prethodnom primjenom ACE inhibitora;

- drugi i treci trimestar trudnoce (pogledati dijelove 4.4 i 4.6);

- istovremena primjena lijeka Alpinol plus s lijekovima koji sadrze aliskiren kontraindicirana je kod
pacijenata koji imaju diabetes melitus ili oSte¢enje funkcije bubrega (GFR < 60 ml/min/1.73 m2)
(pogledati dijelove 4.5 5.1)

- istovremena primjena sa sakubitrilom/valsartanom. Lijek Alpinol plus se ne smije davati ranije od 36
sati nakon zadnje doze sakubitrila/valsartana (pogledati dijelove 4.4 i 4.5).

Vezane za amlodipin

- preosjetljivost na amlodipin ili na neki drugi derivat dihidropiridina;

- teSka hipotenzija;

- Sok (uklju€ujuéi i sré¢ani udar);

- opstrukcija izlaznog trakta lijeve komore (aortna stenoza visokog stupnja);

- hemodinamska nestabilna sréana insuficijencija nakon akutnog infarkta miokarda.

Vezane za lijek Alpinol plus

Sve prethodno navedene kontraindikacije koje se odnose na pojedinacne komponente se takoder
odnose i na fiksnu kombinaciju lijeka Alpinol plus.

- preosijetljivost na bilo koju od pomocnih tvari lijeka navedenih u dijelu 6.1.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi lijeka
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Sva upozorenja opisana u nastavku, koja se odnose na pojedinatne komponente, odnose se takoder
na fiksnu kombinaciju lijeka Alpinol plus.
Vezana za lizinopril

Simptomatska hipotenzija

Simptomatska hipotenzija se rijetko vida kod pacijenata s nekompliciranom hipertenzijom.

Kod hipertenzivnih pacijenata koji su na terapiji lizinoprilom, veca je vjerojatnost da ¢e se hipotenzija
javiti ako je kod pacijenata smanjen volumen krvi, uslijed npr. terapije diuretikom, rezima prehrane sa
smanjenim unosom soli, dijalize, dijareje ili povraéanja, ili ako imaju teSku renin-ovisnu hipertenziju
(pogledati dijelove 4.5 i 4.8). Kod pacijenata sa sr€anom insuficijencijom sa ili bez povezane renalne
insuficijencije, primje¢ena je simptomatska hipotenzija. Ovo se naj¢eSce javlja kod pacijenata koji
imaju tezi oblik sréane insuficijencije, kao odraz primjene visokih doza diuretika Henleove petlje,
hiponatremiju ili funkcionalno renalno ostec¢enje. Kod pacijenata s povec¢anim rizikom od simptomatske
hipotenzije, uvodenje terapije i prilagodavanje doze treba pratiti pazljivo. Slicno se odnosi i na
pacijente s ishemijskim srcanim ili cerebrovaskularnim oboljenjem kod kojih prekomjeran pad krvnog
tlaka moze dovesti do infarkta miokarda ili cerebrovaskularnog dogadaja.

Ako dode do hipotenzije, pacijenta treba postaviti u lezeé¢i polozaj i ako je neophodno, primijeniti
intravensku infuziju fizioloSke otopine. Prolazni hipotenzivni odgovor nije kontraindikacija za naredne
doze, koje se mogu dati uobiCajeno, bez problema, kada se krvni tlak poveca uslijed povecanja
volumena krvi.

Kod nekih pacijenata sa sr€anom insuficijencijom koji imaju normalan ili nizak krvni tlak, moze se javiti
dodatno snizenje sistemskog krvnog tlaka pri primjeni lizinoprila. Ovo djelovanje je oCekivano i obi¢no
nije razlog da se prekine terapija. Ako hipotenzija postane simptomatska, moze biti neophodno
smanjenje doze lizinoprila ili prekid terapije.

Hipotenzija kod akutnog infarkia miokarda

Terapija lizinoprilom ne smije se zapocinjati kod pacijenata s akutnim infarktom miokarda koji su u
riziku od daljnjeg ozbiljnog hemodinamskog pogorSanja poslije terapije vazodilatatorom. Ovo su
pacijenti sa sistolnim krvnim tlakom od 100 mmHg ili nizim, ili oni u kardiogenom Soku. Tijekom prva tri
dana nakon infarkta, ako je sistolni krvni tlak 120 mmHg ili nizi doza treba se smanijiti. Ako je sistolni
krvni tlak 100 mmHg ili nizi doza odrzavanja treba smanijiti na 5 mg ili privremeno na 2,5 mg. Ako
hipotenzija perzistira (sistolni krvni tlak je nizi od 90 mmHg duze od 1 sata) onda terapiju lizinoprilom
treba prekinuti.

Stenoza aortnog i mitralnog zaliska, hipertroficna kardiomiopatija
Kao i druge ACE inhibitore, lizinopril treba oprezno davati pacijentima sa stenozom mitralnog zaliska i
opstrukcijom izlaza lijeve komore kao §to su aortna stenoza ili hipertrofi¢na kardiomiopatija.

Ostecenje funkcije bubrega

U sluCajevima oStecenja funkcije bubrega (klirens kreatinina <80 ml/min), poCetna doza lizinoprila
treba biti prilagodena prema klirensu kreatinina pacijenta i nakon toga u ovisnosti od pacijentovog
odgovora na terapiju. Rutinsko pracenje koncentracije kalija i kreatinina je dio uobiajene medicinske
prakse za ove pacijente.

Kod pacijenata sa sréanom insuficijencijom, pojava hipotenzije nakon zapocinjanja terapije s ACE
inhibitorima moze dovesti do daljnjeg oSte¢enja bubrezne funkcije. Akutna bubrezna insuficijencija,
obi¢no reverzibilna, prijavljena je u ovakvim slu¢ajevima.

Kod nekih pacijenata s bilateralnom stenozom bubreznih arterija ili sa stenozom arterije jedinog
funkcionalnog bubrega koji su bili na terapiji inhibitorima angiotenzin konvertiraju¢eg enzima, uoceno
je povecanje koncentracije ureje u krvi i povec¢anje koncentracije kreatinina u serumu, koji su obi¢no
reverzibilni nakon prestanka terapije. Ovo je obi¢no vjerojatnije kod pacijenata s bubreznom
insuficijencijom. Ako je takoder prisutna renovaskularna hipertenzija, postoji povecani rizik za
nastanak teSke hipotenzije i renalne insuficijencije.

Kod ovih pacijenata, terapiju treba pocCeti pod strogim medicinskim nadzorom niskim dozama i
pazljivom titracijom doze. S obzirom da terapija diureticima moze doprinijeti navedenom, treba je
prekinuti i renalnu funkciju treba pratiti tijekom prvih nekoliko tjedana terapije lizinoprilom.

Kod nekih hipertenzivnih pacijenata bez ociglednih znakova prethodno postojeée renalne vaskularne
bolesti, javlja se obi¢no malo i prolazno povecanje koncentracije ureje u krvi i koncentracije kreatinina
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u serumu, posebno kada se lizinopril daje istovremeno s diuretikom. Ovo se vjerojatnije javlja kod
pacijenata s ve¢ postoje¢im renalnim oStecenjem. U tim slu€ajevima moze biti potrebno smanjenje
doze i/ili prekid terapije diuretikom i/ili lizinoprilom.

Kod akutnog infarkta miokarda, terapiju lizinoprilom ne treba zapocinjati kod pacijenata s dokazanom
renalnom disfunkcijom, definiranom koncentracijom kreatinina u serumu ve¢om od 177 micromol/l i/ili
proteinurijom ve¢om od 500 mg/24 sata. Ako se disfunkcija bubrega razvije za vrijeme terapije
lizinoprilom (koncentracija kreatinina u serumu iznad 265 micromol/ | ili se dvostruko povec¢a u odnosu
na vrijednosti prije zapocCinjanja terapije), lijecnik treba razmotriti prekid terapije lizinoprilom.

Preosetifjivost, angioedem

Kod pacijenata koji su bili na terapiji ACE inhibitorima, ukljuujuci lizinopril zabiljezen je ,rijetko”
angioedem lica, ekstremiteta, usana, jezika, glotisa i/ili larinksa. Ovo se moze javiti u bilo kojem
trenutku tijekom terapije. U takvim slu€ajevima, terapiju lizinoprilom treba odmah prekinuti i provesti
odgovarajucu terapiju i nadzor, kako bi osigurali potpuno povlaCenje svih simptoma, prije otpustanja
pacijenta. Cak i u onim slu¢ajevima gdje se javlja samo oticanje jezika, bez respiratornog distresa,
pacijentima je potrebna produzena opservacija s obzirom da terapija antihistaminicima i
kortikosteroidima mozda nece biti dovoljna.

Veoma rijetko, prijavljeni su i smrtni sluajevi uslijed angioedema udruzenog s edemom larinksa ili
edemom jezika. Pacijenti kod kojih su zahvaceni jezik, glotis ili larinks vjerojatnije je da dozive
opstrukciju diSnih puteva, posebno oni s operacijom di$nih puteva u anamnezi. U takvim slu€ajevima
odmah treba primijeniti hitnu terapiju. Ovo moze uklju€ivati primjenu adrenalina i/ili odrzavanje
prohodnosti diSnih puteva. Pacijenta treba drzati pod strogim medicinskim nadzorom do potpunog i
odrzivog nestanka simptoma.

Inhibitori angiotenzin konvertiraju¢eg enzima ¢eS¢e izazivaju angioedem kod pacijenata crne rase u
odnosu na pacijente drugih rasa.

Pacijenti s angioedemom u anamnezi, koji nije povezan s upotrebom ACE inhibitorima, mogu biti pod
povecanim rizikom za nastanak angioedema dok su na terapiji ACE inhibitorima (pogledati dio 4.3).

Istovremena primjena ACE inhibitora i kombinacije sakubitril/valsartan je kontraidicirana zbog
povecanog rizika od pojave angioedema. Terapija kombinacijom sakubitril/valsartan se ne smije
zapoceti ranije od 36 sati nakon posljednje doze lizinoprila. Terapiju lizinoprilom se ne smije zapoceti
ranije od 36 sati nakon posljednje doze kombinacije sakubitril/valsartan (pogledati dio 4.3 i 4.5).

Istovremena primjena ACE inhibitora s racekadotrilom, mTOR inhibitorima (npr. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) i vildagliptinom moze povecati rizik od pojave angioedema (npr. oticanje diSnih puteva ili
jezika, sa ili bez oStecenja respiratorne funkcije) (pogledati dio 4.5).

Potreban je oprez kada se zapocCinje terapija racekadotriiom, mTOR inhibitorima (npr. sirolimus,
everolimus, temsirolimus) i vildagliptinom kod pacijenata koji su ve¢ na terapiji ACE inhibitorom.

Anafilaktoidne reakcije kod pacijenata na hemodjjalizi

Zabiljezene su anafilaktoidne reakcije kod pacijenata koji su na dijalizi high-flux membranama
(membrane visoke propustljivosti, npr. AN 69) i istovremeno na terapiji hekim ACE inhibitorom. Kod
ovih pacijenata treba razmotriti upotrebu drugog tipa membrane za dijalizu ili druge grupe
antihipertenzivnih lijekova.

Anafilaktoidne reakcife u tijeku afereze lipoproteina male gustoce (LDL)

Kod pacijenata koji su na terapiji ACE inhibitorima, rijetko se javljaju zivotno ugrozavajuce
anafilaktoidne reakcije prilikom afereze lipoproteina male gustoce (LDL) s dekstran sulfatom. Ove
reakcije se izbjegavaju privremenom obustavom ACE inhibitora prije svake afereze.

Desenzitizacija
Pacijenti koji su na terapiji ACE inhibitorima za vrijeme terapije desenzitizacije (npr. na otrov insekata

iz reda opnokrilaca (Hymenoptera venom)) imaju produzene anafilaktoidne reakcije. Kod ovih
pacijenata, takve reakcije se mogu izbjeéi privremenim prekidom terapije ACE inhibitorom, ali se
ponovo javljaju nakon slu¢ajnog ponovnog uzimanja lijeka.

Insuficijencija jetre

Veoma rijetko, ACE inhibitori mogu biti povezani sa sindromom koji zapocinje s kolestatskom zuticom i
progredira do fulminantne nekroze i (u nekim slu€ajevima) smrtnim ishodom. Mehanizam ovog
sindroma nije razjasSnjen. Kod pacijenata na terapiji lizinoprilom kod kojih se razvije zutica ili zna¢ajno
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povecanije vrijednosti hepatiCkih enzima, treba prekinuti terapiju lizinoprilom i redovno ih kontrolirati.

Neutropenija/agranulocifoza

Neutropenija/agranulocitoza, trombocitopenija i anemija su zabiljezene kod pacijenata koji su na
terapiji ACE inhibitorima. Kod pacijenata s o€uvanom funkcijom bubrega i bez drugih komplicirajucih
faktora, neutropenija se rijetko javlja. Neutropenija i agranulocitoza su reverzibilne nakon prekida
terapije ACE inhibitorima.

Lizinopril treba veoma oprezno primijenjivati kod pacijenata s kolagenskom vaskularnom bole3¢u,
pacijenata na terapiji imunosupresivima, alopurinolom ili prokainamidom ili kod pacijenata s
kombinacijom ovih kompliciraju¢ih faktora, posebno ukoliko je prisutno i ve¢ postojece oStecCenje
funkcije bubrega. Kod nekih od ovih pacijenata moze se razviti ozbiljna infekcija koja u pojedinim
slu¢ajevima ne odgovara na intenzivnu antibiotsku terapiju. Ukoliko se lizinopril primijenjuje kod takvih
pacijenata, preporuka je da im se periodi¢no kontrolira broj bijelih krvnih zrnaca i takoder ih treba
savjetovati da prijave svaki znak infekcije.

Dvostruka blokada sistema renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Postoje dokazi da istovremena primjena ACE inhibitora, blokatora receptora angiotenzina Il ili
aliskirena povecava rizik od nastanka hipotenzije, hiperkalijemije i smanjenja funkcije bubrega
(ukljuujuci akutnu bubreznu insuficijenciju) zbog toga se dvostruka blokada sistema RAAS uslijed
kombinirane primjene ACE inhibitora, blokatora receptora angiotenzina Il ili aliskirena ne preporucuje
(pogledati dijelove 4.5 5.1).

Ukoliko se smatra da je terapija dvostrukom blokadom aposolutno neophodna, moze se primijeniti
samo pod nadzorom lije¢nika specijaliste uz Cesto, pazljivo pracenje funkcije bubrega, koncentracije
elektrolita i vrijednosti krvnog tlaka. ACE inhibitore i blokatore receptora angiotenzina Il ne treba
istovremeno primjenjivati kod pacijenata s dijabetesnom nefropatijom.

Rasa

Inhibitori angiotenzin konvertirajuceg enzima ¢es¢e izazivaju angioedeme kod pacijenata crne rase u
odnosu na pacijente drugih rasa.

Kao i drugi ACE inhibitori, lizinopril moze biti manje u€inkovit u snizavanju krvnog tlaka kod pacijenata
crne rase u odnosu na pacijente drugih rasa, vjerojatno zbog toga $to je u populaciji pacijenata crne
rase s hipertenzijom veca prevalencija stanja niskih vrijednosti renina.

Kasalj

Prijavljena je pojava kaslja prilikom primjene ACE inhibitora. Karakteristicno je da je kaSalj
neproduktivan, perzistentan i prestaje nakon prekida terapije. KaSalj izazvan primjenom ACE inhibitora
treba razmotriti prilikom diferencijalne dijagnoze kaslja.

Kirurski zahvati/anestezija

Kod pacijenata koji se podvrgavaju vec¢im kirurSkim zahvatima ili tijekom opce anestezije anesteticima
koji izazivaju hipotenziju, lizinopril moze blokirati stvaranje angiotenzina Il, sekundarno kao posljedica
kompenzatornog oslobadanja renina. Ako dode do pojave hipotenzije, i smatra se da je posljedica
ovog mehanizma, ona se moze korigirati pove¢anjem volumena tekucine.

Serumski kalij

ACE inhibitori mogu izazvati hiperkalijemiju jer inhibiraju oslobadanje aldosterona. Kod pacijenata s
normalnom funkcijom bubrega ucinak obi¢no nije zna€ajan. Medutim, hiperkalijemija se moze javiti
kod pacijenata s oStecenom funkcijom bubrega, kod pacijenata s dijabetes melitusom i/ili kod
pacijenata koji istovremeno koriste suplemente kalija (ukljuCujuci i zamjenu za sol), diuretike koji Stede
kalij (npr. spironolakton, triamteren ili amilorid), i druge lijekove koji mogu povecati koncentraciju kalija
u serumu (npr. heparin, trimetoprim i kotrimoksazol, takoder poznat kao trimetoprim/sulfametoksazol) i
posebno antagoniste aldosterona ili blokatore angiotenzinskih receptora. Diuretike koji Stede kalij i
blokatore angiotenzinskih receptora treba koristiti s oprezom kod pacijenata koji su na terapiji ACE
inhibitorima i preporucuje se redovno pracenje razine kalija u krvi i funkcije bubrega (pogledati dio 4.5).

Pacijenti s djjabetesom
Kod pacijenata s dijabetesom koji su na terapiji oralnim antidijabeticima ili inzulinom, potrebno je
pazljivo pratiti vrijednosti glikemije tijekom prvog mjeseca terapije ACE inhibitorima (pogledati dio 4.5).
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Kombinacija litija i lizinoprila se opcenito ne preporucuje (pogledati dio 4.5).

Trudnoca

Terapija ACE inhibitorima ne smije se zapoceti za vrijeme trudno¢e. Osim ukoliko se smatra da je
neophodno nastaviti terapiju ACE inhibitorima, pacijentice koje planiraju trudnocu trebaju prije¢i na
alternativne antihipertenzivne terapije koji imaju utvrden sigurnosni profil za primjenu tijekom trudnoce.
Kada se utvrdi trudnoca, terapiju ACE inhibitorima treba odmah prekinuti i, ukoliko je potrebno
prebaciti se na adekvatnu terapiju (pogledati dijelove 4.3 i 4.6).

Vezana za amlodipin
Sigurnost i u€inkovitost primjene amlodipina u hipertenzivnoj krizi nije ustanovljena.

Srcana insuficljencija

Pacijente sa sr¢anom insuficijencijom treba lijeciti s oprezom. U dugotrajnoj, placebo kontroliranoj
studiji kod pacijenata s teSkom sr¢anom insuficijencijom (NYHA klasa Il i 1V) incidencija prijavljenih
slu¢ajeva pluénog edema bila je veca u grupi koja je bila na terapiji amlodipinom nego u grupi koja je
dobivala placebo (pogledati dio 5.1). Blokatore kalcijevih kanala, ukljucujué¢i amlodipin, treba
primijenjivati s oprezom kod pacijenta s kongestivnom sréanom insuficijencijom, jer mogu povecati
rizik od buducih kardiovaskularnih dogadaja i mortaliteta.

Ostecenje funkcije jetre

Poluvrijeme eliminacije amlodipina je produzeno i vrijednosti PIK-a su vece kod pacijenata s
oSte¢enom funkcijom jetre, a preporuke za doziranje nisu ustanovljene. Terapiju amlodipinom zbog
toga treba zapoceti manjim dozama uz oprez, kako kod uvodenja u terapiju, takoder i kod povecanja
doze. Sporo titriranje doze i pazljivi nadzor mogu biti potrebni kod pacijenata s teSkim oStecenjem
funkcije jetre.

Stariji pacijenti
Kod starijih pacijenata povecanje doze treba obavljati pazljivo (pogledati dijelove 4.2 i 5.2).

Ostecenje funkcije bubrega

Moze se primijenjivati uobiCajena doza amlodipina kod pacijenata s oSte¢enjem funkcije bubrega.
Promjene u koncentracijama amlodipina u plazmi nisu u korelaciji sa stupnjem oStecenja funkcije
bubrega. Amlodipin se ne moze ukloniti dijalizom.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i druge vrste interakcija

Interakcije povezane s lizinoprilom

Antihipertenzivni lijekovi

Antihipertenzivno djelovanje lizinoprila moze se pojacati kada se primijenjuje istovremeno s drugim
antihipertenzivnim lijekovima (npr. gliceriltrinitrat i drugi nitrati, ili drugi vazodilatatori). Podaci iz
klini¢kih ispitivanja su pokazali da je dvostruka blokada sistema renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS),
uslijed kombinirane primjene ACE inhibitora, blokatora receptora angiotenzina Il ili aliskirena,
povezana s veéom ucestaloS¢u nezeljenih dogadaja, kao 3to su hipotenzija, hiperkalijemija i
oslabljena funkcija bubrega (uklju€ujuéi akutnu bubreznu insuficijenciju) u usporedbi s primjenom
samo jednog lijeka koji djeluje na RAAS (pogledati dijelove 4.3, 4.4 5.1).

Lijekovi koji povecavaju rizik od angioedema

Istovremena primjena ACE inhibitora i kombinacije sakubitril/valsartan je kontraidicirana jer se
povecava rizik od pojave angioedema (pogledati dijelove 4.3 i 4.4).

Istovremena primjena ACE inhibitora s mTOR inhibitorima (npr. sirolimus, everolimus, temsirolimus) ili
inhibitorima neutralne endopeptidaze (NEP) (npr. racekadotril), ili aktivatorom tkivnog plazminogena ili
vildagliptinom moze povecati rizik od pojave angioedema (pogledati dijelove 4.4).

Diuretici

Kada se diuretik doda terapiji kod pacijenta koji ve¢ prima lizinopril, obi¢no dolazi do aditivnog
antihipertenzivnog djelovanja. Pacijenti koji su ve¢ na terapiji diureticima, a osobito oni kojima je
nedavno uvedena terapija diureticima, mogu povremeno osjetiti znaCajno smanjenje krvnog tlaka

6

Odobreno
ALMBIH
6.10.2023.



nakon uvodenja lizinoprila. Moguénost simptomatske hipotenzije pri primjeni lizinoprila moze biti
minimizirana prekidom terapije diuretikom prije uvodenja terapije lizinoprilom (pogledati dijelove 4.4 i
4.2).

Diuretici koji stede kaljj, suplementi kalija ili zamjene za sol koje sadrZe kalij

lako koncentracija kalija u serumu obi¢no ostaje u granicama referentnih vrijednosti, hiperkalijemija se
moze javiti kod nekih pacijenata koji su bili na terapiji lizinoprilom.

Prilikom upotrebe diuretici koji Stede kalij (npr.spironolakton, triamteren ili amilorid), suplementi kalija ili
zamjena za sol koja sadrzi kalij moze doéi do znacCajnog povecanja koncentracije kalija u serumu.
Oprez je takoder potreban kada se lizinopril istovremeno primijenjuje s drugim lijekovima koji mogu
povecCati koncentraciju kalja u serumu, kao §to je trimetoprim i kotrimoksazol
(trimetoprim/sulfametoksazol) jer je poznato da djeluje kao diuretik koji tedi kalij, kao $to je amilorid.
Zbog toga se ne preporucuje kombinacija lizinoprila s gore navedenim lijekovima. Ako je istovremena
primjena indicirana, treba ih koristiti s oprezom i Cestim prac¢enjem koncentracije kalija u serumu
(pogledati dio 4.4).

Ciklosporin. Hiperkalijemija se moze javiti prilikom istovremene upotrebe ACE inhibitora i ciklosporina.
Preporucuje se praéenje koncentracije kalija u serumu.

Heparin: Hiperkalijemija se moze javiti prilikom istovremene upotrebe ACE inhibitora i heparina.
Preporucuje se praéenje koncentracije kalija u serumu.

Liti

Tijekom istovremene primjene litja s ACE inhibitorima, prijavljeni su reverzibilno povecéanje
koncentracija litja u serumu i pojava toksi¢nosti. Istovremena primjena tiazidnih diuretika moze
povecati rizik od toksi¢nosti litija i pojacati ve¢ poveéanu toksicnost litija s ACE inhibitorima. Primjena
lizinoprila s litijom se ne preporuCuje, ali ako se pokaze da je kombinacija neophodna, treba se
provesti pazljivo pracenje koncentracije litija u serumu (pogledati dio 4.4).

Nesteroidni antiinflamatorni lijekovi (NSAIL) ukijucujuci acetilsalicilnu kiselinu u dozi = 3 g/dan

Kada se ACE inhibitori primijenjuju istovremeno s nesteroidnim antiinflamatornim lijekovima (kao $to je
acetilsalicilna kiselina u dozama koje imaju antiinflamatorno djelovanje, COX-2 inhibitori i neselektivni
NSAIL) moze se javiti slabljenje antihipertenzivnog djelovanja. Istovremena primjena ACE inhibitora i
NSAIL moze dovesti do povecanja rizika od pogorSanja funkcije bubrega, uklju¢ujué¢i moguéu akutnu
bubreznu insuficijenciju, kao i do povecanja koncentracije kalija u serumu, osobito kod pacijenata s
ve¢ oslabljenom funkcijom bubrega. Ovi udinci su obi¢no reverzibilni. Ovu kombinaciju treba
primijenjivati s oprezom, osobito kod starijih pacijenata. Pacijenti trebaju biti adekvatno hidrirani i treba
razmotriti pracenje funkcije bubrega nakon zapocinjanja istovremene terapije, i periodi¢no tijekom
terapije.

Zlato

Nitritoidne reakcije (simptomi vazodilatacije, crvenilo lica, mucninu, vrtoglavicu i hipotenziju, koji mogu
biti veoma teski) nakon primjene zlata u injekcijskom obliku (npr. natrijev aurotiomalat), prijavljivane su
¢eS¢e kod pacijenata koji su na terapiji ACE inhibitorima.

Triciklicni antidepresivi/antipsihotici/zanestetici
Istovremena primjena nekih anestetika, triciklicnih antidepresiva i antipsihotika s ACE inhibitorima
moze dovesti do dodatnog smanjenja krvnog tlaka (pogledati dio 4.4).

Simpatomimetici
Simpatomimetici mogu smanijiti antihipertenzivno djelovanje ACE inhibitora.

Antidjjabetici

EpidemioloSke studije ukazuju da istovremena primijena ACE inhibitora i antidijabetika (inzulini, oralni
hipoglikemici) moze izazvati pove¢ano djelovanje na smanjenje koncentracije glukoze u krvi uz rizik od
nastanka hipoglikemije. Ovaj fenomen se ¢es¢e javlja u tijeku prvih tjiedana kombinirane terapije i kod
pacijenata s oste¢enjem funkcije bubrega.

Acetilsalicilna kiselina, trombolitici, beta-blokatori, nitrati
Lizinopril se moze primijenjivati istovremeno s acetilsaliciinom kiselinom (u dozama koje imaju
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kardioloSko djelovanje), tromboliticima, beta blokatorima i/ili nitratima.

Interakcije povezane s amlodipinom

Djelovanja drugih lijekova na amlodipin

Inhibitori CYP3A4

Istovremena primjena amlodipina sa snaznim ili umjerenim CYP3A4 inhibitorima (inhibitori proteaze,
azolni antimikotici, makrolidi kao Sto su eritromicin ili klaritromicin, verapamil ili diltiazem) moze dovesti
do znacajnog povecanja izlozenosti amlodipinu $to za posljedicu ima povecanje rizika od nastanka
hipotenzije. Ova farmakokinetiCka promjena moze imati veci klinicki znac€aj kod starijih osoba. Stoga,
se preporucuje klinicko pra¢enje pacijenata i mozda ¢e biti potrebno prilagodavanje doze.

Klaritromicin je inhibitor CYP3A4. Postoji povec¢an rizik od nastanka hipotenzije kod pacijenata koji
istovremeno uzimaju klaritromicin i amlodipin. Preporu€uje se pazljivo pracenje pacijenata kada se
amlodipin primijenjuje istovremeno s klaritromicinom.

Induktori CYP3A4

Istovremena primjena s poznatim induktorima CYP3A4 moze izmijeniti koncentracije amlodipina u
plazmi. Krvni tlak treba stoga pratiti i prilagoditi dozu i tijekom i nakon istovremene upotrebe, posebno
s moc¢nim induktorima CYP3A4 (npr. rifampicin, kantarion (lat. Hypericum perforatum)).

Primjena amlodipina s grejpom ili sokom od grejpa se ne preporucuje, jer kod nekih pacijenata moze
doci do povecanja bioraspolozivosti amlodipina $to moze pojacati djelovanje na snizenje krvnog tlaka.

Dantrolen (infuzija)

Kod zivotinja, letalna ventrikularna fibrilacija i kardiovaskularni kolaps su uo€eni udruzeni s
hiperkalijemijom, poslije primjene verapamila i intravenske primjene dantrolena. Zbog rizika od
nastanka hiperkalijemije kod pacijenata podloznih pojavi maligne hipertermije i u tijeku terapije
maligne hipertermije preporuCuje se izbjegavanje primjene blokatora kalcijevih kanala kao Sto je
amlodipin.

Djelovanje amlodipina na druge ljjekove

Pri primjeni amlodipina i nekog drugog lijeka s antihipertenzivhim osobinama, dolazi do aditivhog
djelovanja na snizenje krvnog tlaka.

Takrolimus

Postoji rizik od povecanja koncentracije takrolimusa u krvi kada se primijeni istovremeno s
amlodipinom, ali farmakokineti¢ki mehanizam ove interakcije nije u potpunosti razjasnjen. Kako bi se
izbjegla toksi¢nost takrolimusa, primjena amlodipina kod pacijenta koji je na terapiji takrolimusom
zahtijeva pracenje koncentracije takrolimusa u krvi i po potrebi, prilagodavanje doze takrolimusa.

mTOR (mammalian target of rapamycin) inhibitori

mTOR inhibitori kao $to su sirolimus, temsirolimus i everolimus su CYP3A supstrati. Amlodipin je slab
CYP3A inhibitor. Istovremena primjena amlodipina s mTOR inhibitorima moze povecati izlozenost
mTOR inhibitora.

Ciklosporin

Nisu provedena ispitivanja interakcija s ciklosporinom i amlodipinom na zdravim ispitanicima ili drugim
populacijama, izuzev na pacijentima s transplantiranim bubregom, kod kojih su uoCena varijabilna
povecanja koncentracije (u prosjeku 0-40%) ciklosporina. Potrebno je razmotriti pra¢enje koncentracija
ciklosporina kod pacijenata s transplantiranim bubregom koji su na terapiji amlodipinom, a dozu
ciklosporina treba smanijiti po potrebi.

Simvastatin

Istovremena primjena videstrukih doza od 10 mg amlodipina sa 80 mg simvastatina dovela je do
povecanja izlozenosti simvastatinu od 77% u odnosu na pojedina¢nu primjenu simvastatina. Potrebno
je da se doza simvastatina kod pacijenata koji primaju amlodipin ogranic¢i na 20 mg dnevno.

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

4.6. Plodnost, trudnoca i dojenje
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Trudnoca

Primjena lijeka Alpinol plus se ne preporucuje tijekom prvog trimestra trudnoce, a kontraindicirana je u
tijeku drugog i treceg trimestra trudnoce.

Nema dostupnih podataka iz adekvatno kontroliranih klini¢kih studija vezano za primjenu lizinoprila i
amlodipina kod trudnica. Ipak, primjena obje djelatne tvari za vrijeme trudnoce ili se ne preporucuje ili
je kontraindicirana (za detalje vezane za specifiCnu tvar, pogledati tekst u nastavku).

Kada je trudnoc¢a ustanovljena, terapija lijekom Alpinol plus treba odmah biti prekinuta i, ukoliko je
neophodno, treba se prebaciti na alternativnu terapiju (pogledati dio 4.4).

Lijek Alpinol plus ne treba uvoditi tijekom trudno¢e. Osim ukoliko se smatra da je kontinuirana terapija
lijekom Alpinol plus neophodna, pacijentice koje planiraju trudnoéu treba prebaciti na alternativne
antihipertenzivne terapije koje imaju utvrden sigurnosni profil za primjenu tijekom trudnoce.

Vezano za lizinopril

Primjena ACE inhibitora se ne preporucuje tijekom prvog trimestra trudnoce (pogledati dio 4.4).
Primjena ACE inhibitora je kontraindicirana tijekom drugog i treceg trimestra trudnocCe (pogledati
dijelove 4.3 i4.4).

EpidemioloSki podaci vezani za rizik od nastanka teratogenosti uslijed izlozenosti ACE inhibitorima u
tijeku prvog trimestra trudnoce nisu dovoljni za dono3enje zaklju¢aka, medutim malo povecanje rizika
se ne moze iskljuciti. Osim ukoliko se nastavak terapije ACE inhibitorima smatra neophodnim,
pacijentice koje planiraju trudnocu treba prebaciti na alternativne antihipertenzivne terapije, koje imaju
utvrden sigurnosni profil za primjenu tijekom trudnoce. Kada se utvrdi trudnoca, terapiju ACE
inhibitorima treba odmah prekinuti i ukoliko je potrebno, treba zapoceti s alternativnom terapijom.
Poznato je da izlozenost ACE inhibitorima u tijeku drugog i treceg trimestra trudnoce kod ljudi izaziva
fetotoksiCnost (smanjena bubrezna funkcija, oligohidroamnion, usporeno okoStavanje lobanje) i
neonatalnu toksi¢nost (bubrezna insuficijencija, hipotenzija, hiperkalemija) (pogledati dio 5.3). Ukoliko
je do izlozenosti ACE inhibitorima doSlo od drugog trimestra trudnoce, preporucuje se ultrazvucna
provjera bubrezne funkcije i lobanje fetusa. Potrebno je pazljivo pratiti dojencad Cije su majke uzimale
ACE inhibitore tijekom trudnoce, zbog pojave hipotenzije (pogledati dijelove 4.3 i 4.4).

Vezano za amlodijpin

Sigurnost primjene amlodipina u trudnoci kod ljudi nije ustanovljena.

U studijama na zivotinjama, reproduktivna toksi¢nost je primijecena pri visokim dozama (pogledati dio
5.3). Primjena tijekom trudnoc¢e se preporucuje jedino kada ne postoji sigurnija alternativa i kada
oboljenje samo po sebi nosi vedi rizik po majku i fetus.

Dojenje

Nema dostupnih podataka vezano za primjenu lizinoprila i amlodipina za vrijeme dojenja. Amlodipin se
izlu€uje u maj€ino mlijeko. Prema procjenama, doza resorbirana od strane novorodenceta je unutar 3-
7% interkvartalnog opsega doze majke, ali nije ve¢a od 15%. U&inci amlodipina na dijete nisu poznati.
Ne preporuCuje se upotreba lijeka tijekom dojenja, a prednost imaju alternativni tretmani s bolje
utvrdenim sigurnosnim profilom tijekom dojenja, posebno tijekom dojenja novorodenceta ili
prijevremeno rodenog djeteta.

Plodnost
Nema dostupnih podataka iz adekvatno kontroliranih kliniCkih studija vezano za djelovanje lizinoprila i
amlodipina na plodnost.

Vezano za amlodijpin

Reverzibilne biokemijske promjene u glavi spermatozoida su prijavljene kod nekih pacijenata koji su
bili na terapiji blokatorima kalcijevih kanala. Klinicki podaci koji se odnose na potencijalni utjecaj
amlodipina na plodnost su nedovoljni. U jednoj studiji na Stakorima, zabiljezene su nuspojave na
plodnost kod muskih jedinki (pogledati dio 5.3).

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na strojevima
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Vezano za lizinopril
Kada se upravlja vozilima ili rukuje strojevima potrebno je uzeti u obzir da se povremeno mogu javiti
vrtoglavica ili umor.

Vezano za amlodipin

Amlodipin moze imati mali ili umjeren utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja
strojevima. Kod pacijenata kod kojih se javi vrtoglavica, glavobolja, umor ili mu€nina, sposobnost
reagiranja moze biti naruSena. Preporucuje se oprez, posebno na pocetku terapije.

Prema navedenom, lijek Alpinol plus moze utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja
strojevima (posebno tijekom inicijalne faze terapije).

4.8. Nuspojave

Ucestalost pojave nuspojava tijekom kontrolirane kliniCke studije (n=195) nije bila veca kod ispitanika
koji su istovremeno primali obje djelatne tvari u odnosu na pacijente ha monoterapiji. Nuspojave su
bile u skladu s onim ranije prijavljenim pri primjeni amlodipina i/ili lizinoprila.

Nuspojave su obi¢no bile blage, prolazne i rijetko su zahtijevale prekid terapije. NajéeSc¢e nuspojave
pri primjeni ove kombinacije bile su: glavobolja (8%), kasalj (5%) i vrtoglavica (3%).

Ucestalost nuspojava je definirana na sljedeéi nacin: veoma cesto (=1/10), Cesto (= 1/100 do < 1/10),
manje Cesto (= 1/1000 do < 1/100), rijetko (= 1/10000 do < 1/1000), veoma rijetko (< 1/10000),
nepoznato (ne moze se procjeniti na osnovu dostupnih podataka). U sklopu svake grupe ucestalosti,
nuspojave su prikazane po opadaju¢em redoslijedu ozbiljnosti.

Sljedece nuspojave su prijavljene u tijeku terapije lizinoprilom i amlodipinom, pojedinacno:

Klasa sustava organa

Udestalost

Nuspojave lizinoprila

Nuspojave amlodipina

Poremectaiji krvi i
limfnog sustava

Rijetko

Smanjenje vrijednosti
hemoglobina,
Smanjenje
hematokrita

vrijednosti

Veoma rijetko

Depresija kostane srzi,
Agranulocitoza (pogledati
dio 4.4), Leukopenija,
Neutropenija,
Trombocitopenija,
Hemoliticka anemija,
Anemija,

Limfadenopatija

Trombocitopenija,
Leukopenija

Poremegaiji imunoloskog | Veoma rijetko | Autoimuni poremecaji Alergijske reakcije
sustava Nepoznato Anafilakticke/anafilaktoid

ne reakcije
Endokrini poremecgaji Rijetko Sindrom neadekvatne

sekrecije

antidiuretskog hormona

(SIADH)
Poremecaji metabolizma i | Veoma rijetko | Hipoglikemija Hiperglikemija
prehrane

Psihijatrijski poremecaji

Manije Cesto

Promjena raspolozenja,
Poremecaiji spavanja,

Insomnija,
Promjene raspolozenja

Halucinacije (uklju€ujuci anksioznost),
Depresija
Rijetko Mentalna konfuzija Konfuzija
Nepoznato Depresija
Poreme€aiji ziv€anog sustava | Cesto Vrtoglavica, Pospanost,
Glavobolja Vrtoglavica, Glavobolja
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(posebno na pocetku
terapije)

Manje Cesto Vertigo, Parestezija, | Sinkopa, Tremor,
Disgeuzija Disgeuzija, Hipoestezija,
Parestezija
Rijetko Parosmija (poremeca;j

osjecaja mirisa)

Veoma rijetko Hipertenzija, Periferna
neuropatija
Nepoznato Sinkopa Ekstrapiramidalni
poremecaj
Poremecaji oka Cesto Smetnje u vidu

(uklju€ujuci diplopiju)

Poreme¢aiji uha i labirinta

Manje Cesto

Tinitus

KardioloSki poreme¢aji

Cesto

Palpitacije

Manje Cesto

Infarkt miokarda, moguce
sekundarno kao
posljedica izrazite
hipotenzije kod pacijenata
sa visokim rizikom
(pogledati dio 4.4),
Tahikardija,

Palpitacije

Aritmije (ukljuCujuci
bradikardiju, ventrikularnu
tahikardiju, atrijalnu
fibrilaciju)

\v/eoma rijetko

Infarkt miokarda

KrvoZilni poremecaji

Cesto

Ortostatska  hipotenzija
(uklju€ujuci hipotenziju)

Crvenilo lica

Manije Cesto

Cerebrovaskularni
dogadaj, moguce
sekundarno kao
posljedica izrazite
hipotenzije kod pacijenata
s visokim rizikom
(pogledati dio 4.4),
Raynaud -ov fenomen

Hipotenzija

\v/eoma rijetko

Vaskulitis

Poremecaji diShog sustava,
prsista i sredoprsja

Cesto

Kasalj

Dispneja

Manje Cesto

Rinitis

Kasalj, Rinitis

Veoma rijetko

Bronhospazam, Alergijski
alveolitis/Eozinofilna
pneumonija, Sinuzitis

Poremedaiji
sustava

probavnog

Cesto

Dijareja, Povracanje

Bol u abdomenu,
Muc¢nina, Dispepsija,
Promjena u praznjenju
crijeva (dijareja i
konstipacija)

Manje Cesto

Bol u abdomenu,

Povrac¢anje, Suha usta

Mucnina,
Poremecaj probave

Rijetko Suha usta

Veoma rijetko | Pankreatitis, Intestinalni Pankreatitis, Gastritis,
angioedem Gingivalna hiperplazija

Poremegaiji jetre i Zuéi

Veoma rijetko

Hepatitis - hepatocelularni
ili

kolestatski, Zutica i
insuficijencija
(pogledati dio 4.4)

jetre

Hepatitis,

Zutica,

Povecanije vrijednosti
enzima jetre **

Poremecaiji koze i
potkoZnog tkiva

Manije Cesto

Osip, Pruritus

Alopecija, Osip,
Egzantem, Purpura,
Promjena boje koze,
Hiperhidroza, Pruritus,
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Urtikarija

Rijetko

Psorijaza, Urtikarija,
Alopecija,
Preosetljivost/angioneuro
tski edem:
angioneurotski edem lica,
ekstremiteta,

usana, jezika, glotisa i/ili
larinksa

(pogledati dio 4.4)

Veoma rijetko

Toksi¢na epidermalna
nekroliza,
Stevens-Johnsonov
sindrom,

Erytema multiforme,

Erytema multiforme,
Angioedem, Eksfolijativni
dermatitis, Stevens-
Johnson ov sindrom,
Quincke ov edem,

Pemfigus, Fotosenzitivnost
Hiperhidroza, Kutani
pseudolimfom*
Nepoznato Toksicna epidermalna
nekroliza
Poremeéaji misiéno-kostanog | Cesto Oticanje ¢lanaka, Gréevi u

sustava i
vezivnog tkiva

misicima

Manje Cesto

Artralgija, Mijalgija, Bol u
ledima

Poreme¢aiji bubrega i
urinarnog sustava

Cesto Poremecaj funkcije
bubrega
Manje Cesto Poremecaiji uriniranja,
Nokturija, Povec¢ana
uCestalost uriniranja
Rijetko Akutna renalna

insuficijencija, Uremija

Veoma rijetko

Oligurija/Anurija

Poremecaiji
reproduktivhog

Manje Cesto

Impotencija

Impotencija,
Ginekomastija

sustava i dojki Rijetko Ginekomastija

Op¢éi poremedaiji i Veoma Cesto Edem

reakcije na mjestu Cesto Umor, Astenija

primjene Manje Cesto Umor, Astenija Bol u grudima, Bol,
Malaksalost

Ispitivanja Manje Cesto Povec¢anje koncentracije | Povecanje tjelesne mase,

ureje u

krvi,
koncentracije
kreatinina u serumu,
Hiperkalijemija, Povecéane
vrijednosti enzima jetre

Povecanje

Smanjenje tjelesne mase

Rijetko

Povecanje koncentracije
bilirubina u serumu,
Hiponatrijemija

* Prijavljen je kompleks simptoma koji mogu obuhvatiti jedan ili vise sljedecih simptoma: poviSenu
tielesnu temperaturu, vaskulitis, mijalgiju, artralgiju/artritis, pozitivan test na antinuklearna antitijela
(ANA), povecanu sedimentaciju eritrocita, eozinofiliju i leukocitozu, osip, fotosenzitivnost ili druge

dermatoloSke manifestacije.

**Uglavnom povezano s kolestazom.
Sigurnosni podaci iz kliniCkih studija pokazali su da se lizinopril u pedijatrijskoj populacii s
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hipertenzijom opcenito dobro podnosi, i ima sli¢an sigurnosni profil kao i kod odraslih.

Prijavljivanje sumnje na nuspojave lijeka
Prijavljivanje sumnje na nuspojave lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike vaznosti za
formiranje kompletnije slike o sigurnosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje Sto bolje ocjene
odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.
Proces prijavljivanja sumnji na nuspojave lijeka doprinosi kontinuiranom praéenju odnosa koristi/rizik i
adekvatnoj ocjeni sigurnosnog profila lijeka. Od zdravstvenih strunjaka se trazi da prijave svaku
sumnju na nuspojavu lijeka direktno ALMBIH. Prijava se moze dostaviti:

putem softverske aplikacije za prijavu nuspojava lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj viSe informacija mozete dobiti u na3oj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili

putem odgovarajuceg obrasca za prijavljivanje sumnji na nuspojave lijeka, koji se mogu naci na
internet adresi Agencije za lijekve: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se moze dostaviti ALMBIH
putem posSte, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i Hercegovine, Veljka
Mladenovi¢a bb, Banja Luka, ili elektronske poste (na e-mail adresu: ndi@almbih.gov.ba)

4.9. Predoziranje
Nema dostupnih podataka o predoziranju lijekom Alpinol plus kod ljudi.

Predoziranje povezano s lizinoprilom

Dostupni su ograniCeni podaci o predoziranju kod ljudi. Simptomi povezani s predoziranjem ACE
inhibitorima mogu ukljuCivati: hipotenziju, cirkulatorni 3ok, poremecaj elektrolita, insuficijenciju
bubrega, hiperventilaciju, tahikardiju, palpitacije, bradikardiju, vrtoglavicu, anksioznost i kasalj.
Preporucena terapija predoziranja podrazumijeva intravensku infuziju fizioloSke otopine. Ako se javi
hipotenzija, pacijent treba biti postavljen u Sok poziciju. Ako je dostupno, takoder treba razmotriti
terapiju infuzijom angiotenzina Il i/ili intravensku primjenu katekolamina. Ukoliko se ingestija desila
skoro, potrebno je poduzeti mjere da se lizinopril eliminira (npr. povraéanje, gastricna lavaza, primjena
adsorbenasa i natrijev sulfata). Lizinopril se moze ukloniti iz opce cirkulacije hemodijalizom (pogledati
dio 4.4). Pacemaker terapija je indicirana za bradikardiju koja je rezistentna na terapiju. Vitalni znakovi,
serumski elektroliti i koncentracije kreatinina trebaju se pratiti Sto ¢eS¢e.

Predoziranje povezano s amlodipinom
Kod ljudi, iskustva s namjernim predoziranjem su ogranicena.

Simptomi

Dostupni podaci ukazuju da predoziranje moze rezultirati u prekomjernoj perifernoj vazodilataciji i
mogucoj refleksnoj tahikardiji. Prijavljena je izrazena i moguée produzena sistemska hipotenzija do
Soka i ukljuCujuci 8ok s fatalnim ishodom.

Prijavljeni su rijetki slu€ajevi nekardiogenog plu¢nog edema kao posljedice predoziranja amlodipinom,
koji se moze manifestirati s odgodenim pocetkom (24-48 sati nakon ingestije) i zahtijevati respiratornu
potporu. Rano uvedene mjere ozivljavanja (ukljuCujuci preoptere¢enje teku¢inom) radi odrzavanja
perfuzije i minutnog volumena srca mogu biti precipitirajuci Cimbenici.

Terapija

Klinicki znacCajna hipotenzija uslijed predoziranja amlodipinom =zahtjeva aktivhu potporu
kardiovaskularne funkcije, ukljuCujuc¢i Cesto pracenje sréane i respiratorne funkcije, podizanje
ekstremiteta i obra¢anje paznje na volumen cirkuliraju¢e tekucine i izlu¢ivanje urina.

Vazokonstriktor moze pomodéi u uspostavljanju vaskularnog tonusa i krvnog tlaka, pod uvjetom da ne
postoje kontraindikacije za njegovu primjenu. Intravenski primjenjen kalcijev glukonat moze biti
koristan u poniStavanju djelovanja blokade kalcijevih kanala.

Gastri¢na lavaza moze biti korisna u nekim slu€ajevima. Pokazano je da upotreba aktivhog uglja do 2
sata poslije primjene 10 mg amlodipina kod zdravih ispitanika dovodi do smanjenja stupnja resorpcije
amlodipina. S obzirom da se amlodipin u velikoj mjeri veze za proteine plazme, malo je vjerojatno da
bi dijaliza bila od koristi.

Predoziranje lijekom Alpinol plus mozZe dovesti do povecane periferne vazodilatacije s izrazenom
hipotenzijom, cirkulatornim Sokom, poremecéajem elektrolita, bubreznom insuficijencijom,
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hiperventilacijom, tahikardijom, palpitacijama, bradikardijom, vrtoglavicom, anksiozno$¢u i kasljem.
Preporucuje se simptomatska terapija (postavljanje pacijenta u lezeci polozaj, pracenje, i kada je to
neophodno, potpora sréane i respiratorne funkcije, krvnog tlaka, balansa tekuéine i elektrolita i
koncentracije kreatinina). U slu€ajevima ozbiljne hipotenzije, donje ekstremitete treba podiéi, a kada
intravensko davanje tekuc¢ine ne dovodi do adekvatnog odgovora, moze biti neophodna dodatna
suportivha terapija davanjem perifernih vazopresornih lijekova, osim ako to nije kontraindicirano.
Ukoliko je dostupno, treba razmotriti i terapiju infuzijom angiotenzina Il. Intravenska primjena
kalcijevog glukonata moze biti korisna, jer se njime ponistavaju djelovanja blokade kalcijskih kanala.
Lizinopril se iz sistemske cirkulacije moze ukloniti hemodijalizom. Prilikom dijalize treba izbjegavati
primjenu poliakrilonitrilnih membrana s visokom propustljivosti.

5. FARMAKOLOSKE KARAKTERISTIKE

5.1. FarmakodinamiCke karakteristike
Farmakoterapijska grupa: ACE inhibitori i blokatori kalcijskih kanala, lizinopril i amlodipin

ATC Sifra: CO9BB03

Lijek Alpinol plus je fiksna kombinacija koja sadrzi djelatne tvari lizinopril i amlodipin.
Lizinopril

Mehanizam djelovanja

Lizinopril je inhibitor peptidil-dipeptidaze. On inhibira angiotenzin konvertiraju¢i enzim (ACE), koji
katalizira konverziju angiotenzina | u vazokonstriktorni peptid, angiotenzin Il. Angiotenzin |l takoder
stimulira sekreciju aldosterona iz adrenalnog korteksa. Inhibicija ACE rezultira smanjenjem
koncentracije angiotenzina Il $to dovodi do smanjenja vazopresorne aktivnosti i smanjenja sekrecije
aldosterona, 8to moze rezultirati povecanjem koncentracije kalija u serumu.

Farmakodinamska djelovanja

Dok se smatra da je mehanizam preko kojeg lizinopril smanjuje krvni tlak primarna supresija renin-
angiotenzin-aldosteron sustava, lizinopril djeluje kao antihipertenziv ¢ak i kod hipertenzivnih pacijenata
s niskom koncentracijom renina. ACE je identi€an kinazi Il, enzimu koji razgraduje bradikinin. Ostaje
da se razjasni da li pove¢ane koncentracije bradikinina, potentnog vazodilatatornog peptida, igra ulogu
u terapijskim djelovanjima lizinoprila.

Kilinicka ucinkovitost i sigurnost

Utjecaj lizinoprila na mortalitet i morbiditet kod sréane insuficijencije je ispitivan usporedivanjem velike
doze (32,5 mg ili 35 mg jednom dnevno) s malom dozom (2,5 mg ili 5 mg jednom dnevno). U studiji u
kojoj je sudjelovalo 3164 pacijenta, s medijanom perioda pracenja od 46 mjeseci kod pacijenata koji su
prezivjeli, velika doza lizinoprila je dovela do smanjenja rizika od 12% za kombinirani parametar
pracenja ishoda - mortalitet bez obzira na uzrok i hospitalizaciju bez obzira na uzrok (p=0,002) i
smanjenje rizika od 8% za mortalitet bez obzira na uzrok i hospitalizaciju zbog kardiovaskularnih
dogadaja (p=0,036), u usporedbi s malom dozom. Primije¢eno je smanjenje rizika od mortaliteta bez
obzira na uzrok (8%; p=0,128) i kardiovaskularni mortalitet (10%; p=0,073). U post-hoc analizi, broj
hospitalizacija uslijed sréane insuficijencije je smanjen za 24% (p=0,002) kod pacijenata koji su primali
veliku dozu lizinoprila u usporedbi s malom dozom. PoboljSanje simptoma je bilo sli¢no kod pacijenata
koji su primali velike i male doze lizinoprila.

Rezultati studije su pokazali da je sveukupni profil nezeljenih dogadaja kod pacijenata na terapiji
velikim ili malim dozama lizinoprila bio sli¢an i po prirodi i po broju. O&ekivani dogadaiji koji proizilaze iz
inhibicije ACE, kao $to su hipotenzija ili izmijenjena renalna funkcija, mogli su se kontrolirati i rijetko su
dovodili do prestanka terapije. Ka3alj se rjede pojavljivao kod pacijenata koji su dobivali velike doze
lizinoprila u odnosu na pacijente koji su dobivali male doze lizinoprila.

U GISSI -3 studiji, koja je koristila 2x2 faktorski dizajn da bi se usporedila djelovanja lizinoprila i
gliceriltrinitrata (nitroglicerina) primijenjenih samostalno ili u kombinaciji tijekom 6 tjedana u odnosu na
kontrolnu grupu od 19394 pacijenta koji su primali terapiju u tijeku 24 sata nakon akutnog infarkta
miokarda, lizinopril je doveo do statisticki zna¢ajnog smanjenja rizika od mortaliteta od 11% u odnosu
na kontrolnu grupu (2p=0,03). Smanjenje rizika sa gliceriltrinitratom nije bilo znacajno ali je
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kombinirana primjena lizinoprila i gliceril-trinitrata dovela do zna¢ajnog smanjenja rizika od mortaliteta
od 17% u odnosu na kontrolnu grupu (2p=0,02). U podgrupi starijih pacijenata (starijih od 70 godina) i
Zena, unaprijed definiranih kao pacijenti s visokim rizikom od mortaliteta, znacajna korist je
primije¢ena za kombinirani parametar pracenja mortaliteta i sr€ane funkcije. Kombinirani parametar
pracenja ishoda za sve pacijente, kao i visokoriziCne podgrupe, nakon 6 mjeseci, takoder je pokazao
znaCajnu korist kod onih koji su dobivali lizinopril ili lizinopril i gliceriltrinitrat tijekom 6 tjedana,
ukazujuéi na preventivho djelovanje lizinoprila. Kao §to bi se oCekivalo za svaku vazodilatatornu
terapiju, pove¢ana ucestalost pojave hipotenzije i poremecaja renalne funkcije je bila povezana s
terapijom lizinoprilom, ali nije bila povezana s proporcionalnim pove¢anjem mortaliteta.

U duplo slijepoj, randomiziranoj, multicentri¢noj studiji koja je usporedivala djelovanje lizinoprila s
djelovanjem blokatora kalcijevih kanala kod 335 hipertenzivnih ispitanika s dijabetesom tipa Il i
pocetnom nefropatijom koja se odlikuje mikroalbuminurijom, primijenjene doze lizinoprila od 10 mg do
20 mg, jednom dnevno tijekom 12 mjeseci, smanijile su sistolni/dijastolni krvni tlak za 13/10 mmHg i
urinarnu ekskreciju albumina za 40%. Kada se usporedi s djelovanjem blokatora kalcijevih kanala, koji
dovode do sli€nog smanjenja krvnog tlaka, ispitanici koji su dobivali lizinopril imali su znacajno vecée
smanjenje urinarne ekskrecije albumina, $to dokazuje da lizinopril, pored djelovanja na snizenje
krvnog tlaka, svojim inhibitornim djelovanjem na angiotenzin konvertiraju¢i enzim (ACE), dodatno
utjeCe na smanjenje mikroalbuminurije preko direktnog mehanizma djelovanja na renalna tkiva.
Terapija lizinoprilom nema utjecaja na kontrolu glikemije Sto je pokazano izostankom znacajnog
djelovanja na vrijednosti glikoziliranog hemoglobina (HbA.).

Lijekovi koji djeluju na renin-angiotenzin sistem (RAS)

Kombinirana upotreba ACE-inhibitora i blokatora receptora angiotenzina Il ispitivana su u dva velika,
randomizirana, kontrolirana ispitivanja ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in combination
with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs Nephropathy in
Diabetes). Studija ONTARGET je provedena na pacijentima s kardiovaskularnim ili
cerebrovaskularnim oboljenjem ili s dijabetes melitusom tipa 2 udruzenim s potvrdenim oSte¢enjem
cilinih organa u anamnezi. Studia VA NEPHRON-D je provedena kod pacijenata s dijabetes
melitusom tip 2 i dijabetesnom nefropatijom.

Ove studije nisu pokazale znacCajne korisne uCinke na renalni i/ili kardiovaskularni ishod i mortalitet,
dok je uoCen povecan rizik za nastanak hiperkalijemije, akutnog oStecenja bubrega i/ili hipotenzije u
usporedbi s monoterapijom. Uzimajuéi u obzir njihove sli¢ne farmakodinamske osobine, ovi rezultati su
takoder relevantni i za druge ACE inhibitore i blokatore receptora angiotenzina Il. Prema tome, ACE-
inhibitore i blokatore receptora angiotenzina Il ne treba primijenjivati istovremeno kod pacijenata s
dijabetesnom nefropatijom.

Dizajn studije ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) imao je za cilj ispitivanje koristi od dodavanja aliskirena standardnoj terapiji ACE
inhibitorom ili blokatorom receptora angiotenzina Il kod pacijenata s dijabetes melitusom tipa 2 i
kroni¢nim oboljenjem bubrega ili kardiovaskularnim oboljenjem ili sa oba oboljenja. Studija je rano
prekinuta, jer je uoCen povecan rizik od nastanka nezeljenih ishoda. Smrtnost uslijed kardiovaskularnih
dogadaja i mozdani udar bili su ¢eS¢i u grupi koja je dobivala aliskiren u odnosu na grupu koja je
dobivala placebo, a nezeljeni dogadaji od znalaja i ozbiljni nezeljeni dogadaji (hiperkalijemija,
hipotenzija i poremecaj renalne funkcije) su takoder ¢eS¢e prijavljivani u grupi koja je dobivala aliskiren
u odnosu na grupu koja je dobivala placebo.

Pedjjatrijska populacija

U klini¢koj studiji koja je ukljucivala 115 pedijatrijskih pacijenata s hipertenzijom, dobi 6-16 godina,
pacijenti Cija je tjelesna masa bila manja od 50 kg, primali su 0,625 mg, 2,5 mg ili 20 mg lizinoprila
jednom dnevno, a pacijenti Cija je tjelesna masa bila 50 kg ili veca, primali su 1,25 mg, 5 mg ili 40 mg
lizinoprila jednom dnevno. Na kraju drugog tjedna, lizinopril koji je primijenjen jednom dnevno smanjio
je krvni tlak na dozno-ovisan nacin s konzistentnom antihipertenzivnhom ucinkovitosti u dozama vec¢im
od 1,25 mg.

Ovo djelovanje je potvrdeno u fazi obustave, kada je dijastolni tlak porastao za oko 9 mmHg vise kod
pacijenata koji su u postupku randomizacije odredeni da dobivaju placebo, u odnosu na pacijente koji
su randomizirani da ostanu na srednjim i velikim dozama lizinoprila. Dozno-ovisno antihipertenzivno
djelovanije lizinoprila je bilo konzistentno u nekoliko demografskih podgrupa: starost, Tanner stadijum,
spol i rasa.
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Amlodipin

Amlodipin je inhibitor ulaska kalcijevih iona (blokator sporih kanala ili antagonista kalcijevih iona), tipa
dihidropiridina. Amlodipin inhibira transmembranski influks kalcijevih iona u stanice glatkih miSi¢a
miokarda i krvnih sudova.

Mehanizam antihipertenzivnog djelovanja amlodipina proizilazi iz njegovog direktnog relaksantnog
djelovanja na glatke miSice krvnih sudova.

ToCan mehanizam kojim amlodipin ublazava anginu nije u potpunosti razjasnjen, ali se zna da
amlodipin smanjuje ukupno ishemijsko opterecenje na sliede¢a dva nacina:

- Amlodipin dilatira periferne arteriole i tako smanjuje ukupni periferni otpor (eng. afterload) protiv kojeg
srce pumpa krv. S obzirom da sréana frekvencija ostaje stabilna, ovo rasterecenje srca smanjuje
potroSnju energije i potrebe za kisikom u miokardu.

- Mehanizam djelovanja amlodipina takoder vjerojatno ukljucuje i dilataciju glavnih koronarnih arterija i
arteriola, kako u zdravim, tako i u dijelovima zahvacenim ishemijom. Ova dilatacija povecava dotok
kisika u miokard kod pacijenata sa spazmom koronarne arterije (Prinzmetalova angina)

Kod pacijenata s hipertenzijom, primjena amlodipina jednom dnevno dovodi do klini¢ki znacajnog
shizenja krvnog tlaka i u lezecem i u stojecem polozaju tijekom intervala od 24 sata. Uslijed sporog
pocetka djelovanja, akutna hipotenzija se ne javlja poslije primjene amlodipina.

Kod pacijenata s anginom pektoris, primjena amlodipina jednom dnevno produzava ukupno vrijeme na
testu opterecenja, vrijeme do pojave angine ili pojave depresije ST segmenta za 1 mm, i smanjuje
kako ucestalost napada angine tako i potrebu za uzimanjem tableta gliceriltrinitrata.

Amlodipin nije povezan s bilo kojim nezeljenim metabolickim djelovanjima ili promjenama u
vrijednostima lipida u plazmi i pogodan je za primjenu kod pacijenata s bronhijalnom astmom,
dijabetes melitusom i gihtom.

Srcana insuficljencija

Hemodinamske studije i kontrolirane klini¢ke studije zasnovane na testu opterecenja kod pacijenata sa
sr€anom insuficijencijom NYHA klase Il-IV pokazale su da amlodipin nije doveo do pogorsanja
klinickog stanja pacijenata, $to je mjereno testom podnoSenja opterecenja, ejekcijskom frakcijom lijeve
komore i klinickom simptomatologijom.

U placebo kontroliranoj studiji (PRAISE) dizajniranoj da procjeni pacijente sa sréanom insuficijencijom
NYHA klase llI-1V koji su dobivali digoksin, diuretike i ACE inhibitore, pokazano je da amlodipin nije
doveo do povecanja rizika od mortaliteta ili kombiniranog rizika od mortaliteta i morbiditeta kod
pacijenata sa sréanom insuficijencijom.

U dugotrajnoj, placebo-kontroliranoj studiji (PRAISE-2) s amlodipinom kod pacijenata sa sréanom
insuficijencijom NYHA klase llI-IV bez klinickih simptoma ili objektivnih nalaza koji ukazuju na
postojanje ishemijske bolesti, amlodipin primijenjen s fiksnim dozama ACE inhibitora, sréanih glikozida
i diuretika, nije imao utjecaj na ukupan mortalitet ili kardiovaskularni mortalitet. U ovoj istoj populaciji,
primjena amlodipina je bila povezana s povec¢anom ucestaloS¢u prijave pulmonalnog edema.

Studjja antihipertenzivne terapife i smanjenja vrijednosti lipiada u prevenciji srcanog udara (ALLHAT))
Randomizirana, dvostruko slijepa, studija morbiditeta i mortaliteta pod nazivom ALLHAT (engl.
Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial) je provedena da bi
usporedila novije terapijske opcije: amlodipin 2,5-10 mg/dnevno (blokator kalcijevih kanala) ili lizinopril
10- 40 mg/dnevno (ACE inhibitor) kao prva linija terapije, u odnosu na tiazidni diuretik, klortalidon 12,5-
25 mg/dnevno kod blage do umjerene hipertenzije.

Ukupno je 33357 hipertenzivnih pacijenata starosti 55 godina ili vide, bilo je randomizirano i praceno u
prosjeku 4,9 godina. Pacijenti su imali najmanje jedan dodatni faktor rizika za koronarnu bolest srca
(KBS) ukljucujuéi: prethodni infarkt miokarda ili mozdani udar (dogadaj se dogodio vise od 6 mjeseci
prije uklju€enja u studiju) ili dokumentirana druga aterosklerotska kardiovaskularna oboljenja (ukupno
51,5 %), dijabetes tipa 2 (36,1%), HDL-kolesterol < 35 mg/dl (11,6%), hipertrofija lijeve komore
dijagnosticirana elektrokardiogramom ili ehokardiografijom (20,9%), trenutno konzumiranje cigareta
(21,9%).

Primarni parametar pracenja ishoda obuhvacao je zbir fatalne KBS ili nefatalnih infarkta miokarda. Nije
bilo znaajne razlike u primarnom parametru praéenja ishoda izmedu terapije zasnovane na
amlodipinu i terapije zasnovane na klortalidonu: RR (relativni rizik) 0.98; 95% CI: 0.90-1.07; p=0.65.
Medu sekundarnim parametrima pracenja ishoda, ucestalost sréane insuficijencije (komponenta
slozenog kombiniranog kardiovaskularnog parametra pracenja) bila je znacajno veéa u grupi koja je
dobivala amlodipin u odnosu na grupu koja je dobivala klortalidon (10.2% na prema 7.7%; RR: 1.38;
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95% CI: 1.25-1.52; p <0,001). Medutim, nije bilo znac¢ajne razlike u mortalitetu uslijed svih uzroka
izmedu terapije zasnovane na amlodipinu i terapije zasnovane na klortalidonu: RR 0.96; 95% CI:
0.89-1.02; p=0.20.

Pedijatrijska populacija (dobi od 6 i viSe godina)

U studiji koja je ukljuCivala 268 djece dobi od 6-17 godina s predominantnom sekundarnom
hipertenzijom, koja je usporedivala primjenu amlodipina u dozi od 2,5 mg i 5,0 mg s placebom,
pokazano je da obje doze dovode do znaCajnog smanjenja sistolnog krvnog tlaka u odnosu na
placebo. Razlika izmedu dvije doze nije bila statisticki znacajna.

Dugotrajno djelovanje amlodipina na rast, pubertet i opéi razvoj nije ispitivano. Takoder, nije utvrdena
dugotrajna ucinkovitost terapije amlodipinom u djetinjstvu, u cilju smanjenja kardiovaskularnog
morbiditeta i mortaliteta u odrasloj dobi.

5.2. Farmakokineticke karakteristike

Lizinopril
Lizinopril je oralni aktivni ACE inhibitor koji ne sadrzi sulfhidrilnu grupu.

Resorpcija
Nakon oralne primjene lizinoprila, maksimalne koncentracije u serumu se postizu poslije otprilike 7

sati, iako kod pacijenata s akutnim infarktom miokarda to vrijeme moze biti malo produzeno. Na
osnovu koliCine djelatne tvari izlu¢ene putem urina, srednja vrijednost stupnja resorpcije lizinoprila je
otprilike 25%, s varijabilnoS¢éu izmedu pacijenata od 6-60% u okviru raspona ispitivanih doza (5-80
mg). Apsolutna bioraspoloZzivost je smanjena za oko 16 % kod pacijenata sa sréanom insuficijencijom.
Prisustvo hrane ne utjeCe na resorpciju lizinoprila.

Distribucija
Lizinopril se vjerojatno veze samo za cirkulirajuc¢i angiotenzin konvertiraju¢i enzim (ACE), a ne i za

druge serumske proteine. Studije na Stakorima ukazuju da lizinopril slabo prolazi kroz krvno-mozdanu
barijeru.

Eliminacija

Lizinopril ne podlijeze metabolizmu i izluCuje se u potpunosti u nepromijenjenom obliku putem urina.
Kod viSestrukog doziranja, lizinopril ima efektivno poluvrijeme kumulacije od 12,6 sati. Klirens
lizinoprila kod zdravih ispitanika je oko 50 ml/min. Pad serumskih koncentracija pokazuje produzenu
terminalnu fazu, koja ne doprinosi kumulaciji lijeka. Ova terminalna faza vjerojatno predstavlja
saturirano vezivanje za ACE i nije proporcionalna dozi.

Farmkokineticke karakteristike kod posebnih populacija

Ostecenyje funkcife jetre

Ostecenje funkcije jetre kod pacijenata s cirozom dovodi do smanjenja resorpcije lizinoprila (oko 30%,
odredeno na osnovu koli¢ine djelatne tvari izlu¢ene u urinu), ali povecanja izlozenosti (oko 50%) u
usporedbi s zdravim ispitanicima, uslijed smanjenja klirensa.

Ostecenyje funkcije bubrega

Ostecéenje funkcije bubrega smanjuje eliminaciju lizinoprila, koji se izlu€uje putem bubrega, ali je ovo
smanjenje klini¢ki zna¢ajno samo kada je brzina glomerularne filtracije ispod 30 ml/min. Kod blagog i
umjerenog ostecenja renalne funkcije (klirens kreatinina 30 do 80 ml/min), srednja vrednost PIK-a je
povecana samo za 13%, dok je 4,5 puta veéa srednja vrednost PIK-a zabiliezena kod teSkog
oStecenja renalne funkcije (klirens kreatinina izmedu 5 i 30 ml/min). Lizinopril se moze ukloniti
dijalizom. Za 4 sata hemodijalize, koncentracije lizinoprila u plazmi smanjuju se u prosjeku za 60%, s
klirensom dijalize izmedu 40 i 55 ml/min.

Srcana insuficijencija

Pacijenti sa sr¢anom insuficijencijom imaju vecu izlozenost lizinoprilu u usporedbi sa zdravim
ispitanicima (povecanje vrijednosti PIK u prosjeku od 125%), ali na osnovu koli€ine lizinoprila izlu¢ene
u urinu postoji smanjena resorpcija od oko 16% u usporedbi sa zdravim ispitanicima.

Pedjjatrijska populacija
Farmakokineticki profil lizinoprila je ispitivan kod 29 pedijatrijskih hipertenzivnih pacijenata, dobi od 6
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do 16 godina, s GFR iznad 30 ml/min/1,73 m2. Poslije doze od 0,1 do 0,2 mg/kg, maksimalne
koncentracije lizinoprila u plazmi u stanju ravnoteze se javljaju u roku od 6 sati, i stupanj resorpcije
zasnovan na koli€ini lijeka izlu€enoj putem urina bio je oko 28%. Ove vrijednosti su slicne prethodno
dobivenim vrijednostima kod odraslih. Vrijednosti PIK-a i C,.x kod djece u ovoj studiji su konzistentne
s onima koje su zabiljezene kod odraslih.

Stariji pacijenti
Stariji pacijenti imaju vece koncentracije u krvi i vece vrijednosti PIK-a (pove¢anje od oko 60%) u
usporedbi s mladim ispitanicima.

Amlodipin

Resorpcija, distribucija i vezivanje za proteine plazme

Nakon oralne primjene terapijskin doza, amlodipin se dobro resorbira, pri ¢emu se maksimalna
koncentracija u plazmi postize 6-12 sati poslije unoSenja doze. Apsolutna bioraspolozivost je izmedu
64 i 80%. Volumen distribucije iznosi priblizno 21 I/kg. U in vitro studijama je pokazano da je otprilike
97,5% amlodipina u cirkulaciji vezano za proteine plazme.

Hrana ne utjee na bioraspolozivost amlodipina.

Biotransformacija i eliminacija

Terminalno poluvrijeme eliminacije iz plazme je oko 35-50 sati i konzistentno je s doziranjem jednom
dnevno. Amlodipin se opsezno metabolizira u jetri do inaktivnih metabolita, pri ¢emu se urinom izlucéuje
10% djelatne tvari u nepromijenjenom obliku i 60% metabolita.

Farmakokineticke karakteristike kod posebnih populacija

Ostecenyje funkcije jetre

Dostupni su veoma ogranieni kliniki podaci vezani za primjenu amlodipina kod pacijenata s
oStecenjem funkcije jetre. Pacijenti s insuficijencijom jetre imaju smanjen klirens amlodipina 5to dovodi
do duzeg poluvremena eliminacije i povecanja vrijednosti PIK-a za otprilike 40-60%.

Stariji pacijenti

Vrijeme potrebno da se postigne maksimalna koncentracija amlodipina u plazmi sli¢no je kod starijih i
mladih ispitanika. Klirens amlodipina ima tendenciju da se smaniji, $to dovodi do povecéanja vrijednosti
PIK i produzavanja poluvremena eliminacije kod starijih pacijenata.

Povec¢anje vrijednosti PIK-a i poluvremena eliminacije kod pacijenata s kongestivhom sréanom
insuficijencijom je bilo u skladu s o€ekivanim za ispitivanu starosnu grupu pacijenata.

Pedjjatrijska populacifa

Populaciijska farmakokineticka studija je provedena kod 74 hipertenzivna djeteta dobi od 12 mjeseci
do 17 godina (34 pacijenta dobi od 6 do 12 godina i 28 pacijenata dobi od 13 do 17 godina) koja su
dobivala amlodipin u dozi izmedu 1,25 mg i 20 mg, jednom ili dva puta dnevno. Kod djece dobi 6 - 12
godina uobicajena vrijednost oralnog klirensa (CL/F) je iznosila 22,5 I/h kod djeCaka i 16,4 I/h kod
djevojcica, dok su vrijednosti kod adolescenata dobi 13 - 17 godina bile 27,4 I/h kod dje¢aka odnosno
21,3 I/h kod djevojCica. Primije¢ena je velika varijabilnost u izloZzenosti izmedu pojedinaca. Podaci
zabiljezeni kod djece mlade od 6 godina su ograniceni.

Fiksna kombinacija

Nisu zabiljezene farmakokinetiCke interakcije izmedu pojedinacnih djelatnih tvari lijeka Alpinol plus.
Farmakokineticki parametri (kao 8to je PIK, Cnax, tmax, POluvrijeme eliminacije) se nisu razlikovali od
onih koji su zabiljezeni nakon primjene pojedinacnih komponenti odvojeno.

Hrana ne utjeCe na resorpciju lijeka Alpinol plus iz gastrointestinalnog trakta.

5.3. Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Pretklinicke studije s kombinacijom lizinopril/amlodipin nisu provodene.
Lizinopril
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Pretklinicki podaci dobiveni na osnovu konvencionalnih studija op¢e farmakologije, toksi¢nosti
ponovljenih doza, genotoksi¢nosti i karcinogenog potencijala, ne ukazuju na posebne rizike pri
primjeni lizinoprila kod ljudi. ACE inhibitori, kao grupa lijekova, su pokazali da mogu izazvati nuspojave
na kasni fetalni razvoj, $to dovodi do fetalne smrti i kongenitalnih ucinaka, posebno na kosti lobanje.
Prijavljeni su sluCajevi fetotoksicnosti, usporenog intrauterinog rasta i otvorenog ductus arteriosus-a.
Smatra se da ove razvojne anomalije djelomi¢no nastaju uslijed direktnog djelovanja ACE inhibitora na
fetalni renin-angiotenzin sistem, a djelomi¢no uslijed ishemije nastale zbog pojave hipotenzije kod
majke i smanjenja protoka krvi u fetalnoj placenti i dotoka kisika/nutrijenata do fetusa.

Amlodipin

Reproduktivna toksicnost

Studije reproduktivne toksi¢nosti kod Stakora i miSeva su pokazale odlozen porodaj, produzeno
trajanje porodaja i smanjeno prezivljavanje mladunaca pri primjeni doza koje su oko 50 puta vece od
maksimalnih preporucenih doza za ljude izrazenih u mg/kg.

Uljecay na fertilitet

Nije bilo utjecaja na fertilitet kod Stakora tretiranih amlodipinom (muzjaci tijekom 64 dana i zenke
tijekom 14 dana prije parenja) pri dozama do 10 mg/kg/dnevno (8 puta* ve¢im od maksimalne
preporucene doze za ljude od 10 mg/dnevno na osnovu mg/m2). U drugoj studiji na $takorima u kojoj
su muzjaci primali amlodipin besilat tjekom 30 dana u dozi uporedivoj s dozom koja se primijenjuje
kod ljudi na osnovu mg/kg, uoCene su smanjene vrijednosti folikulostimulirajuceg hormona i
testosterona u plazmi, kao i smanjenje gustote sperme i broja zrelih spermatozoida i Sertolijevih
stanica.

Karcinogeneza, mutageneza

Kod Stakora i miSeva koji su dobivali amlodipin putem hrane tijekom dvije godine, u koncentracijama
izracunatim tako da se postignu dnevne doze od 0,5 mg, 1,25 mg i 2,5 mg/kg/dnevno, nisu uoceni
dokazi o kancerogenosti. Najve¢a doza (za miSeve slicna, a za Stakore dva puta* ve¢a od maksimalne
preporuc¢ene klinicke doze od 10 mg/dnevno na osnovu mg/m?) je bila blizu maksimalne podnosljive
doze za miSeve, ali ne i za Stakore. Studije mutagenosti nisu ukazale da postoji djelovanje djelatne
tvari ni na razini gena ni na razini kromosoma.

*Procjenjeno u odnosu na tjelesnu masu pacijenta od 50 kg.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomoc¢hnih tvari

Kalcijev hidrogenfosfat;

Manitol;

Kukuruzni 8krob, djelomi¢no prezelatinizirani;
Natrijev 8krobglikolat tip A;

Magnezijev stearat.

6.2. Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3. Rok tranjanja

2 godine.

6.4. Posebne mjere pri €uvanju lijeka

Lijek treba &uvati na temperaturi do 30°C. Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
6.5. Vrsta i sadrzaj unutarnjeg pakiranja spremnika
Alpinol plus 10 mg/5 mg tablete:

Unutarnje pakiranje: Blister od PVC/PVDC/aluminijske folije. Svaki blister sadrzi 10 tableta.
Vanjsko pakiranje: SlozZiva kartonska kutija koja sadrzi 30 tableta (3 blistera) i Uputu za pacijenta.
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Alpinol plus 20 mg/10 mg tablete:
Unutarnje pakiranje: Blister od PVC/PVDC/aluminijske folije. Svaki blister sadrzi 15 tableta.
Vanjsko pakiranje: Sloziva kartonska kutija koja sadrzi 30 tableta (2 blistera) i Uputu za pacijenta.

Alpinol plus 20 mg/5 mg tablete:
Unutarnje pakiranje: Blister od PVC/PVDC/aluminijske folije. Svaki blister sadrzi 15 tableta.
Vanjsko pakiranje: Sloziva kartonska kutija koja sadrzi 30 tableta (2 blistera) i Uputu za pacijenta.

6.6. Upute za uporabu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskoriStenog lijeka ili otpadnih
materijala koji potjeCu od materijala

Svu neiskoriStenu koli€inu lijeka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti u skladu
s vazecéim propisima.

6.7. Rezim izdavanja
Lijek se izdaje uz lijenicki recept.

7. Naziviadresa proizvodaca
NATURA PHARM d.o.o. Siroki Brijeg
Gornji Mamici bb, Kocerin, Siroki Brijeg, Bosna i Hercegovina

Proizvodac gotovog lijeka
NATURA PHARM d.o.o. Siroki Brijeg
Gornji Mamici bb, Kocerin, Siroki Brijeg, Bosna i Hercegovina

Nositelj dozvole za stavljanje gotovog lijeka u promet
NATURA PHARM d.o.o. Siroki Brijeg
Gornji Mamicéi bb, Kocerin, Siroki Brijeg, Bosna i Hercegovina

8. BROJ | DATUM RJESENJA O DOZVOLI ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET

Alpinol plus, 10 mg/5 mg, tableta: 04-07.3-1-8013/20 od 31.03.2021.
Alpinol plus, 20 mg/10 mg, tableta: 04-07.3-1-8015/20 od 31.03.2021.
Alpinol plus, 20 mg/5 mg, tableta: 04-07.3-1-8014/20 od 31.03.2021.

9. DATUM REVIZIJE SAZETKA KARAKTERISTIKA LIJEKA
06.10.2023.godine
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