I. MELLEKLET

FELSOROLAS: MEGNEVEZES, GYOGYSZERFORMA, GYOGYSZERKESZITMENY-
DOZIS, ALKALMAZASI MOD, KERELMEZOK, FORGALOMBA HOZATALI
ENGEDELY JOGOSULTJAI A TAGALLAMOKBAN



Tagallam Forgalomba hozatali |Kérelmezé Név Dézis Gyégyszerforma Alkalmazasi mod
engedély jogosultja
Bulgaria Richter Gedeon Nyrt., Dironorm 10 mg/5 mg tabletta szajon at torténd al-
1103 Budapest, kalmazasra
Gyomrdi ut 19-21
Magyarorszag
Cseh Koztarsasag Richter Gedeon Nyrt., |Lisonorm*1 10 mg/5 mg tabletta szajon at torténd al-
1103 Budapest, kalmazasra
Gyomréi ut 19-21
Magyarorszag
Esztorszag Richter Gedeon Nyrt., |Dironorm 10 mg/5 mg tabletta szajon at torténd al-
1103 Budapest, kalmazasra
Gyomrdi ut 19-21
Magyarorszag
Magyarorszag Richter Gedeon Nyrt., Lisonorm 10 mg/5 mg tabletta szajon at torténd al-
1103 Budapest, kalmazasra
Gyomréi ut 19-21
Magyarorszag
Lettorszag Richter Gedeon Nyrt., |Dironorm 10 mg/5 mg tabletta szajon at torténo al-
1103 Budapest, kalmazasra
Gyomroéi ut 19-21
Magyarorszag
Litvania Richter Gedeon Nyrt., |Dironorm 10 mg/5 mg tabletta szajon at torténd al-
1103 Budapest, kalmazasra
Gyomroéi ut 19-21
Magyarorszag
Lengyelorszag Richter Gedeon Nyrt., |Dironorm 10 mg/5 mg tabletta szajon at torténo al-
1103 Budapest, kalmazasra
Gyomrdi ut 19-21
Magyarorszag
Romania Richter Gedeon Nyrt., |Lisonorm 10 mg/5 mg {10 mg/5 mg tabletta szajon at torténo al-

1103 Budapest,
Gyomrdi ut 19-21
Magyarorszag

kalmazasra




Tagallam Forgalomba hozatali |Kérelmezé Név Doézis Gyoégyszerforma Alkalmazasi méd
engedély jogosultja
Szlovak Koztarsasag Richter Gedeon Nyrt., |Dironorm 10 mg/5 mg tabletta szajon at torténo al-

1103 Budapest,
Gyomrdi ut 19-21
Magyarorszag

kalmazasra

'Név jovahagyasa fliggdben van




II. MELLEKLET

AZ EMEA ALTAL ISMERTETETT TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK ES
INDOKLASOK



TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK

A LISONORM ES A KAPCSOLODO NEVEK (LASD AZ I. MELLEKLETET)
TUDOMANYOS ERTEKELESENEK ATFOGO OSSZEGZESE

A Lisonorm egy 1j, fix dozisu kombinacio, amely 10 mg lizinoprilt (egy ACE-gatld) és 5 mg
amlodipint (kalciumantagonista) tartalmaz; a készitmény az ugyanilyen adagban egyidejiileg adott
lizinoprillel és amlodipinnel megfelelden kontrollalt vérnyomasu betegek szamara javallott. A kérel-
mez0, a Richter Gedeon tobb tagallamban (CZ, EE, LT, LV, PL, RO és SK) kért forgalomba hozatali
engedélyt a kdlcsonds elismerési eljarason keresztiil, amelyben Magyarorszag volt a referencia tagal-
lam. 29. cikk szerinti beterjesztési eljaras indult a Csehorszag és Lettorszag altal a potencialis stlyos
kozegészségiigyi kockazattal kapcsolatban felvetett aggalyok miatt, miszerint a bioldgiai egyenértékii-
ség igazolasa nem kielégit6, mivel a kérelmez6 az eredetileg benytjtott bioldgiai egyenértékiiségi
vizsgalatban nem az originalis készitményeket (Aulin gél) hasznalta referenciakezelésként, hanem
egykomponensii generikus készitményeket alkalmazott.

A szabalyozasi kovetelményekkel (CHMP/EWP/191583/2005) 6sszhangban a biologiai egyenértékii-
ség hivatalos igazolasat, a széles korii terapias tapasztalat meglétét és a megfeleléen megallapitott ha-
szon/kockazat aranyt kell szemléltetni az 1j, fix dozist készitmények esetén, amelyekre helyettesitd
javallatot kérnek. A Lisonorm (1j, 10 mg lizinoprilt/5 mg amlodipint alkalmazé kombinacio) esetében
nem allapitottak meg pozitiv haszon/kockézat aranyt, mivel az eredetileg benyujtott bioldgiai egyenér-
tékiiségi vizsgalatot nem a megfeleld kontroll alkalmazasaval végezték, és az j (67289. szamu) biolo-
giai egyenértékiiségi vizsgalat eldzetes eredményei nem tették lehetévé a haszon/kockazat arany teljes
kor értékelését.

A kérelmezo ezért elismerte az eredeti dontd biologiai egyenértékiiségi vizsgalatban a készitmények
kivalasztasabol eredd korlatokat, és vizsgalatot végzett (protokoll szama: 67289) a LISONORM
FORTE (10 mg amlodipin €s 20 mg lizinopril fix kombinacioja), a NORVASC 10 mg (10 mg
amlodipint tartalmaz) és a PRINIVIL 20 mg (20 mg lizinoprilt tartalmaz) egyidejii alkalmazasa, vala-
mint a LISONORM (5 mg amlodipin és 10 mg lizinopril fix kombinacidja) éhgyomri viszonyok ko-
z0tt végzett alkalmazasanak biologiai egyenértékiiségével kapcsolatban.

A farmakokinetikai paramétereket az amlodipinre és a lizinoprilre a Bioequiv 3.5 szoftver segitségével
szamitottak ki, modellfiiggetlen megkdzelitést alkalmazva. A kérelmez6 az amlodipinre és lizinoprilre
vonatkozé fenti farmakokinetikai eredményeket nyujtotta be a szemilogaritmikus atlagos plazmakon-
centraciok id6beli alakulasanak abrazolasaval egyiitt. A mértani atlagok aranyszamait, a 90%-os kon-
fidencia-intervallumait, valamint a Cy,,y, az AUC és az AUC,., megfeleld, egyéni variacios egylittha-
toit is ismertették az amlodipinre €s a lizinoprilre vonatkozoéan.

A CHMP 6sszességében gy itélte meg, hogy a kérelmezo a kiegészitd vizsgalat, a 67289. szami bio-
logiai egyenértékiiségi vizsgalat eredményeinek benyujtasaval megfelelden valaszolt, és hivatalosan
igazolta a biologiai egyenértékiiséget. A vizsgalat altalanos elrendezésének eldzetes meghatarozasa
megfelelden szerepelt a vizsgalati protokollban, és azt elfogadhatonak tekintették. A vizsgalati részt-
vevoket megfeleld bevalasztasi kritériumok alapjan valasztottak ki és a kezelés menetét standardizal-
tak, kizarva a farmakokinetikai kolcsonhatasokat befolyasolo tényezoket. A mintavételi idokozoket és
a kimosodasi idoszakot kelléen hosszinak talaltak, és a statisztikai értékelés is megfeleld volt. Az LC-
MS/MS modszereket mindkét vegyiilet elemzésére hitelesitették, és a mintak stabilitasat a mintak taro-
lasi idészaka soran dokumentaltak.

A benyujtott adatok alapjan megallapithat6, hogy a 10 mg amlodipin és 20 mg lizinopril mind a
LISONORM FORTE egyszeri, szdjon at alkalmazott adagjat, mind a NORVASC 10 mg és a
PRINIVIL 20 mg egyiittes beadasat, mind a LISONORM (5 mg amlodipin és 10 mg lizinopril fix
kombinacidja) beadasat kdvetden biologiailag egyenértékii. Az AUC(0-t), AUC(0-inf) és Cmax érté-
kekre kiszamitott 90%-os konfidencia-intervallumok mindkét 6sszetevd (lizinopril és amlodipin) ese-
tében a 0,8—1,25 tartomanyban voltak.



Ami a biztonsagossagot illet, 3 beteg 1épett ki a vizsgalatbol. A vizsgalati szer legalabb egy adagjaval
kezelt 48 beteg koziil 35 jelentett 6sszesen 96 beadast kovetd mellékhatast. Amint az ilyen gyogysze-
rek esetében varhato, a fejfajas volt a leggyakrabban jelentett mellékhatéas. Ezenfeliil a QT-szakasz
megnyulasa fordult el6 gyakran, amit a betegek 16,7%-anal figyelték meg (n = 8). A QT-szakasz
megnyulasanak megjelenése mindharom kiilonboz6 kezelési lehetéség esetén hasonlod volt, és az adag
beadasa elétti és azt kovetd QTc értékek kozott nem volt statisztikailag szignifikans kiilonbség. Osz-
szegezve tehat a harom vizsgalt kezelés kdzott nem volt kiilonbség az amlodipin és lizinopril alkalma-
zasahoz tarsulo mellékhatasok tekintetében, €s a vizsgalat eredményei semmilyen tovabbi biztonsagi
kérdést nem vetettek fel.

INDOKOLAS
Mivel:

- a kérelmez06 benyujtotta a 67289. szamu bioldgiai egyenértékiiségi vizsgalat eredményeit, amelyek
azt mutatjak, hogy a vizsgalt készitmény az amlodipin és a lizinopril esetében a fix dozisti kombinaci-
oban hasonl6 farmakokinetikai profilt eredményez, mint a referenciakészitmények (egy komponenst
tartalmazo készitmények).

- az egy komponenst tartalmazoé készitményekkel fennallo biologiai egyenértékiiséget megfeleléen
igazoltak.

- a vizsgalt készitmény biztonsagi profilja egyik referenciakezeléshez képest sem mutat eltérést az
amlodipin és a lizinopril alkalmazasahoz tarsulé mellékhatasok tekintetében.

a CHMP javasolta a forgalomba hozatali engedély(ek) kiadasat, amely(ek) tekintetében az Lisonorm-
ra és a kapcsolodo nevekre (lasd az 1. mellékletet) vonatkoz6 alkalmazasi eldiras, cimkeszdveg és be-
tegtajékoztato a II1. mellékletben szerepel.



III. MELLEKLET

] ALKALMAZASI ELOIRAS,
CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO



ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Lisonorm és egyéb jarulékos elnevezések (lasd I. Melléklet) 10 mg/5 mg tabletta
[Lasd I. Melléklet — A tagéllam t6lti ki]

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
Tablettanként 10 mg lizinopril (dihidratként) és 5 mg amlodipin (bezilatként).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Tabletta.

Fehér vagy csaknem fehér, kerek, lapos feliiletli, metszett élii tabletta, egyik oldalan felezévonallal,
masik oldalan ,,A+L” vésettel ellatva. Atméré: kb. 8 mm.

A torévonal csak a szEttorés eldsegitésére és a lenyelés megkonnyitésére szolgal, nem arra, hogy a ké-
szitményt egyenl6 adagokra ossza.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok
Esszencialis hipertonia kezelése.

A Lisonorm azoknak a betegeknek a szdmara javasolt szubsztitiicios kezelésként, akik vérnyomasa meg-
felel6 egyensulyban tarthaté ugyanazon a déziszinten egyidejiileg adott lizinoprillal és amlodipinnel.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A javasolt adag egy tabletta naponta. A maximalis napi adag egy tabletta. Tekintettel arra, hogy felszi-
vodasat a taplalék nem befolyasolja, a Lisonorm étkezésektdl fliggetleniil szedheto.

Karosodott vesemiikodésii betegek

A karosodott vesemiikodésii betegek szamara optimalis kezd6- és fenntartdé dozis megtalalasa érdeké-
ben a betegek adagjat egyedileg, a lizinopril és az amlodipin dsszetevok dozisait kiilon-kiilon titralva
kell beallitani. A Lisonorm csak olyan betegek szamara javasolt, akik esetében a lizinopril és az amlo-
dipin optimalis fenntarté adagjat 10 mg-ra, ill. 5 mg-ra allitottak be. A vesemiikodést, a szérum kalium
¢és natrium szinteket monitorozni kell a Lisonorm kezelés ideje alatt. A vesemitkddés hanyatlasa esetén
abba kell hagyni a Lisonorm alkalmazasat és helyette az 6sszetevdit kell adni megfelelden beallitott
dozisban.

Karosodott majmiikodésii betegek

Az amlodipin eliminécidja karosodott majmikddésii betegekben elhuzodhat. Pontos adagolasi javasla-
tok nincsenek ezekre az esetekre, ezért ezt a gyogyszert karosodott majmiikodési betegeken koriilte-
kint6en kell alkalmazni.

Gyermekek és serdiilok
A Lisonorm nem javasolt 18 év alatti gyermekek szdmara, a biztonsagossagra €s a hatdsossagra vonat-
kozo6 adatok hidnya miatt.



Idoskoruak (65 év felett)

A klinikai vizsgalatok soran nem fordult elé az amlodipin vagy a lizinopril hatasossaganak vagy biz-
tonsagossaganak életkorfiiggd valtozasa. Az idds betegek szamara optimalis fenntartd adag megtalala-
sa érdekében a betegek adagjat egyedileg, a lizinopril és az amlodipin 6sszetevok dozisait kiilon-kiilon
titralva kell beallitani. A Lisonorm csak olyan betegek szamara javasolt, akik esetében a lizinopril és
az amlodipin optimalis fenntart6 adagjat 10 mg-ra, ill. 5 mg-ra allitottak be (lasd 4.4 pont).

4.3 Ellenjavallatok

* Lizinoprillel vagy barmely mas angiotenzin-konvertald enzim gatloval (ACEI) szembeni tulérzé-
kenység.

* Amlodipinnel vagy barmely mas dihidropiridin-szarmazékkal szembeni tulérzékenység.

* A készitmény barmely segédanyagéaval szembeni tulérzékenység.

+ Sulyos hypotonia.

* Angio-oedema korelézménye, korabbi ACE-gatlo kezeléshez kapcsolodoan.

* Hereditaer vagy idiopathias angio-oedema (lasd 4.4 pont).

* A bal kamra kiaramlasi palyajanak hemodinamikai szempontbol jelentds elzarodasa (aorta-stenosis,
hypertrophias cardiomyopathia), mitralis stenosis, vagy cardiogen shock.

» Szivelégtelenség akut myocardialis infarctus utan (az elsé 28 nap soran).

+ Instabil angina pectoris (Prinzmetal-angina kivételével).

* Terhesség és szoptatas (lasd 4.6 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Tiineteket okozo hypotonia

Nagyfoku vérnyomascsokkenés, ill. ennélfogva tiineteket okozo hypotonia léphet fel olyan betegeknél,
akiknél diuretikus kezelés, vagy egyéb eredetli folyadékvesztés (pl. erds verejtékezés, elhizodd hanyas
és/vagy hasmenés) miatt volumen- és/vagy natriumhiany alakult ki (1asd 4.2 pont). Hypotonia fellépé-
sekor a beteget hanyatt kell fektetni és ha sziikséges, intravénas folyadékpotlast kell alkalmazni (intra-
vénas infuzidban adott ¢lettani sooldattal). A natrium- és/vagy volumenhianyt lehetdség szerint meg
kell sziintetni a Lisonorm-kezelés elkezdése eldtt. Az elsé adag beaddsa utan gondosan figyelni kell a
vérnyomascsokkentd hatas mértékét.

Aorta és mitralis stenosis, obstruktiv hypertrophias cardiomyopathia
Mint minden értagitot, a Lisonorm-ot is koriiltekintéen kell alkalmazni a bal kamra kidramlasi palya-
janak elzarodasa, tovabba a mitralis billentyl sziikiilete esetén.

Vesemiikodési zavar

Néhany magas vérnyomasu betegnél, akiknél korabban veseér elvaltozas nem volt ismert, a vér
karbamidnitrogén és a szérum kreatinin szintek emelkedését tapasztaltak, mely rendszerint kismérteki
és atmeneti jellegli volt, és kiilondsen akkor jelentkezett, mikor az angiotenzin-konvertal6é enzim gatlot
diuretikummal egyiitt alkalmaztak.

Nahany betegnél akiknél az arteria renalis kétoldali szlikiilete vagy a solitaer vese arteridjanak sziikii-
lete allt fenn az ACE-gatlo kezelés hatasara a vér karbamidnitrogén €s szérum kreatinin szintjének az
emelkedését figyelték meg, mely altalaban reverzibilis a kezelés felfliggesztése utan. Ez kiilondsen va-
16szin{l veseelégtelenségben szenvedd betegeknél. A karosodott vesemiikddésii betegek szamara opti-
malis fenntarté dozis megtalalasa érdekében a betegek adagjat egyedileg, a lizinopril és az amlodipin
OsszetevOk dozisait kiilon-kiilon titralva kell beéllitani, a vesemiikodés gondos ellenérzésével. A
Lisonorm csak olyan betegek szamara javasolt, akik esetében a lizinopril és az amlodipin optimalis
fenntarté adagjat 10 mg-ra, ill. 5 mg-ra allitottak be.

A vesemiikdodés hanyatlasa esetén abba kell hagyni a Lisonorm alkalmazasat és helyette az 6sszetevoit
kell adni megfeleléen beallitott dozisban. A diuretikum adagjanak csokkentése és/vagy adasanak ab-

bahagyésa is sziikségessé valhat.

Angio-oedema
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Az arc, a végtagok, az ajkak, a nyelv, a gégefedo és/vagy a gége angio-oedmejarol szdmoltak be
angiotenzin-kontvertald enzim gatlokkal, pl. lizinoprillel kezelt betegeken. Ilyen esetekben a Lisonorm
adasat azonnal abba kell hagyni és a beteget gondos orvosi feliigyelet alatt tartani a tiinetek teljes €s
tartds megsziinéséig.

Az arcra, az ajkakra és a végtagokra korlatozodo duzzanat altalaban spontan megsziinik; mindazonal-
tal, az antihisztaminok hasznosaknak bizonyulhatnak a tiinetek enyhitésére.

Az angio-oedema, ha gégevizenyovel tarsul, halalos lehet. Ha a vizenyOs duzzanat a nyelven, a gége-
fedén vagy a gégén alakult ki, ill. valdsziniileg 1éguti elzarodast okoz, akkor a siirgdsségi ellatast
azonnal el kell kezdeni. Helyénval6 intézkedés példaul szubkutan 0,3-0,5 mg, vagy lassan intravéna-
san 0,1 mg adrenalint, majd gliitkokortikoidokat és antihisztaminokat adni, az életfunkcidk egyideji
monitorozasaval.

Az angiotenzin-konvertald enzim gatlok gyakrabban okoznak angio-oedemat fekete borii, mint nem
fekete borii betegek esetében.

Bél-oedemarol ritkan szamoltak be ACE-gatlokkal kezelt betegekkel kapcsolatban. Ezek a betegek
(hényingerrel és hanyassal jaro vagy anélkiili) hasi fajdalom miatt jelentkeztek ellatasra; egyes esetek-
ben az arcot nem ¢rintette korabban angio-oedema és a C-1 észteraz szintek is normalisak voltak. Az
angio-oedemat tobbek kozott CT- vagy ultrahangvizsgalattal, netan a miitét soran korismézték és a tii-
netek megsziintek az ACE-gatl6 ledllitdsa utan. A bél angio-oedemajat is ki kell zarni az elkiilonitd
korismézés soran, ha ACE-gatloval kezelt betegnél hasi fajdalom jelentkezik.

Anafilaktoid reakciok hemodializalt betegeknél

Anafilaxias sokkrol szamoltak be poliakrilonitril (pl. AN 69) membrannal dializalt és egyidejiileg
ACE-gatloval kezelt betegekkel kapcsolatosan, ezért ezt a kombinaciot mindenképpen keriilni kell.
Ezeknél a betegeknél megfontolandd mas tipusu dializdlo membran hasznalata, vagy mas csoportba
tartoz6 vérnyomascsokkentd alkalmazasa.

Anafilaktoid reakciok alacsony denzitasu lipoprotein (LDL) aferezis soran

Ritkan, a dextran-szulfattal végzett alacsony denzitasu lipoprotein (LDL)-aferezis kézben ACE-
gatlokat kapo betegek esetén életveszélyes anafilaktoid reakciok fordultak elé. Ezek a reakciok elha-
rithatok voltak, ha az egyes aferezis-kezelések elott atmenetileg szlineteltették az ACE-gatlo adasat.

Méh-/dardazsméreg deszenzibilizalas

Esetenként az ACE-gatlokat Hymenoptera (pl. darazs, méh) méreggel végzett deszenzibilizalas soran
kapo betegek anafilaktoid reakcidt tapasztaltak. Ezek az életveszélyes reakciok elkeriilhetok, ha atme-
netileg sziineteltetik az ACE-gatlo kezelést.

Hepatotoxicitas

Nagyon ritkan, az ACE-gatlok alkalmazéasa soran cholestaticus sargasaggal vagy hepatitisszel kezd6-
dé, fulminans majnecrosisba torkolld, (olykor) halalos tiinetegyiittes 1épett fel, melynek kérmecha-
nizmusa nem ismert. Azoknak a Lisonorm tablettat kapo betegeknek, akiknél icterus vagy jelentds
majenzimszint-emelkedés alakul ki, abba kell hagyniuk a Lisonorm szedését €s szakszer(i orvosi gon-
dozasban kell részestilnitik.

Majkarosodas

Az amlodipin felezési ideje karosodott mdjmiikodési betegekben hosszabb. Az adagolasra vonatkozd
ajanlasok hianyaban ezt a gydgyszert koriiltekintéen kell adni, egyedileg mérlegelve a kezelés varhato
elonyeit és lehetséges kockazatait.

Haematologiai toxicitas

Nagyon ritkan neutropenia, agranulocytosis, thrombocytopenia és anaemia kialakulasarol szamoltak
be ACE-gatlokat kapo betegek kapcsan (lasd 4.8 pont). Ep vesemiikodési, ill. egyéb sulyosbito ténye-
zOkkel nem terhelt betegeknél ritkan fordul el6 neutropenia. A neutropenia €s az agranulocytosis re-
verzibilisnek bizonyul az ACE-gatl6 leallitasa utan. A Lisonorm-ot rendkiviil koriiltekintéen kell al-
kalmazni collagen-vascularis betegségben szenvedd betegek esetében, immunoszuppressziv kezelés
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soran, allopurinol vagy prokainamid-kezelés ideje alatt (és mindezen komplikal6 tényezok kombinaci-
oiban) — legféképpen a vesemiikodés mar fennallo karosodasa esetén. E betegek koziil néhanynal su-
lyos fertézés alakult ki, ami néhany esetben nem reagalt az erélyes antibiotikum-kezelésre. Ha a
Lisonorm-ot ilyen betegek esetében alkalmazzak, akkor tanacsos idészakosan ellendrizni a
fehérvérsejtszamot, tovabba figyelmeztetni kell a betegeket, hogy jelezzék, ha fert6zés barmilyen tii-
netét észlelik.

Kohoges

ACE-gatlok alkalmazasa soran gyakran szamoltak be kohdgésrol. Ez a kohogés jellemzéen improduk-
tiv, makacs, €s a kezelés abbahagyasa utdn megsziinik. A kéhogés elkiilonitd korismézése soran az
ACE-gatld mellékhatasaként fellép6 kohogést is szamitasba kell venni.

Miitét/altalanos érzéstelenités

Nagy miitéti beavatkozason atesé vagy hypotonidt okozo szerekkel végzett mutéti érzéstelenitésre ke-
riilé betegeknél a lizinopril blokkolhatja a kompenzatorikus renin-felszabadulés kivaltotta
angiotenzin Il képzddést. A feltehetden ezzel a mechanizmussal 1étrejott hypotonia volumenpotlassal
megsziintethetd.

lddskoruak
Ha az éltes kor a vesemiikodés hanyatlasaval jar, akkor a Lisonorm adagjanak karosodott vesemiiko-
désti betegekre eldirt modositasait kell alkalmazni (lasd 4.2 pont).

Hyperkalaemia

A szérumkalium-szint emelkedését észlelték egyes, ACE-gatlokkal kezelt betegeknél. A
hyperkalaemia kialakulasa szempontjabol veszélyeztetett betegek koz¢é tartoznak tobbek kozott a karo-
sodott vesemiikddésiiek, a cukorbetegek, a heveny szivelégtelenségben, kiszaradasban, metabolikus
acidozisban szenvedok, az egyidejileg kalium-megtakarité diuretikumokkal, kaliumpo6tlod készitmé-
nyekkel, vagy kalium tartalmu sépotldkat, ill. barmilyen a szérum kaliumszintet emeld gyodgyszerrel
(pl. heparinnal) kezelt betegek. Ha az imént emlitett szerek egyidejii adasa nem mell6zhetd, akkor a
szérumkalium-szint rendszeres ellenérzése javasolt (lasd 4.5 pont).

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A lizinoprillel kapcsolatos kdlcsonhatasok

Kaliumszintet befolyasolo szerek: A kalium-megtakaritoé diuretikumok (pl. spironolakton, amilorid és
triamteren), a kaliumpotld készitmények, a kalium tartalmu sopotlok és mas, a kaliumszintet potencia-
lisan novel6 anyagok (pl. heparin) ACE-gatlokkal kombinalva hyperkalaemiat okozhatnak — kiilono-
sen a karosodott vesemiikddéstli, vagy mas fennallo korképekben szenvedd betegeknél (lasd 4.4 pont).
Ha a kaliumszintet befolyasolé gydgyszert lizinoprillel kombinalva kell rendelni, akkor tanacsos el-
lendrizni a szérumkalium szintjét. Ennélfogva, az egyideju alkalmazast gondosan meg kell fontolni és
csak fokozott koriiltekintéssel, valamint a szérumkalium-szint és a vesemiikodés rendszeres ellen-
orzésével szabad végezni.

Diuretikumok: Ha diuretikummal egészitik ki Lisonorm-ot kapo beteg kezelését, a vérnyomascsokken-
t6 hatas altaldban additiv (lasd 4.4 pont). A lizinopril mérsékli a diuretikumok kaliumiirit6 hatasat.

Mas vérnyomascsokkentok: Ezeknek a szereknek az egyidejii alkalmazasa fokozhatja a Lisonorm vér-
nyomascsokkentd hatasat. Az egyidejii alkalmazas gliceril-trinitrattal vagy mas nitratokkal, ill. egyéb

értagitokkal tovabb csokkentheti a vérnyomast.

Triciklusos antidepresszansok/antipszichotikumok/érzéstelenito szerek/narkotikumok: Egyidejt alkal-
mazasuk ACE-gatlokkal a vérnyomas tovabbi csokkenését eredményezheti (lasd 4.4 pont).

Alkohol: fokozza a vérnyomascsokkent6 hatast.

Allopurinol, prokainamid, citosztatikumok és immunoszuppressziv szerek (szisztémas
kortikoszteroidok) fokozhatjak a leukopenia kockazatat, ha egyiitt adjak 6ket ACE-gatlokkal.
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Savkétok: csokkentik az egyidejiileg adott ACE-gatlok biohasznosulasat.

Szimpatomimetikumok: csokkenthetik az ACE-gatlok vérnyomascsokkent6 hatdsat. A betegek gondos
monitorozasaval sziikséges ellendrizni a kivant hatas elérését.

Antidiabetikumok: Epidemioldgiai vizsgalatok soran felmeriilt, hogy ACE-gatlok és antidiabetikumok
(inzulin, oralis antidiabetikumok) egyideji alkalmazasa soran fokozddhat a vércukorszint-csokkentd
hatas és hypoglykaemia kockazata fenyeget. Ugy tiint, hogy ez a jelenség nagyobb valosziniiséggel 1ép
fel a kombinalt kezelés els6 heteiben, ill. karosodott vesemiikddésti betegeknél.

Nem-szteroid gyulladasgatlok (NSAID-ok): Az NSAID-ok tartos alkalmazasa, a nagy dozist

(03 g/nap) acetilszalicilsavat is beleértve, csokkentheti az ACE-gatld vérnyomascsokkentd hatasat. Az
NSAID-ok és az ACE-géatlok additiv hatast fejtenek ki a szérumkalium-szint emelkedésére és a vese-
mikodés hanyatlasat eredményezhetik. Ezek a hatasok altalaban reverzibilisek. Ritkan heveny vese-
elégtelenség Iéphet fel, kiilonosen a karosodott vesemiikddésii (pl. idds kora, vagy kiszaradt) betegek
esetében.

Litium: A littum eliminacidja csokkent lehet ACE-gatl6 egyideji alkalmazasa soran, ezért a szérumli-
tium-szintet monitorozni kell.

Az amlodipinnel §sszefliggd kdlcsonhatasok

CYP3A44 gatlok: Egy 1d6s betegeken elvégzett vizsgalat kimutatta, hogy a diltiazem gatolja az
amlodipin metabolizmusat, valosziniileg a CYP3A4-en keresztiil, mivel a plazmakoncentracio koriil-
beliil 50%-kal emelkedik és az amlodipin hatasa er6sodik. Nem zarhato ki a lehetdség, hogy a
CYP3A4 erdsebb inhibitorai (pl. ketokonazol, itrakonazol, ritonavir) Ggyszintén — a diltiazemnél na-

crcr

alkalmazas soran.

CYP3A44 induktorok: Gorcsgatlok (pl. karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, foszfenitoin, primidon),
rifampicinnel, lyukas levelii orbancfiivet (Hypericum perforatum) tartalmazé gyogyndvény-készitmeé-
rozas javasolt — esetleg az amlodipin adagolasanak modositasaval — az induktorral végzett kezelés so-
ran, ill. abbahagyasa utan. Egyidejli alkalmazas esetén koriiltekintés sziikséges.

Egyéb: Monoterapia soran az amlodipint biztonsagosan adtak egyiitt tiazid-diuretikumokkal, béta-
blokkolokkal, ACE-gatlokkal, hosszu hatdstartamu nitratokkal, szublingvalis nitroglicerinel,
digoxinnal, warfarinnal, atorvasztatinnal, szildenafillal, savkotékkel (aluminium-hidroxid géllel, mag-
nézium-hidroxiddal, szimetikonnal) cimetidinnel, nem-szteroid gyulladasgatlokkal, antibiotikumokkal
és oralis antidiabetikumokKkal.

4.6 Terhesség és szoptatas

Terhesség
Az ACE-gatlok alkalmazasa nem javasolt a terhesség elso trimeszterében, ill. ellenjavallt a masodik €s

a harmadik trimeszterben.

A terhesség elso trimeszterében bekovetkezett ACE-gatd expoziciot kovetd teratogenitas kockazataval
kapcsolatos epidemioldgiai bizonyitékok nem meggy6zoek; mindazonaltal, csekély kockazatndveke-
dés nem zarhato ki. A masodik és a harmadik trimeszterben végzett ACE-gatlo kezelés emberben tu-
dottan foetotoxicitast (csokkent vesemiikddés, oligohydramnion, a koponya csontosodasanak vissza-
maradasa) és Ujsziilottkori toxicitast (veseelégtelenség, hypotonia, hyperkalaemia) valt ki.

Bar egyes dihidropiridin vegytileteket allatokban teratogén hatasunak talaltak, az amlodipinrél pat-
kanyban és nyulban gytijtott adatok nem bizonyitanak teratogén hatast (lasd 5.3 pont). Mindazonaltal,
nincs klinikai tapasztalat az amlodipin terhességben torténé alkalmazasaval. Ennek megfelelen, az
amlodipin adésa ellenjavallt a terhesség ideje alatt.
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Megfeleléen kontrollalt klinikai vizsgalatokbol nem all rendelkezésre tapasztalat a Lisonorm terhes
nokon torténd alkalmazasarol. Kovetkezésképp, a Lisonorm terhességben ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

Terhesség megallapitasakor a Lisonorm-kezelést azonnal abba kell hagyni. Terhességet tervezo bete-
gek esetében a Lisonorm-ot mas, a terhesség soran kimutatottan biztonsagos vérnyomascsdkkentore
kell cserélni.

Szoptatas
A Lisonorm nem ajanlott szoptat6é anyak részére, mivel emberben a lizinopril kivalasztodhat az anya-

tejbe (lasd 4.3 pont). Nem ismert, hogy vajon az amlodipin kivalasztodik-e az emberi anyatejbe.
4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Lisonorm befolyasolhatja a jarmiivezet6i és gépkezeldi képességet (kiilondsen a kezelés kezdeti
szakaszaban).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Egy kontrollos klinikai vizsgalat (n=195) soran a mellékhatasok el6fordulési gyakorisdga nem volt
magasabb a mind a két hatéanyagot kapo résztvevoknél, mint a monoterapiaban részesiilo betegek ese-
tében. A mellékhatasok megegyeztek az amlodipin és/vagy a lizinopril alkalmazasa soran korabban
mar bejelentettekkel. A mellékhatasok altalaban enyhék, mulo jellegliek voltak és ritkan tették sziiksé-
gessé a Lisonorm-kezelés abbahagyasat. A leggyakoribb mellékhatas a kombinacié alkalmazasa ese-
tén a fejfajas (8%), a kohogés (5%) és a szédiilés (3%) volt.

A kontrollos klinikai vizsgalatok soran a kovetkezé mellékhatdsokrol szamoltak be azoknak a bete-
geknek legalabb 1%-aban, akik vagy egyidejiileg kaptak amlodipint és lizinoprilt, vagy amlodipin, ill.
lizinopril monoterapiaban részesiiltek (lasd a kdvetkezo tablazatot).

Szervrendszer Mellékhatds | Lisonorm (n=64) | Amlodipin (n=64) | Lizinopril (n=68)
Idegrendszeri beteg- | Szédiilés 3% 1,5% 4,4%
ségek és tiinetek Fejfajas 8% 6% 8,8%
Szivbetegségek és a , .
szivvel kapcsolatos Smydobogas- 1,5% 4,6%
.. érzés
tiinetek
Légzorendszeri, mell-
kasi és mediastinalis | K6hogés 5% 3%

betegségek és tiinetek
Emésztorendszeri be-

. . Hanyinger 1,59
tegségek és tiinetek ymng &
A bor és a boralatti

szovet betegségei és | Viszketés 1,5%

titnetei

A gyakorisagot a kovetkez6képpen definialtak: nagyon gyakori (=1/10), gyakori (=1/100 — <1/10),
nem gyakori (=1/1000 —<1/100), ritka (=1/10 000 —<1/1000), nagyon ritka (<1/10 000), nem ismert (a
rendelkezésre allé adatokbol nem allapithatdé meg). Az egyes kategoriakon beliil a mellékhatasok
csokkeno sulyossag szerint keriilnek megadasra.

A kovetkezé nemkivanatos gyogyszerhatasokrol szamoltak be a lizinoprillel és amlodipinnel kiilon-
kiilon végzett kezelés soran:
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Szervrendszer Gyakorisag | Lizinopril ADR Amlodipin ADR
Vérképzoszervi és nyi- |nagyon ritka | csontvel6-depressszio, thrombocytopenia
rokrendszeri betegsé- agranulocytosis, leukopenia,
gek és tiinetek neutropenia,

thrombocytopenia,

haemolyticus anaemia,

anaemia, lymphadenopathidk
Immunrendszeri be- |nagyon ritka |autoimmun betegségek talérzékenység
tegségek és tiinetek
Anyagcsere- és tdp- |nagyon ritka | hypoglykaemia hyperglykaemia

ldalkozasi betegségek
és tiinetek

Pszichiatriai korke-
pek

nem gyakori

ritka

megvaltozott kedélyallapot,
alvaszavarok
pszichiatriai korképek

almatlansag, megvaltozott ke-
délyallapot

Idegrendszeri beteg-
ségek és tiinetek

gyakori
nem gyakori

nagyon ritka

szédiilés, fejfajas

forgd jellegli szédiilés, fonak-
érzés, izérzészavar

aluszékonysag, szédiilés, fejfa-
jas

ajulas, remegés, izérzészavar,
hypoaesthesia, fonakérzés
periférias neuropathia

Szembetegségek és nem gyakori lataszavarok
szemészeti tiinetek
A fiil és az egyensuly- |nem gyakori flilcsengés

érzékeld szerv beteg-
ségei és tiinetei

Szivbetegségek és a
szivvel kapcsolatos
tiinetek

gyakori
nem gyakori

nagyon ritka

myocardialis infarctus (lasd
4.4 pont), tachycardia, szivdo-
bogasérzés

szivdobogas-érzés

myocardialis infarctus, kamrai
tachycardia, pitvarfibrillacio,

szivritmuszavar
Erbetegségek és tiine- | gyakori orthostaticus hypotonia kipirulas
tek nem gyakori |agyi érkatasztrofa (lasd 4.4 hypotonia
pont), Raynaud-jelenség
nagyon ritka vasculitis

Légzorendszeri, mell-
kasi és mediastinalis
betegségek és tiinetek

gyakori
nem gyakori
nagyon ritka

kohogés

rhinitis

horgdgores, allergias alveo-
litis/eosinophil pneumonia,
sinusitis

nehézlégzes, rhinitis,
kohogés

Emeésztorendszeri be-
tegségek és tiinetek

gyakori
nem gyakori

ritka
nagyon ritka

hasmenés, hanyas
hasi fajdalom, hanyinger,
emésztési zavar

szajszarazsag
pancreatitis, bél-angio-oedema

hasi fajdalom, hanyinger
hanyas, emésztési zavar, szé-
kelési szokasok megvaltozasa,
szajszarazsag

pancreatitis, gastritis, foginy-
hyperplasia

Maj- és epebetegsé-
gek illetve tiinetek

nagyon ritka

majelégtelenség, hepatitis,
cholestatikus sargasag (lasd
4.4 pont)

hepatitis, sargasag, cholestasis

A bor és a boralatti
szovet betegségei és
tiinetei

nem gyakori

tulérzékenység/angio-oedema
az arcon, végtagokon, ajkakon,
nyelven, gégefedon és/vagy
gégén (lasd 4.4 pont), borki-
utés, viszketés
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Szervrendszer

Gyakorisag

Lizinopril ADR

Amlodipin ADR

ritka
nagyon ritka

psoriasis, csalankiiités, alopecia
toxikus epidermalis necrolysis,
Stevens—Johnson-szindroma,
erythema multiforme,
pemphigus, verejtékezés.
Beszamoltak egy
tiinetegyiittesrdl, mely a ko-
vetkez0 tiinetek koziil egy
vagy tobb jelentkezésében
nyilvanulhat meg: laz,
vasculitis, myalgia,
arthralgia/arthritis, ANA-
pozitivitas, gyorsult vorosvér-
test-siillyedés, eosinophilia,
leukocytosis, borkitités, fény-
érzékenység vagy mas bor-
gyogyaszati tiinetek

erythema multiforme, angio-
oedema, csalankiiités

A csont-izomrendszer
és a kotdészovet beteg-
ségei és tiinetei

nem gyakori

iziileti f4jdalom, izomfajda-
lom, izomgorcsok, hatfajas

Vese- és hugyiti be-
tegségek és tiinetek

gyakori
nem gyakori

ritka

vesemukodési zavar

heveny veseelégtelenség,
uraemia

vizeletiiritési zavar, nocturia,
pollakisuria

tos betegségek és tii-
netek

nagyon ritka |oliguria/anuria
A nemi szervekkel és |nem gyakori |impotencia impotencia, gynaecomastia
az emldkkel kapcsola- |ritka gynaceomastia

Altaldnos tiinetek, az
alkalmazds helyén
fellépo reakciok

gyakori

oedema, kimeriiltség

nem gyakori

kimertiltség, gyengeség

mellkasi fajdalom, fajdalom,
rossz kozérzet, gyengeség

Laboratoriumi vizsgd-
latok eredményei

nem gyakori

ritka

nagyon ritka

azotaemia, emelkedett szé-
rumkreatinin-szint,
hyperkalaemia, fokozott maj-
enzim-aktivitas

csokkent haemoglobinszint,
csokkent haematocrit érték,
emelkedett szérumbilirubin-
szint, hyponatraemia

testtomeggyarapodas vagy
-csokkenés

fokozott majenzim-aktivitas

4.9 Tuladagolas

A tiladagolas tilzott mértékii periférias értagulatot eredményezhet jelentds hypotoniaval, keringés-
Osszeomlassal, elektrolit-zavarokkal, veseelégtelenséggel, hiperventilacioval, tachycardiaval, szivdo-
bogas-érzéssel, bradycardiaval, szédiiléssel, szorongassal, és kohogéssel. Tiineti kezelés (a beteg ha-
nyatt fektetése, szivmiikodés, vérnyomas, folyadék- €s elektrolit-haztartds monitorozasa és sziikség
szerint korrekcidja) javasolt. Sulyos hypotonia esetén az alsd végtagokat fel kell emelni és ha az intra-
vénas folyadékpotlas nem valt ki kielégitd reakciot, akkor timogato kezelés mellett periférias
vazopresszor adasa valhat sziikségessé, amennyiben nem all fenn ellenjavallat. Ha rendelkezésre all,
angiotenzin II infzi6 adasa is mérlegelhetd. Kalcium-glukonat intravénas adasa el@segitheti a kalci-
um-csatorna blokad megsziintetését.
Tekintve, hogy az amlodipin felszivodasa lasst, a gyomormosas esetenként hatékony lehet.
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A lizinopril hemodializissel eltavolithat6 a szisztémas keringésb6l. Az amlodipin nagymértékben ko-
tott plazmafehérjékhez, ezért a dializis alighanem haszontalan (lasd 4.4 pont).

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: ACE-gatlok és kalcium csatorna blokkolok, ATC kod: CO9BB03

A Lisonorm allando6 doézisu kombinacioként tartalmazza a lizinopril €s az amlodipin hatéanyagokat.

Lizinopril

A lizinopril egy angiotenzin-konvertald enzim (ACE) gatlo, mely csokkenti a plazma angiotenzin 11 és
kovetkezésképp az aldoszteron szintjét, tovabba emeli az értagitd hatasa bradykininét. Csdkkenti a pe-
riférias érellenallast és a szisztémas vérnyomast. Ezeket a valtozasokat a perctérfogat névekedése ki-
sérheti, mik6zben valtozatlan marad a szivfrekvencia és fokozodik a renalis véraramlas.
Hyperglykaemids betegekben a lizinopril hozzajarul az érbelhartya karosodott miikodésének helyreal-
litasahoz.

A lizinopril vérnyomascsokkentd hatdsa altalaban 1 6raval a gydgyszer adasa utan jelentkezik és 6 6ra
elteltével tetdzik. Hatastartama 24 o6ra, ami a gyogyszeradagtol is fiigg. A lizinopril vérnyomascsok-
kent6 hatasa hosszu tavon is fennmarad. A lizinopril-kezelés hirtelen abbahagyasa nem jar egyiitt je-
lentds rebound hatassal (vérnyomas-emelkedéssel).

Bar els6dleges hatasat a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer kdzvetiti, a lizinopril hatasosnak bizo-
nyul alacsony plazma renin aktivitas hipertoniasokban is. Kézvetlen vérnyomascsokkentd hatasan
kiviil a lizinopril mérsékli az albuminuriat, a veseglomerulusok hemodinamikai viszonyainak és szo-
veti szerkezetének modositasaval. Cukorbetegeken elvégzett, kontrollos klinikai vizsgalatok soran
nem észlelték a vércukorszint valtozasait vagy a hypoglykaemia el6fordulasi gyakorisaganak noveke-
dését.

Amlodipin

Az amlodipin egy dihidropiridin-tipusu kalcium csatorna blokkold. Gatolja a kalcium bearamlasat a
szivizom és az erek simaizomsejtjeibe, a sejtmembranok lasst kalcium ion csatorndinak gatlasaval. Az
amlodipin csokkenti az arteriolak simaizomtonusat €s ennélfogva a periférias érellenallast is, aminek
kovetkeztében csokken a szisztémas vérnyomas. Az amlodipin antianginas hatast fejt ki a periférias
arteriolak tagitasaval, tovabba a sziv utoterhelésének csokkentésével — anélkiil, hogy mindez reflex
tachycardiat eredményezne. Ennek megfelelden csdkken a szivizomzat energiafogyasztasa és oxigén-
sziikséglete. Az amlodipin tagithatja a koszortereket (artériakat és arteriolakat); javithatja a myocardi-
um oxigénellatasat mind az ép, mind az ischaemias régiokban.

Az amlodipin napi egyszeri adasa a 24 6ras adagolasi intervallum soran mindvégig csdkkenti a hiper-
tonias betegek vérnyomasat — mind fekvd, mind allé testhelyzetben. A hatas lasst kialakulasa miatt
nem lép fel akut hypotonia.

A kalcium csatorna blokkol6 aktivitas tobbek kozott kozvetlen verdértagulatot valt ki, amihez natri-
um- ¢és vizretencio tarsul. A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer (RAAS) kompenzatorikus aktiva-
lodasara szamitani kell, és ezért az ACE-gatlok altal aktivalt ellenreguldcié mechanizmusok is hozza-
jarulhatnak a fokozott sobevitelre adott élettani reakciok helyreallitasaban.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Lizinopril

Per os alkalmazas utan, a plazmakoncentracio kb. 6 o6ra elteltével tetdzik; biohasznosulasa 29%-0s. A
lizinopril az ACE-n kiviil nem koétédik mas plazmafehérjékhez; nem metabolizalddik a szervezetben,
és valtozatlan formaban {iriil a vizelettel. A lizinopril effektiv felezési ideje 12,6 6ra. A szabad, fehér-
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jéhez nem kotott gyogyszermennyiség jelentds mértéki kiiirtilését az ACE-hez kotott lizinopril las-
subb kivalasztasa kiséri, és ez elhtizo6dd vérnyomascsokkentd hatast eredményezhet.

A lizinopril eliminaciéja vesekarosodasban elhtiz6do, ezért doziscsokkentésre lehet sziikség (lasd 4.2
pont).

A lizinopril dializissel eltavolithato a vérplazmabol.

Amlodipin
Az amlodipin lassan és szinte teljesen felszivodik a tapcsatornabol oralis alkalmazas utan. Felszivoda-

sat nem befolyasolja a taplalékfogyasztas. Maximalis plazmakoncentracidja (Cy.x) 6-10 6réval a bevé-
tel utan alakul ki. Az amlodipin biohasznosulasa 64-80%; eloszlasi térfogata kb. 20 1/kg. A szisztémas
keringésben az amlodipin 95-98%-a plazmafehérjékhez kotédik. Az amlodipin nagymértékben
metabolizalodik a majban inaktiv metabolitokka; a valtozatlan nativ vegyiilet 10%-a és a metabolitok
60%-a a vizelettel iiriil. Eliminacioja a plazmabol kétfazish; a terminalis eliminacids felezési id6 kb.
30-50 ora. Az egyensulyi plazmaszint napi egyszeri adagolas esetén 7-8 nap elteltével alakul ki. Az
amlodipin elsdsorban a majban alakul at inaktiv metabolitokka; a véaltozatlan, nativ vegytilet 10%-a a
vizeletbe valasztodik ki. Az amlodipin dializissel nem tavolithato6 el a vérplazmabol.

A maximalis plazmakoncentracid eléréséhez sziikséges id6 (ty.x) az amlodipin esetében idéskoruakban
és fiatalabb egyénekben hasonlo. 1dés korban az amlodipin clearance-e gyakran alacsonyabb, emiatt
n6 az AUC és az eliminacios felezési id6. Az iddskoruak és a fiatalabb betegek egyforman jol toleral-
jak a hasonl6é dozisokban adott amlodipint, ezért az idésebb egyének szamara normal dozis javasolt.

Az amlodipin felezési ideje hosszabb karosodott majmiikodésti betegekben.

Kérosodott vesemiikddésii betegeknél az amlodipin plazmakoncentracid valtozasai és a vesekarosodas
mértéke kozott nincs Osszefliggés.

Allandé dozist kombinacid
A Lisonorm hatbéanyagai kozott nem irtak le farmakokinetikai kdlcsonhatasokat. A farmakokinetikai pa-
raméterek (AUC, Cax, tmax, felezési id6) nem kiilonboztek a kiilon-kiilon adott 6sszetevok értékeitdl.

A taplalék nem befolyasolja a Lisonorm felszivodasat a tapcsatornabol.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Lizinopril

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, ismételt dozistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi, reprodukcios toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazo6 nem klinikai jellegli adatok azt iga-
zoltak, hogy a készitmény nem jelent kiilonleges veszélyt az emberre. A ndstény, ill. him allatok fo-
gamzoé-/termékenyitéképességét legfeljebb 300 mg/kg dozisok (testfelszin alapjan 6sszehasonlitva a
javasolt maximalis human napi dozis 33-szorosa) nem befolyasoltak. A lizinoprilt a javasolt maxima-
lis human napi do6zis 55-szordsének, 33-szorosanak, ill. 0,15-szérésének megfeleld dozisban adva
egérben, patkanyban és nyulban nem észleltek teratogén hatasokat.

Amlodipin

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, ismételt dozistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi, reprodukcids toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazé nem klinikai jellegli adatok azt
igazoltak, hogy a készitmény nem jelent kiilonleges vesz¢lyt az emberre. Patkanyokat és nyulakat a
vemhesség ideje alatt legfeljebb 10 mg/kg (mg/m? alapon a 10 mg-os, maximalis javasolt human napi
doézis 8-szorosanak, ill. 23-szorosanak megfeleld) adaggal kezelve nem észleltek teratogén vagy
egyéb, embryo-/foetotoxikus hatasokat. Az amlodipin ezen a d6zisszinten meghosszabbitotta mind a
vemhesség, mind a vajudas id6tartamat.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
Mikrokristalyos celluloz

A-tipusu karboximetil-keményité-natrium
Magnézium-sztearat.

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

3 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
A fénytdl és a nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése
30 db tabletta, fehér, atlatszatlan PVC/PE/PVDC/Aluminium buborékfélidban.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozoé kiilonleges 6vintézkedések

Nincsenek kiilonleges eldirasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

[Lasd I. Melléklet — A tagallam tolti ki]

{Neve ¢s cime}

<{Tel}>

<{Fax}>

<{E-mail}>

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

[A tagallam tolti ki]

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/

MEGUJITASANAK DATUMA

[A tagallam tolti ki]

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

[A tagallam tolti ki]
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Hajtogatott kartondoboz

|1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Lisonorm (lasd I. Melléklet) 10 mg/5 mg tabletta
[Lasd I. Melléklet — A tagallam t6lti ki]

lizinopril/amlodipin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

10 mg lizinopril (dihidratként) és 5 mg amlodipin (bezilatként) tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

[A tagallam tolti ki]

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
A fénytdl és a nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolandoé.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKE,KB(")L KELETKEZETT HULL,ADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

[A tagallam tolti ki]
[Lasd I. Melléklet — A tagallam tolti ki]

{Név és cim}
<{Tel.}>
<{Fax}>
<{E-mail}>

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

[A tagallam tolti ki]

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Lisonorm 10 mg/5 mg

22



A BUBOREKFOLIAN VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

BUBOREKFOLIA

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Lisonorm (lasd 1. Melléklet) 10 mg/5 mg tabletta
[Lasd I. Melléklet — A tagallam tolti ki]
lizinopril/amlodipin

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

[A tagallam tolti ki]

3. LEJARATI IDO

[Exp.:]

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

[Gy.sz.:]

| 5.  EGYEBINFORMACIOK
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BETEGTAJEKOZTATO
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BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA

Lisonorm és egyéb jarulékos elnevezések (lasd I. Melléklet) 10 mg/5 mg tabletta
[Lasd I. Melléklet — A tagéllam t6lti ki]
lizinopril/amlodipin

Mielott elkezdené szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepldé informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon orvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert szamara artal-
mas lehet még abban az esetben is, ha tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha barmely mellékhatas stlyossa valik, vagy ha a betegtdjékoztatoban felsorolt mellékhataso-
kon kiviil egyéb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészét.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Lisonorm és milyen betegségek esetén alkalmazhat?
Tudnivalok a Lisonorm szedése eldtt

Hogyan kell szedni a Lisonorm-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Lisonorm-ot tarolni?

Tovabbi informaciok

U AW~

1.  MILYEN TiPUSU ,GY(')GYSZER A LISONORM ES MILYEN BETEGSEGEK ESETEN
ALKALMAZHATO?

A Lisonorm tabletta kombinalt készitmény, az Gn. kalcium-csatorna blokkolok csoportjaba tartozo
amlodipint és az un. angiotenzin-konvertalé enzim (ACE) gatlok csoportjaba tartozo lizinoprilt tartal-
maz. A Lisonorm hipertonia (magas vérnyomas) kezelésére hasznalatos. El6fordulhat, hogy talzottan
magas vérnyomadsa egyaltalan nem okoz panaszokat, 4m ennek ellenére fokozhatja bizonyos sz6vdd-
mények (pl. szEliités vagy szivroham) kockazatat, ha nem szedi rendszeresen vérnyomascsdkkentd

gyogyszerét.

2. TUDNIVALOK A LISONORM SZEDESE ELOTT

Ne szedje a Lisonorm-ot

Tilos bevennie ebbdl a gyogyszerbdl

- ha allergias (tilérzékeny) a hatdoanyagokra vagy az Lisonorm egyéb Osszetevjére.

- ha allergias mas ACE-gatlokra (pl. enalapril, kaptopril, és ramipril), vagy mas kalcium csatorna
gatlokra (pl. nifedipin, felodipin, vagy nimodipin).

- ha volt mar angioddémaja (melyet viszketés, csalankiiités, 1éguti sipolas, a kéz, a torok, a sz4j,
vagy a szemhéj duzzanata jellemez) ACE-gatl6 kezeléssel 6sszefiiggésben vagy attdl fliggetle-
nil.

- ha a vérnyomadsa tllzottan alacsony (sulyos hipotdnia).

- ha beszikiilt a fiigg6ere (aorta sztendzis) vagy egy szivbillentylije (mitralis szten6zis), megvas-
tagodott a szivizomzata (hipertrofias kardiomiopatia), vagy kardiogén sokkja van (elégtelen a
szoveteinek vérellatasa).

- ha instabil anginaja van (a Prinzmetal-anginat leszdmitva).

- ha a megel6z6 28 napban szivrohamot (miokardialis infarktust) szenvedett el.

- ha On terhes vagy ugy véli, hogy az lehet.

- ha On csecsemét szoptat.

A Lisonorm fokozott elovigyazatossaggal alkalmazhaté

Beszélje meg orvosaval, miel6tt bevenne ebbdl a gyogyszerbdl, ha:
- szivproblémai vannak
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- veseproblémai vannak

- majproblémai vannak

- dializis kezelésben részesiil

- un. LDL-aferezis kezelés elott all (koleszterin eltdvolitasa céljabol)

- iddsebb 65 évesnél

- alacsony sotartalmu étrendet tart és kalium-tartalmi sopotlokat vagy taplalék-kiegészitoket szed

- hasmenése van vagy hany

- deszenzibilizalo (a tilérzékenységet megsziintetd) kezelésben részesiil a méh- vagy darazscsipés
okozta allergia enyhitése céljabol

- az alabbiakban felsorolt gyogyszerek barmelyikét szedi

A kezelés ideje alatt szedett egyéb gydgyszerek
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeket is.

A kélium-megtakarito diuretikumok (pl. spironolakton, amilorid, triamteren — folyadék-visszatartast
csokkento szerek) Lisonorm-mal egyiitt csak gondos orvosi feliigyelettel szedhetok.

Kilonleges koriiltekintés sziikséges, ha a Lisonorm-ot a kovetkez6 gyogyszerekkel szedik egyiitt:

. vizhajtok (folyadékvisszatartast csokkento szerek)

. mas vérnyomascsokkentdk (antihipertenzivumok)

. nem-szteroid gyulladasgatlok (NSAID-ok), pl. acetilszalicilsav (iziileti gyulladas, izomfajda-
lom, fejfajas, gyulladas, laz csillapitasara hasznalatos)

. litium, antipszichotikumok (mentalis zavarok kezelésére hasznalatos szerek)

. inzulin és oralis antidiabetikumok

. a vegetativ idegrendszer miikddését serkent6 szerek (szimpatomimetikumok), pl. efedrin,
fenilefrin, xilometazolin és szalbutamol (orrdugulas, kohogés, meghtilés, és asztma kezelésére)

. immunszuppressziv szerek (atiiltetett szervek kilokodésének megeldzésére)

. allopurinol (kdszvény kezelésére hasznalatos gyogyszer)

. narkotikumok, morfin és rokon szerek (stlyos fajdalom csillapitasara)

. rak elleni szerek

. savkotok (gyomorsavtiltengés kezelésére)

. érzéstelenitok (sebészeti, ill. egyes fogaszati beavatkozasok soran hasznalatos szerek). Figyel-

meztesse az orvost vagy a fogaszt, hogy On Lisonorm tablettat szed, mieldtt helyi vagy altala-
nos érzéstelenitd szert kapna, mert fennall a hirtelen, atmeneti vérnyomascsokkenés kockazata.

. goresgatlok (pl. karbamazepin, fenobarbital, fenitoin) — epilepszia kezelésére hasznalatos szerek

. gyogyszerek baktérium- (rifampicin), HIV- (ritonavir) vagy gombafert6zések kezelésére (ke-
tokonazol)

. lyukas levell orbancfiivet (Hypericum perforatum) tartalmazé gyogynovény készitmények

A Lisonorm egyidejii bevétele bizonyos ételekkel vagy italokkal
A Lisonorm étellel vagy anélkiil egyarant bevehetd, azonban az alkoholfogyasztas keriilend6 a kezelés
ideje alatt.

Terhesség és szoptatas

A Lisonorm-ot tilos szedni a terhesség és a szoptatas ideje alatt!

Miel6tt barmilyen gyogyszert elkezdene szedni, beszélje meg kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.
A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Lisonorm befolyasolhatja a biztonsagos jarmiivezetéshez és gépkezeléshez sziikséges képességeket.

3. HOGYAN KELL SZEDNI A LISONORM-OT?

A Lisonorm-ot mindig az orvos altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem biztos az
adagolast illetden, kérdezze meg orvosat vagy gyogyszerészét.
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Ha ugy érzi, hogy a Lisonorm hatasa tilsagosan erds, vagy éppenséggel tul gyenge, forduljon orvosa-
hoz, vagy a gyogyszerészhez!

Ha az eléirtnal tobb Lisonorm-ot vett be

Azonnal értesitse kezeldorvosat vagy keresse fel a legkozelebbi korhaz siirgdsségi osztalyat.

A tladagolas valoszinii eredményeként rendkiviil nagy mértékben lecsdkkenhet a vérnyomas, amit
gondosan ellendrizni kell és ha jellegzetes tiinetek (pl. szédiilés, fejfajas) lépnek fel, akkor hanyatt kell
fekiidnie. Orvosa tovabbi intézkedéseket fog tenni.

Ha elfelejtette bevenni a Lisonorm-ot
Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott tabletta potladsara, hogy ezaltal elkeriilhesse a tuladagolas
kockazatat. Vegye be a kdvetkezé adagot a szokasos idépontban.

4. LEHETSEGES MELLEKHATASOK

Mint minden gyogyszer, igy a Lisonorm is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem mindenki-
nél jelentkeznek.

A gyakorisagok meghatarozasa:
. nagyon gyakori: 10 beteg koziil tobb mint 1-nél jelentkezik
. gyakori: 10 beteg koziil kevesebb mint 1-nél jelentkezik, de 100 beteg koziil tobb mint 1-nél je-

lentkezik

. nem gyakori: 100 beteg koziil kevesebb mint 1-nél jelentkezik, de 1000 beteg koziil tobb mint 1-
nél jelentkezik

. ritka: 1000 beteg koziil kevesebb mint 1-nél jelentkezik, de 10 000 beteg koziil tobb mint 1-nél
jelentkezik

. nagyon ritka: 10 000 beteg koziil kevesebb mint 1-nél jelentkezik

. nem ismert: a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatéo meg.

Egy, a Lisonorm tablettdval elvégzett klinikai vizsgalat soran gyakran észlelt mellékhatasok: fejfajas,
kohoges, szédiilés, szivdobogas-érzés (gyorsabb vagy rendszertelen szivverés), €s viszketés.

Allergias (tulérzékenységi) reakciok Iéphetnek fel a Lisonorm alkalmazasa sordn. Azonnal abba kell

hagynia a Lisonorm szedését és orvoshoz kell fordulnia, ha a kévetkez6 angioddémas tiinetek koziil

barmelyik jelentkezik Onnél:

- az arc, az ajkak, a nyelv és/vagy a torok duzzanataval egyiitt jard vagy anélkiil jelentkez6 nehéz-
1égzés

- az arc, az ajkak, a nyelv és/vagy a torok duzzanata, ami megnehezitheti a nyelést

- erds borviszketés (a borbol kiemelkedo kititésekkel)

Tovabbi, vagy az amlodipin vagy a lizinopril (a két hatdéanyag) nmagaban val6 alkalmazasa soran be-
jelentett mellékhatasok, melyek a Lisonorm szedése soran is eléfordulhatnak:

Amlodipin

Gyakori mellékhatdasok

Fejfajas, vizenyo (pl. bokaduzzanat), faradtsagérzés, almossag, rosszullét, szédiilés, hasi fajdalom,
szivdobogas érzés (szaporabb vagy rendszertelen szivverés), hanyinger, kipirulés.

Mondja meg orvosanak, ha ezek a mellékhatasok barmi problémat okoznanak Onnek vagy, ha tobb
mint egy héten at fennallnanak.

Nem gyakori mellékhatasok

Boérkiiités, borviszketés, emésztési zavar, 1€gszomj, izomgdrcsok, megvaltozott székelési szokasok,
izom- vagy iziileti fijdalom, hatfajas, mellkasi fajdalom, kedélyvaltozasok, remegés, lataszavarok, fiil-
csengés, alacsony vérnyomas, nehézlégzés, izérzészavar, orrfolyas, fokozott vizelési inger, szajszaraz-
sag, szomjusag, fajdalomérzékelés hianya, fokozott verejtékezes, ajulas, gyengeség, emlénagyobbodas
férfiaknal, impotencia, testsulygyarapodas és -csokkenés.
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Nagyon ritka mellékhatdsok

Allergias reakciok, a majfunkcios vizsgalat koros eltérése, majgyulladas (hepatitisz), a bor sargas el-
szinezddése (sargasag), vércukorszint-emelkedés, szivroham (miokardialis infarktus), szabalytalan
szivverés (aritmia), kohogés, stlyos borreakciok, a foginy duzzanata vagy kifekélyesedése, voros fol-
tok megjelenése a boron.

Lizinopril

Gyakori mellékhatasok

Fejfajas, szédiilés vagy bizonytalansag-érzés — kiilonosen hirtelen felallaskor, hasmenés, kohogés, ha-
nyas, a vizelettérfogat csokkenése.

Nem gyakori mellékhatasok

Kedélyvaltozasok, angioddéma (az ajkak, az arc és a nyak, és olykor a labak és kezek hirtelen duzza-
nataval jaro talérzékenységi reakcio — fekete boriiek esetén gyakoribb az angioddéma, mint a nem fe-
kete borii betegeknél), a kéz- vagy labujjak szinének megvaltozasa (halvanykékre majd vordsre)
és/vagy zsibbadasa, szr6 érzése (Raynaud-jelenség), az izérzés megvaltozasa, kimeriiltség, almossag
vagy elalvasi nehézség, kiilonds almok, szapora szivverés, orrfolyas, hanyinger, gyomorfajdalom vagy
emésztési panaszok, borkiiités, viszketés, impotencia, faradtsag, izomgyengeség.

Ritka mellékhatasok

Zavarodottsag, heveny veseproblémak, szajszarazsag, hajhullas, pikkelysomor, emlénagyobbodas fér-
fiaknal.

A vérkép romlasa: vorosvértestek, vérlemezkek szamanak csokkenése (trombocitopénia),
fehérvérsejtszam-csokkenés (neutropénia, leukopénia, agranulocitdzis). Mindez elhizodé vérzést, fa-
radtsagot, gyengeséget, nyirokcsomo-betegséget, autdimmun betegséget (melynek soran a szervezet
sajat maga ellen fordul) eredményezhet. Nagyobb eséllyel alakulnak ki fertdzések.

Nagyon ritka mellékhatdsok

Vércukorszint-csokkenés (hipoglikémia), mellékiiregi fajdalom, 1éguti sipolas, tiidégyulladas, a bér
és/vagy a szemfehérje sargas elszinez6dése (sargasag), maj- vagy hasnyalmirigy-gyulladas, sulyos
borbetegségek (vorosség, holyagképzodés és hamlas tiineteivel), verejtékezés.

Ha barmely mellékhatas stilyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt mellékhatasokon kiviil
egyéb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gydgyszerészeét.

5. HOGYAN KELL A LISONORM-OT TAROLNI?

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
A fénytdl és a nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A buborékfolian és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhatd:) utan ne szedje a Lisonorm-ot.
A lejarati id6 a megadott honap utolséd napjara vonatkozik.

A gyobgyszereket nem szabad a szennyvizzel vagy a haztartasi hulladékkal egyiitt megsemmisiteni.
Kérdezze meg gyogyszerészét, hogy sziikségtelenné valt gyogyszereit miként semmisitse meg. Ezek
az intézkedések eldsegitik a kornyezet védelmét.

6. TOVABBI INFORMACIOK

Mit tartalmaz a Lisonorm

- A készitmény hatoanyagai a lizinopril és az amlodipin. Egy tabletta 10 mg lizinoprilt (dihitrat
forméajaban) és 5 mg amlodipint (bezilat formajaban) tartalmaz.
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- Egyéb 6sszetevok: mikrokristalyos celluloz, A-tipust karboximetil-keményité-natrium és mag-
nézium-sztearat.

Milyen a Lisonorm készitmény kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

A tabletta fehér vagy csaknem fehér, kerek, lapos feliiletli, metszett éli, egyik oldalan torévonallal,
masik oldalén ,,A+L” vésettel ellatva. Atmérdje kb. 8 mm.

A torévonal csak a szEttorés eldsegitésére és a lenyelés megkonnyitésére szolgal, nem arra, hogy a ké-
szitményt egyenld adagokra ossza.

30 db tabletta fehér, atlatszatlan PVC/PE/PVDC-aluminium buborékfoliaban.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
[Lasd I. Melléklet — A tagallam tolti ki]

Ezt a gyégyszert az Eurdpai Gazdasagi Térség tagallamaiban az alabbi neveken engedélyezték:
{tagallam megnevezése} {gyodgyszer neve}

[Lasd I. Melléklet — A tagallam t6lti ki]

A betegtajékoztato engedélyezésének datuma {EEEE/HH}
[A tagéllam tolti ki]
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