I PRIEDAS

VAISTU PAVADINIMU, VAISTU FORMU, STIPRUMO, VARTOJIMO BUDU, PAREISKEJU/
REGISTRAVIMO LIUDIJIMU TURETOJU VALSTYBESE NARESE SARASAS



Valstybé naré Registravimo liudijimo |PareiSkéjas Sugalvotas Stiprumas Vaisto forma Vartojimo biidas
turétojas pavadinimas
Pavadinimas
Bulgarija Gedeon Richter Plc. Dironorm 10 mg/5 mg  [tabletés Vartoti per burna
Gyomr6i ut 19-21.
1103 Budapest,
Vengrija
Cekijos Respublika Gedeon Richter Plc. Lisonorm*' 10 mg/5 mg  [tabletés Vartoti per burna
Gyomrdi ut 19-21. 1103
Budapest,
Vengrija
Estija Gedeon Richter Plc. Dironorm 10 mg/5 mg  |tabletés Vartoti per burna
Gyomréi at 19-21.
Vengrija Hungary
Vengrija Gedeon Richter Plc. Lisonorm 10 mg/5 mg  [tabletés Vartoti per burna
Gyomr6i at 19-21.
1103 Budapest,
Vengrija
Latvija Gedeon Richter Plc. Dironorm 10 mg/5 mg  [tabletés Vartoti per burna
Gyomr6i ut 19-21.
1103 Budapest,
Vengrija
Lietuva Gedeon Richter Plc. Dironorm 10 mg/5 mg  [tabletés Vartoti per burna
Gyomrdi ut 19-21.
1103 Budapest,
Vengrija
Lenkija Gedeon Richter Plc. Dironorm 10 mg/5 mg  |tabletés Vartoti per burna
Gyomréi at 19-21.
1103 Budapest,
Vengrija
Rumunija Gedeon Richter Plc. Lisonorm 10 mg/5 mg  [tabletés Vartoti per burna
Gyomréi ut 19-21. 10mg/5mg

1103 Budapest,
Vengrija

! Pavadinimo tvirtinimo laukiama




Slovakijos
Respublika

Gedeon Richter Plec.
Gyo6mrdi ut 19-21.
1103 Budapest,
Vengrija

Dironorm

10 mg/5 mg

tabletés

Vartoti per burna




II PRIEDAS

EMEA PATEIKTOS MOKSLINES ISVADOS IR SPRENDIMO PAGRINDAS



MOKSLINES ISVADOS

LISONORM IR SUSIJUSIY PAVADINIMU PREPARATU MOKSLINIO [VERTINIMO
BENDRA SANTRAUKA (ZR. I PRIEDA)

Lisonorm yra naujas fiksuotos dozés junginys, kurio sudétyje yra 10 mg lisinoprilio (ACE inhibitoriaus) ir
5 mg amlodipino (kalcio antagonisto), skiriamas pacientams, kuriy kraujospiidis tinkamai reguliuojamas
tuo pat metu skiriant vienodas lisinoprilio ir amlodipino dozes. Pareiskéjas Gideon Richter sieké gauti
rinkodaros teis¢ keliose valstybése narése (CZ, EE, LT, LV, LP, RO ir SK) taikant savitarpio pripazinimo
procediira, kurios metu Vengrija veikia kaip referenciné valstybé naré. 29 straipsnyje numatyta kreipimosi
procediira pradéta CZ ir LV pareiSkus susirtipinima dél galimo didelio pavojaus visuomenés sveikatai,
susijusio su nepakankamais biologinio lygiavertiSkumo irodymais, nes i$ pradziy pateiktame biologinio
lygiavertisSkumo tyrime kaip orientaciniy gydymo biidus pareiskéjas naudojo ne pradinius produktus
(Aulin Gel), o vienos medziagos nepatentuotus vaistus.

Pagal teisés aktais nustatytus reikalavimus (CHMP/EWP/191583/2005), naujy fiksuotos dozés i$ keliy
medziagy sudaryty preparaty, kurie, kaip teigiama, pasizymi pakaitinémis savybémis, atveju reikalingas
oficialus biologinio lygiavertiSkumo jrodymas, duomenys, kad preparatas buvo placiai naudojamas
terapijoje, ir tinkamai nustatytas jo naudos ir rizikos santykis. Lisonorm preparato (naujas lisinoprilio

10 mg ir amlodipino 5 mg junginys) teigiamas naudos ir rizikos santykis nebuvo nustatytas, atsizvelgiant {
tai, kad pateikto pirminio biologinio lygiavertiSkumo tyrimo kontrolé buvo netinkama ir kad pirminiai
naujojo biologinio lygiavertiskumo tyrimo (Nr. 67289) rezultatai neleido i§samiai jvertinti naudos bei
rizikos santykio.

Todél pareiskéjas pripazino tyrimo trilkumus dél vaisto parinkimo pirminiame pagrindiniame BE
atliktame tyrime bei atliko tyrima (Protokolo Nr. 67289), kad istirty preparato LISONORM FORTE
(nekintan¢io 10 mg amlodipino ir 20 mg lisinoprilio junginio), kartu skiriamy 10 mg NORVASC (kuriame
yra 10 mg amlodipino) ir 20 mg PRINIVIL (kuriame yra 20 mg lisinoprilio), bei LISONORM
(nekintan¢io 5 mg amlodipino ir 10 mg lisinoprilio junginio) biologinj lygiavertiSkuma nevalgant.

Farmakokinetinés amlodipino ir lisinoprilio savybés buvo apskaiciuotos naudojant Bioequiv 3.5
programing {ranga taikant universaly metoda. Pareiskéjas pateiké Siuos amlodipino ir lisinoprilio
farmakokinetinius duomenis kartu su pusiau logaritminiais plazmos, laiko ir koncentracijos kreiviy
santykiy vidurkiais. Taip pat buvo pateikti amlodipino ir lisinoprilio Cy.x, AUCy; and AUC,., geometrinio
vidurkio koeficientai, kai pasikliautini intervalai — 90 %, ir atitinkami asmeniniai klirensai.

CHMP manymu, pareiskéjas tinkamai reagavo pateikdamas papildomo tyrimo BES Nr. 67289 rezultatus,
ir oficialiai jrodé biologinj lygiavertiSkuma. Bendras tyrimo planas buvo tinkamai i§ anksto apibiidintas ir
laikomas priimtinu. Tiriamieji buvo pasirinkti pagal atitinkamus itraukimo kriterijus, o rezimas buvo
standartizuotas, paSalinant veiksnius, itakojancius farmakokinetines saveikas. Bandiniy émimo intervalas
ir pasi$alinimo i$ organizmo laikotarpis buvo jvertinti kaip pakankamai ilgi, o statistinis jvertinimas taip
pat buvo tinkamas. Buvo patvirtinti abiejy junginiy analizés LC-MS ir MS metodai, o méginiy stabilumas
buvo dokumentuojamas per visa ju saugojimo laikotarpi.

Remiantis pateiktais duomenimis, galima biity daryti iSvada, kad nustatytas 10 mg amlodipino ir 20 mg
lisinoprilio biologinis lygiavertiSkumas po vienkartinés geriamos LISINORM FORTE dozés, kartu
skiriant 10 mg NORVASC ir 20 mg PRINIVIL, arba vartojant LISONORM (nekintantj 5 mg amlodipino
ir 10 mg lisinoprilio jungini). 90 % pasikliautini intervalai apskaic¢iuoti AUC(0-t), AUC(0-inf) and Cy,.x
buvo 0,8-1,25 abieju sudedamuyju daliy (lisinoprilio ir amlodipino) atveju.



Dél saugumo buvo pasalinti 3 tiriamieji. IS 48 tiriamyjy, kurie gavo bent viena tiriamojo vaisto doze, 35
tiriamieji pranesé apie 96 nepageidaujamus reiskinius, pasireiSkusius pavartojus preparato. Kaip ir tikétasi,
vartojant toki vaistini preparata, dazniausiai pasireiskgs nepageidaujamas reiskinys buvo galvos skausmas.
Be to, 16,7 % tiriamyju (n=8) atveju, nustatytas daznai pasikartojantis QT intervalo pailgéjimas. Stebimas
QT intervalo pailgéjimas buvo panasus taikant visas 3 skirtingas gydymo galimybes ir nepastebéta jokiy
statistiSkai svarbiy skirtumy tarp QTc verciy pries iSgeriant preparato dozg ir po to. Apskritai, nebuvo
nustatyta jokiy triju tirty gydymo biidy skirtumu nepageidaujamy reiskiniy, susijusiy su amlodipino ir
lisinoprilio vartojimu, atzvilgiu, o tyrimo rezultatai neparodé jokiy papildomy saugumo problemy.

PRIEZASTYS

Kadangi

- pareiskéjas pateiké biologinio lygiavertiSkumo tyrimo Nr. 67289 rezultatus, kurie parodo, jog
bandomasis preparatas sukelia panasius i lyginamuyjy vaisty (vienos medziagos vaisty) farmakokinetinius
reiskinius, kai amlodipinas ir lisinoprilis yra fiksuotos dozés junginyje,

- biologinis lygiavertiSkumas su vienos medziagos vaistais buvo tinkamai jrodytas,

- nepageidaujamy reiskiniy poziiiriu, bandomojo vaisto saugumas nesiskiria nuo ty, kurie nustatomi
vartojant amlodiping ir lisinoprili palyginti su bet kuriuo orientaciniu gydymo budu,

CHMP rekomenduoja suteikti rinkodaros teis¢ (-es), kurios (-iy) preparato charakteristiky santrauka,
zenklinimas ir pakuotés lapelis pateikiami Lisonorm ir susijusiu pavadinimy preparatams skirtame I11
priede. (zr. I prieda)



III PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA,
ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS



PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lisonorm ir susij¢ pavadinimai (Zr. I prieda) 10 mg/5 mg tabletés
[Zr. I prieda (pildyti savo Salies kalba)]

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Vienoje tabletéje yra 10 mg lizinoprilio (dihidrato pavidalu) ir 5 mg amlodipino (besilato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Tableté.

Tabletés yra baltos ar beveik baltos, apvalios, plokscios, suapvalintais krastais, su lauzimo vagele vienoje
puséje ir ispaudu ,,A+L* kitoje puséje, diametras: apie 8§ mm

Vagelé skirta tik tabletei perlauzti, kad buty lengviau nuryti, bet ne jai padalyti i lygias dozes.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Pirminés arterinés hipertenzijos gydymas.

Sudétiniu vaistiniu preparatu kei¢iamas gydymas pacientams, kuriy kraujospiidis tinkamai
kontroliuojamas kartu vartojamy atskiry lizinoprilio ir amlodipino vaistiniy preparaty dozémis, kurios
atitinka Dironorm sudétj.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Iprastiné paros dozé yra viena tableté. Didziausia paros dozé yra viena tableté. Kadangi maistas neturi
itakos vaisto absorbcijai, Dironorm galima vartoti prie$ valgj,valgant ar pavalgius.

Pacientai, kuriy inksty funkcija nepakankama

Pacientams, kuriy inksty funkcija nepakankama, optimali pradiné ir palaikomoji dozé nustatomos
individualiai, skiriant lizinoprilio ir amlodipino preparaty derini. Dironorm skiriama tik tiems pacientams,
kuriems nustatoma optimali 10 mg lizinoprilio ir 5 mg amlodipino palaikomoji doz¢. Gydymo Dironorm
metu reikia nuolat tikrinti inksty funkcija, nustatinéti kalio ir natrio koncentracija kraujo serume.
Pablogéjus inksty funkcijai, gydyma Dironorm biitina nutraukti ir toliau skirti $iy vaisty derinj atskirai
nustacius kiekvieno i$ ju dozg.

Pacientai, kuriy kepeny funkcija nepakankama

Pacientams, kuriy kepeny funkcija nepakankama, gali sulététi amlodipino Salinimas i§ organizmo. Néra
tiksliy dozavimo rekomendacijy tokiais atvejais, todél pacientams, kuriy kepeny funkcija nepakankama,
§is preparatas turi biiti skiriamas atsargiai.

Vaikai ir paaugliai
Dironorm nerekomenduojama vartoti vaikams ir jaunesniems nei 18 mety paaugliams, nes duomeny apie
sauguma ir veiksminguma nepakanka.



Senyvi pacientai (> 65 mety)

Klinikiniy tyrimy metu lizinoprilio ar amlodipino veiksmingumo bei saugumo pokyciy, susijusiy su
amziumi, nenustatyta. Senyviems pacientams optimali palaikomoji doz¢ turi biiti nustatoma individualiai,
skiriant lizinoprilio ir amlodipino preparaty derini. Dironorm skiriama tik tiems pacientams, kuriems
nustatoma optimali palaikomoji 10 mg lizinoprilio ir 5 mg amlodipino dozé (zr. 4.4 skyriy).

4.3 Kontraindikacijos

. Padidé¢jgs jautrumas lizinopriliui ar bet kuriam kitam angiotenzing konvertuojancio fermento (AKF)
inhibitoriui.

. Padidéjes jautrumas amlodipinui ar bet kuriems kitiems dihidropiridino dariniams.

. Padidé¢jgs jautrumas bet kuriai pagalbinei medZziagai.

. Sunki hipotenzija.

. Buvusi angioneuroziné edema, susijusi su ankstesniu gydymu AKF inhibitoriais.

. Paveldima ar idiopatiné angioneuroziné edema (zr. 4.4 skyriy).

. Hemodinamiskai reikSminga kraujo iStekéjimo i§ kairiojo Sirdies skilvelio obstrukcija (aortos stenozé,
hipertrofiné kardiomiopatija), mitralinio voztuvo stenozé ar kardiogeninis Sokas.

. Sirdies nepakankamumas po imaus miokardo infarkto (pirmasias 28 paras).

. Nestabili kritinés angina (i$skyrus Prinzmetalio anging).

. Néstumas ir zindymo laikotarpis (Zr. 4.6 skyriy).
4.4 Specialils jspéjimai ir atsargumo priemonés

Simptominé hipotenzija

Pacientams, kuriems yra sumazéjes kraujo tiiris ir (arba) natrio kiekis dél gydymo diuretikais ar dél kitos
priezasties netekus skys¢iy (ryski diaforeze, uzsitgses vémimas ir (arba) viduriavimas) gali ryskiai
sumazeéti kraujospudis ir atsirasti simptominé hipotenzija (zr 4.2 skyriy). Jei atsiranda hipotenzija,
pacientas turi biiti paguldomas ant nugaros ir, jei reikia, turi biiti pradedama skyséiy terapija i.v.
(fiziologinio tirpalo infuzija { vena). Prie§ skiriant Dironorm gydyma turi bati koreguojamas natrio ir
(arba) skys¢iy sumazéjimas. Paskyrus prading doze, turi biiti atidziai stebimas antihipertenzinio poveikio
stiprumas.

Aortos stenozé, hipertrofiné kardiomiopatija ir mitralinio voztuvo stenozé
Kaip ir visy kity vazodilatatoriy, Lisonorm turi biiti skiriamas atsargiai pacientams, kuriems yra kraujo
iStekéjimo 1§ kairiojo Sirdies skilvelio obstrukcija ir mitralinio voztuvo stenozeé.

Inksty funkcijos sutrikimas

Kai kuriems hipertenzija sergantiems pacientams, kuriems nebuvo akivaizdzios inksty kraujagysliy ligos,
atsirado neZymus ir praeinantis §lapalo koncentracijos kraujyje ir kreatinino kiekio serume padidéjimas,
ypac tais atvejais, kai angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitorius buvo vartojamas kartu su
diuretiku. Tokie pokyciai labiau tikétini pacientams, kuriy inksty funkcija jau yra nepakankama.

Kai kuriems pacientams, kuriems yra abipusé inksty arterijos stenozé arba vienintelio inksto arterijos
susiauréjimas, gydymas AKFI sukelia $lapalo koncentracijos kraujyje ir kreatinino kiekio serume
padidéjima, kuris paprastai iSnyksta nutraukus gydyma. Tokie poky¢iai labiau tikétini pacientams, kuriy
inksty funkcija jau yra nepakankama. Pacientams, kuriy inksty funkcija nepakankama, optimali
palaikomoji dozé nustatomos individualiai, skiriant lizinoprilio ir amlodipino preparaty derini ir nuolat
tikrinant inksty funkcija. Lisonorm skiriama tik tiems pacientams, kuriems nustatoma optimali 10 mg
lizinoprilio ir 5 mg amlodipino palaikomoji dozé.

Pablogéjus inksty funkcijai, gydyma Lisonorm biitina nutraukti ir toliau skirti iy vaisty derinj atskirai
nustacius kiekvieno i$ juy doze. Gali tekti mazinti diuretiko doz¢ arba visai nutraukti pastarojo vartojima.
Angioneuroziné edema
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Gauta pranesimy apie veido, galiiniy, lipuy, liezuvio, liezuvélio ir (arba) gerkly angioneurozing edema
pacientams, gydytiems su angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitoriais, iskaitant lizinoprili.
Tokiais atvejais gydymas Lisonorm turi biiti nedelsiant nutraukiamas ir pacientas atidziai stebimas
medicinos personalo tol, kol Sie simptomai visiskai ir ilgam laikui i$nyks.

Tais atvejais, kai tinimas apsiriboja veidu, liipomis ir galiinémis, jis pranyksta savaime, ta¢iau
antihistamininiai vaistiniai preparatai gali biiti naudingi pasalinant simptomus.

Angioneuroziné edema esanti kartu su gerkly edema gali biti letali. Jei edeminis patinimas apima liezuvi,
tikraji balso aparatg ir gerklas, arba jei yra galimybé¢, kad ivyks kvépavimo taky obstrukcija, nedelsiant
turi buti pradéta skubi pagalba. Skubios pagalbos priemonés yra 0,3-0,5 mg adrenalino po oda arba 0,1 mg
adrenalino léta injekcija i vena, po to skirti gliukokortikoidy ir antihistamininiy preparaty bei kartu stebéti
gyvybines funkcijas.

Angioneuroziné edema dazniau pasitaiko juodaodziams nei ne juodaodziams pacientams.

Gauta pranesSimuy, kad retais atvejais AKFI gydomiems pacientams atsirado zarnyno angioneuroziné
edema. Siems pacientams skaudéjo pilva (kai kuriems atsirado pykinimas bei vémimas); kai kuriems $iy
pacienty nebuvo ankstesnés veido angioneurozinés edemos ir C1 esterazés koncentracija buvo normali.
Angioneuroziné edema buvo diagnozuota atlikus kompiutering tomografija ar iStyrus ultragarsu arba
operacijos metu; simptomai iSnyko nutraukus AKFI vartojima. Jei AKFI gydomiems pacientams
pasireiskia pilvo skausmas, atliekant diferencing diagnostika, biitina turéti omenyje ir Zarnyno
angioneurozing edema.

Anafilaktoidinés reakcijos hemodializuojamiems pacientams

Gauta pranesimuy, jog pacientams, kuriems atlickama dializ¢ su poliakrilonitriline (pvz., AN 69)
membrana ir kartu gydytiems AKF inhibitoriais, pasitaiké anafilaksinio Soko atveju, dél to Sios
kombinacijos reikia vengti. Siems pacientams rekomenduojama naudoti kito tipo dializés membranas arba
kitos grupés antihipertenzinius preparatus.

Anafilaktoidinés reakcijos mazo tankio lipoproteiny (MTL) aferezés metu

AKFI gydomiems pacientams atliekant mazo tankio lipoproteiny aferezg dekstrano sulfatu, retkarciais
pasitaiké gyvybei pavojingu anafilaktoidiniy reakciju. Siy reakciju i$vengta, prie$ kiekviena afereze
laikinai nutraukus AKFI vartojima.

Desensbilizavimas biciy/vapsvy nuodais

Pacientams, vartojantiems AKF inhibitorius desensibilizavimo su Hymenoptera (pvz. biciy, vapsvy)
nuodais, retkaréiais pasireiské anafilaktoidinés reakcijos. Siy gyvybei pavojingu reakciju gali biti
iSvengiama laikinai nutraukiant gydyma AKF inhibitoriais.

Toksinis poveikis kepenims

Labai retai AKFI vartojimas buvo susijes su sindromu, kuris prasideda cholestazine gelta ar hepatitu,
véliau i$sivysto staigi nekrozé, o kartais net mirtis. Sio sindromo mechanizmas neaiskus. Jeigu vartojant
Lisonorm, atsiranda gelta ar rySkus kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas, biitina nutraukti preparato
vartojima ir pacienta tinkamai istirti.

Kepeny nepakankamumas

Amlodipino pusinés eliminacijos laikas yra ilgesnis pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi. Kadangi
dozavimo rekomendacijy nebuvo nustatyta, todél pacientams, kuriy kepeny funkcija nepakankama, Sis
preparatas turi buti skiriamas atsargiai, individualiai jvertinant laukiama nauda ir galima gydymo rizika.

Toksinis poveikis kraujui

Labai retai pacientams, gydomiems AKFI, atsirado neutropenija, agranulocitozé, trombocitopenija,
anemija (zr. 4.8 skyriu). Pacientams, kuriy inksty funkcija normali ar kuriems néra kity komplikuojanciy
veiksniy, neutropenija biina retai. Nutraukus gydyma AKFI, neutropenija ir agranulocitozé iSnyksta.
Lisonorm biitina ypac atsargiai skirti pacientams, sergantiems kolagenine kraujagysliy liga, gydomiems
imunosupresantais, alopurinoliu ar prokainamidu, arba kuriems yra keli Sie komplikuojantys veiksniai,
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ypac jei inksty funkcija jau yra pazeista. Kai kuriems tokiems pacientams atsiranda sunkios infekcijos,
kuriy intensyvus gydymas antibiotikais kartais biina neveiksmingas. Jei Lisonorm skiriamas tokiems
pacientams, patariama periodiskai tirti leukocity skaiCiy ir pacientams reikia pasakyti, jog jie pranesty
apie pastebétus bet kokius infekcijos pozymius.

Kosulys

Gauta pranesimuy, jog vartojant AKFI, atsiranda kosulys. Biidinga tai, kad kosulys yra sausas, pastovus ir
pranyksta, nutraukus gydyma. Atliekant diferencing kosulio diagnostika, biitina turéti omenyje ir AKFI
sukelta kosulj.

Operacija/bendroji anestezija

Pacientams didelés apimties operacijos arba anestezijos metu vartojamais preparatais, sukelianciais
hipotenzija, dél kompensacinio renino iSsiskyrimo lizinoprilis gali blokuoti angiotenzino II susidaryma.
Jei hipotenzija atsiranda kaip Sio mechanizmo pasekmé, ja galima koreguoti cirkuliuojancio kraujo turio
papildymu skysciais.

Senyvo amZiaus pacientai
Senyvus pacientus, kuriy inksty funkcija susilpnéjusi, gydyti Lisonorm biitina atsizvelgiant | paciento
inksty pazeidima (zr. 4.2 skyriu).

Hyperkalemija

Kai kuriems AKFI gydytiems pacientams padidéjo kalio koncentracija serume. Pacientams, kuriy inksty
funkcija pazeista, sergantiesiems cukriniu diabetu, ir tiems, kuriems yra fimine Sirdies dekompensacija,
dehidratacija, metaboliné acidozé, ar kartu vartojantiems kali sulaikanciy diuretiky, kalio papildy ar kalio
turin¢iy drusky pakaitaly arba preparaty, didinanciy kalio kieki serume (pvz., heparino), gresia
hiperkalemijos pavojus. Jei auks$¢iau minéty preparaty vartoti biitina, rekomenduojama reguliariai tirti
kalio koncentracija serume (zr. 4.5 skyriu).

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Saveika, susijusi su lizinopriliu

Medziagos, sulaikancios kalj:Vartojant AKFI kartu su kalj sulaikanciais diuretikais (pvz., spironolaktonu,
amiloridu ir triamterenu), kalio papildais arba kalio turinciais druskos pakaitalais ar kitais preparatais,
galinciais didinti kalio koncentracija (pvz., heparinu), gali atsirasti hiperkalemija, ypac pacientams, kuriy
inksty funkcija nepakankama arba kuriems yra kitokia komplikuojanti buklé. Dél to Siy vaisty skyrimas
kartu gydytojo turi buti gerai apsvarstytas, o paskyrus reikia reguliariai tirti kalio kieki serume ir inksty
funkecija.

Diuretikai: Kai Lisonorm gydomas pacientas papildomai vartoja diuretiky, atihipertenzinis poveikis
stipréja (zr. 4.4 skyriy). Lizinoprilis sumazina diuretiky kaliuterini poveiki.

Kiti antihipertenziniai preparatai, vartojami kartu, gali stiprinti hipotenzini Lisonorm poveiki. Kartu
vartojant nitroglicerino ar kity vazodilatatoriy, kraujospiidis gali dar labiau mazéti.

Tricikliai antidepresantai/antipsichoziniai preparatai/anestetikai/ narkotiniai

preparatai:

Vartojant $iy vaisty kartu su AKFI, kraujospiidis gali dar labiau mazéti (Zr. 4.4 skyriy).

Alkoholis stiprina antihipertenzini poveiki.

Alopurinolis, prokainamidas, citostatikai ar imunosupresantai (sisteminio poveikio kortikosteroidai),
vartojami kartu su AKFI, gali didinti leukopenijos rizika.

Antacidiniai preparatai mazina AKFI biologinj prieinamuma.

Simpatikomimetikai gali mazinti AKFI antihipertenzini poveikj; pacientus biitina atidziai stebéti, ar
pasiektas norimas gydomasis poveikis.
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Antidiabetiniai preparatai. Epidemiologiniy tyrimy rezultatai leidzia manyti, kad AKFI ir antidiabetiniy
preparaty (insuliny, geriamyjy antidiabetiniy preparaty) kartu skiriant, gali stipréti gliukozés kieki
mazinantis poveikis, salygojantis hipoglikemijos pavoju. Toks poveikis daznesnis pirmosiomis gydymo
savaitémis ir pacientams, kuriy inksty funkcija pazeista.

Nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo (NVNU). llgalaikis NVNU vartojimas, iskaitant acetilsalicilo rugsti
>3g per para, gali mazinti antihipertenzini AKFI poveiki. Ir AKFI, ir NVNU didina kalio kieki serume ir
gali paZeisti inksty funkcija. Sis poveikis paprastai yra griztamojo pobudzio. Retkar¢iais gali atsirasti
Timinis inksty nepakankamumas, ypac pacientams, kuriy inksty funkcija jau susilpnéjusi (pvz., senyvi ar
dehidratuoti pacientai).

Licio preparatai. Vartojant kartu su AKFI, gali sumazéti licio eliminacija ir dél to turi biiti stebimas
licio kiekis serume.

Saveika, susijusi su amlodipinu

CYP3A4 inhibitoriai. Tyrimais nustatyta, kad senyvy zmoniy organizme diltiazemas slopina amlodipino
metabolizma, greiciausiai veikiant CYP3A4 (amlodipino plazmos koncentracija padidéja apie 50 proc. ir
jo poveikis stipréja). Negalima atmesti galimybés, jog stipresni CYP3A4 inhibitoriai (pvz., ketokonazolas,
itrakonazolas, ritonaviras) gali dar labiau didinti amlodipino plazmos koncentracija. Siu vaistiniy
preparaty kartu vartojama atsargiai.

CYP3A4 induktoriai. Skiriant kartu su priestraukuliniais preparatais, (pvz., karbamazepinu, fenobarbitaliu,
fenitoinu, fosfenitoinu, primidonu), taip pat rifampicinu, paprastosios jonazolés preparatais), gali mazéti
amlodipino koncentracija plazmoje. Butina kliniking stebésena, gali tekti koreguoti dozg gydymo metu
vartojant induktoriy ir po jo nutraukimo. Siy vaistiniu preparaty kartu vartojama atsargiai.

Kiti preparatai. Amlodipina vartojant monoterapijai, saugu skirti tiazidiniy diuretiky, beta
adrenoblokatoriy, AKFI, ilgo veikimo nitraty, polieZuviniy nitroglicerino preparaty, digoksino, varfarino,
atorvastatino, sildenafilio, antacidiniy preparaty (aliuminio hidroksido gelio, magnio hidroksido,
simetikono),cimetidino, nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo, antibiotiky ir geriamujy gliukozés kieki
kraujyje mazinanciy preparaty.

4.6 NéStumo ir Zindymo laikotarpis

NéStumas

AKFI nerekomenduojama vartoti pirmojo néStumo trimestro metu, draudziama ju vartoti antrojo ir
treciojo néStumo trimestro metu.

Epidemiologiniai duomenys apie teratogenini AKFI, vartojamy pirmaji néStumo trimestra, poveiki néra
galutiniai, taciau negalima atmesti neZymiai padidéjusio pavojaus. AKF inhibitoriai, skiriami né$¢ioms
moterims antro ir trecio trimestro metu gali sukelti vaisiaus vystymosi sutrikimus (nepakankama inksty
funkcija, oligohidramnionas, sulétéjusi kaukolés osifikacija) ir toksini poveikij vaisiui (inksty
nepakankamumas, hipotenzija, hiperkalemija).

Nors nustatyta, kad kai kurie dihidropiridinai pasizyméjo teratogeniniu poveikiu gyviinams, taciau
atliekant tyrimus su amlodipinu, skiriant ji Ziurkéms ir triuSiams, $ie rezultatai nepasitvirtino (zr. 5.3
skyriy). Kadangi neturima amlodipino vartojimo néStumo metu klinikinés patirties, todé¢l Sio preparato
néstumo metu vartoti draudziama.

Tinkamu kontroliuojamy klinikiniy tyrimy Lisonorm vartojant néS¢ioms moterims patirties neturima. Dél
to Lisonorm draudziama néStumo metu (zr. 4.3 skyriu).

Jei nustatomas néStumas, biitina nedelsiant nutraukti gydyma Lisonorm. Pastoti planuojanc¢ioms
pacientéms gydymas turi biiti pakeistas kitais antihipertenziniais vaistais, kuriy saugumas néstumo metu
yta patvirtintas.

Zindymo laikotarpis

Lisonorm nerekomenduojamas zindan¢ioms motinoms, nes lizinoprilis gali biiti iSskiriamas su motinos
pienu (zZr.4.3 skyriu). Nezinoma, ar amlodipino patenka | motinos piena.
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4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Lisonorm gali veikti gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus (ypatingai gydymo pradzioje).
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu nepageidaujamy reakcijy daznis nebuvo didesnis pacientams,
gaunantiems dvi veikliasias medziagas kartu, nei pacientams, gydomiems monoterapija. Nepageidaujami
poveikiai buvo tokie patys kaip ir anksCiau nustatyta vartojant amlodipina ir (arba) lizinoprili.
Nepageidaujamos reakcijos dazniausiai buvo lengvos, laikinos ir retai salygojancios gydymo Lisonorm
nutraukima. DaZniausi nepageidaujami poveikiai buvo galvos skausmas (8%), kosulys (5%) ir galvos
svaigimas (3%).

Kontroliuojamy klinikiniy tyrimu duomenimis nepageidaujami poveikiai, vartojant amlodiping ir
lizinoprilj kartu ar amlodipino arba lizinoprilio monoterapijos metu pasireiské > 1% pacienty (zr. lentelg
zemiau).

Organy sistemy klasé | Nepageidaujamas Lisonorm amlodipinas lizinoprilis
poveikis (MedDRA 9.0) | (n=64) (n=64) (n=68)

Nervy sistemos Galvos svaigimas 3% 1,5% 4,4%

sutrikimai Galvos skausmas 8% 6% 8,8%

Sirdies sutrikimai Sirdies plakimo pojitis 1,5% 4.6%

Kvépavimo sistemos, | Kosulys 5% 3%

kratinés Iastos ir

tarpuplaucio sutrikimai

Virskinimo trakto Pykinimas 1,5%

sutrikimai

Odos ir poodinio Niezéjimas 1,5%

audinio sutrikimai

Nepageidaujamo poveikio daznio apibiidinimai:

Labai dazni (>1/10), Dazni (nuo >1/100 iki <1/10), Nedazni (nuo >1/1 000 iki <1/100), Reti (nuo >1/10
000 iki <1/1 000), Labai reti (<1/10 000), daznis nezinomas (negali biiti {vertintas pagal turimus
duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazé¢jancio sunkumo
tvarka.

Gydymo atskirai amlodipinu ir lizinopriliu metu pasireiske tokie nepageidaujami poveikiai:

Organy sistemy klasé¢ | DaZnis Lizinoprilio sukeltas Amlodipino sukeltas
nepageidaujamas poveikis nepageidaujamas
poveikis
Kraujo ir limfinés Labai reti Kauly Ciulpy slopinimas, trombocitopenija
sistemos sutrikimai anemija, trombocitopenija,
leukopenija, neutropenija,
agranulocitozé, hemoliziné
anemija, limfadenopatija
Imuninés sistemos Labai reti Autoimuniné liga Padidéjes jautrumas
sutrikimai
Metabolizmo ir Labai reti Hipoglikemija Hiperglikemija
mitybos sutrikimai
Psichikos sutrikimai Nedazni Nuotaikos poky¢iai, miego Nemiga, nuotaikos
sutrikimai pokyciai
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Organy sistemy klasé | Daznis Lizinoprilio sukeltas Amlodipino sukeltas
nepageidaujamas poveikis nepageidaujamas
poveikis
Reti Psichikos sutrikimas
Nervy sistemos Dazni Svaigulys, galvos skausmas Svaigulys, galvos
sutrikimai skausmas, mieguistumas
Nedazni Parestezijos, skonio jutimo Tremoras, skonio jutimo
sutrikimas, galvos sukimasis | pokyciai, sinkopé,
hipestezija, parestezija
Labai reti Periferiné neuropatija
Akiy sutrikimai Nedazni Regos sutrikimai
Ausy ir labirinty Nedazni Spengimas
sutrikimai
Sirdies sutrikimai Dazni Palpitacijos
Nedazni Miokardo infarktas (zr. 4.4
skyriy), palpitacijos,
tachikardija
Labai reti Miokardo infarktas,
aritmija, skilveliné
tachikardija ir prieSirdziy
virpéjimas
Kraujagysliy Dazni Ortostatiné hipotenzija Paraudimas
surtikimai
Nedazni Smegeny iSemijos priepuoliai | Hipotenzija
(zr. 4.4 skyriy)
Labai reti Raynaud fenomenas Vaskulitas
Kvépavimo sistemos, | Dazni Kosulys
kriitinés Iastos ir s
tarpuplaucio sutrikimai
Nedazni Rinitas Dusulys, rinita
Labai reti Bronchy spazmas, sinusitas, Kosulys
alerginis
alveolitas/eozinofiliné
pneumonija
Virskinimo trakto Dazni Viduriavimas, vémimas Pilvo skausmas,

sutrikimai
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Organy sistemy klasé | Daznis Lizinoprilio sukeltas Amlodipino sukeltas
nepageidaujamas poveikis nepageidaujamas
poveikis
veiklos sutrikimas,
sutrikusi zarnyno veikla,
burnos dZitivimas
Nedazni Pykinimas, pilvo skausmas,
virskinimo sutrikimas
Reti Burnos dzitivimas
Labai reti Pankreatitas, zarnyno Pankreatitas, gastritas,
angioneuroziné edema danteny hiperplazija
Kepenuy, tulzies puslés | Labai reti Hepatitas, cholestaziné gelta, | Hepatitas, gelta,
ir lataky sutrikimai kepeny pazeidimas (zr. 4.4 cholestazé
skyrig)
Odos ir poodinio Nedazni Bérimas, niezulys Alopecija, purpura, odos
audinio sutrikimai Padidéjgs jautrumas/veido, spalvos pokyc¢iai,
galiiniy, lupy, liezuvio, balso | prakaitavimas
plysio, gerkly edema (zr. 4.4 | Niezulys, bérimas
skyrig)
Reti Dilgé¢line, alopecija, psoriazé
Labai reti Prakaitavimas, pemphigus, Angioneuroziné edema,
toksiné epidermio nekrolizé, | daugiaformé eritema,
Stevens-Johnson sindromas, | dilgéliné
daugiaformé eritema.
Pranesta apie simptomy
kompleksa, kuriame gali biti
vienas ar daugiau i$ $iy
simptomy: kar§¢iavimas,
vaskulitas, mialgija,
artralgija/artritas, teigiami
antinukleariniai antikiinai
(ANA), padidéjes eritrocity
nusédimo greitis (ENG),
eozinofilija ir leukocitozg,
bérimas,jautrumas saulés
Sviesai ar kiti dermatologiniai
simptomai.
Skeleto, raumeny ir Nedazni Artralgija, mialgija,
jungiamojo audinio raumeny spazmai,
sutrikimai nugaros skausmas
Inksty ir Slapimo taky | Dazni Inksty funkcijos sutrikimas
sutrikimai
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Organy sistemy klasé | Daznis Lizinoprilio sukeltas Amlodipino sukeltas
nepageidaujamas poveikis nepageidaujamas
poveikis
Nedazni Slapinimosi sutrikimai,
naktinis §lapinimasis,
padaznéjes Slapinimasis
Reti Uremija, Giminis inksty
nepakankamumas
Labai reti Oligurija/anurija
Lytinés sistemos ir Nedazni Impotencija Impotencija,
kriities sutrikimai ginekomastija
Reti Ginekomastija
Bendrieji sutrikimai ir | Dazni Edema, nuovargis
vartojimo vietos
pazeidimai
NedaZzni Nuovargis, astenija Kriitinés skausmas,
astenija, skausmas,
negalavimas
Tyrimai Nedazni Slapalo kiekio padidéjimas Padidéjes kiino svoris,
kraujyje, kreatinino kiekio sumazejes kiino svoris
padidéjimas serume, kepeny
fermenty aktyvumo
padidéjimas, hiperkalemija
Reti Sumazéjgs hemoglobino
kiekis, sumazéjes
hematokritas, padidéjusi
bilirubino koncentracija
serume, hiponatremija
Padidéjes kepeny
fermenty aktyvumas
Labai reti

4.9 Perdozavimas

Perdozavimas gali sukelti ryskia perifering vazodilatacija su ryskia hipotenzija, cirkuliacini Soka,
elektrolity balanso sutrikima, inksty nepakankamuma, hiperventiliacija, tachikardija, palpitacijas,
bradikardija, nerima ir kosuli. Rekomenduojamas simptominis gydymas (paciento guldymas ant nugaros,
stebéjimas ir, jei reikalinga, Sirdies funkcijos, kraujospiidzio, skysciu ir elektrolity balanso palaikymas).
Sunkios hipotenzijos atveju apatinés galiinés turéty biti pakeltos ir, jei skys¢iy infuzija | vena
nepakankamai veiksminga, gali biiti reikalingas palaikomasis gydymas periferiniais vazopresoriais, nebent
tai yra kontraindikuotina. Turétina omenyje ir angiotenzino II infuzija. Kalcio glukonato skyrimas i vena
gali biiti naudingas kalcio kanaly blokatoriy sukeltam poveikiui maZzinti.
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Kadangi amlodipino rezorbcija yra ilga, skrandzio plovimas kartais gali biiti naudingas.

Lizinoprilis i$ sisteminés kraujotakos gali biiti Salinamas hemodializés pagalba. Taciau didzioji iSgerto
amlodipino dozés dalis jungiasi prie baltymy ir dél to mazai tikétina, kad dializé buty naudinga (zr. 4.4
skyriy).

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé: AKF inhibitoriai ir kalcio kanaly blokatoriai. ATC kodas: C09BB03

Lisonorm yra kombinuotas preparatas, susidedantis i§ veikliyju medziagy lizinoprilio ir amlodipino.

Lizinoprilis

Lizinoprilis, angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitorius, mazina angiotenzino II ir aldosterono
kieki kraujyje bei didina vazodilatuojancio bradikininio kieki. Jis mazina periferini rezistentiSkuma ir
sisteminj kraujospiidi. Sie pakitimai gali vykti kartu su irdies i§metimo frakcijos padidéjimu, nekintant
Sirdies dazniui, bei su inksty kraujotakos padidéjimu. Pacientams, kuriems yra hiperglikemija, lizinoprilis
padeda atstatyti sutrikusig endotelio funkcija..

Lizinoprilio antihipertenzinis poveikis dazniausiai pasireiSkia per 1 valanda po pavartojimo ir pasiekia
stipriausia poveiki po 6 valandu. Veikimo trukmé yra 24 valandos — ji priklauso nuo dozés. Hipertenzinis
lizinoprilio veiksmingumas ilicka ilgalaikio vartojimo metu. Staigus gydymo lizinopriliu nutraukimas
néra susijes su jokiu ryskiu rikoSetiniu poveikiu (kraujospiidzio padidéjimu).

Nors jo pirminis poveikis yra salygotas renino-angiotenzino-aldosterono sistemos, lizinoprilis yra
efektyvus ir tiems hipertenzija sergantiems pacientams, kuriy renino aktyvumas plazmoje yra mazas.

Be tiesioginio kraujosptidi mazinancio poveikio, lizinoprilis, keisdamas inksty glomeruly hemodinamines
salygas ir audinio struktiira, mazina albuminurija. Kontroliuojamuose klinikiniuose tyrimuose, kuriuose
dalyvavo pacientai, sergantys diabetu, nebuvo nustatytas gliukozés kiekio kraujyje kitimas ir
hipoglikemijos atvejy padaznéjimas.

Amlodipinas
Amlodipinas yra dihidropiridiny grupés kalcio kanaly blokatorius. Jis slopina kalcio patekima i miokardo

ir kraujagysliy lygiyju raumeny lasteles, slopindamas l1étuosius Iasteliy membrany kalcio jony kanalus.
Amlodipinas slopina lygiyju raumeny tonusg arteriolése ir taip mazina periferini kraujagysliy
rezistentiSkuma bei sisteminj kraujospiidi. Amlodipinas, plésdamas periferines arterioles, taip pat
sumazindamas §irdies pokriivi, pasizymi antiangininiu poveikiu. Sie poveikiai néra susije su refleksine
tachikardija ir tuo paciu mazéja energijos sunaudojimas ir deguonies poreikis Sirdies raumenyje.
Amlodipinas gali iSplésti koronarines kraujagysles (arterijas ir arterioles), tai pagerina ir nepazeisty, ir
iSeminiy miokardo ploty apriipinima deguonimi.

Amlodiping vartojant vieng karta per para hipertenzija sergantiems pacientams kraujospiidis, matuojamas
ir pacientui gulint ant nugaros, ir stovint, biina sumazéj¢s 24 valandas. Dél 1étos veikimo pradzios Gimi
hipotenzija neatsiranda.

Dél kalcio kanaly blokavimo pleciasi arterijos, taip pat susilaiko natris ir vanduo. Tuomet reikia tikétis,

kad kaip kompensaciné reakcija pasireiks renino-angiotenzino-aldosterono sistemos aktyvéjimas, kurj
AKFTI sukelti pokyciai su$velnina ir padeda atkurti fiziologinj atsaka i padidéjusi drusky suvartojima.
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5.2 Farmakokinetinés savybés

Lizinoprilis

ISgerto preparato didziausia koncentracija plazmoje susidaro mazdaug po 6 valandy; jo biologinis
prieinamumas — 29 %. Lizinoprilis nesijungia su plazmos baltymuy, i§skyrus AKF; organizme
nemetabolizuojamas ir nepakitgs pasalinamas pro inkstus. Lizinoprilio pusinés eliminacijos periodas yra
12,6 val. Su baltymais nesusijungusi preparato dalis paSalinama greiciau, nei su AKF susijungusioji, todél
antihipertenzinis poveikis trunka ilgai.

Esant inksty nepakankamumui, lizinoprilis pasalinamas 1é¢iau, todél tokiu atveju gali tekti mazinti doze
(zr. 4.2 skyriy).

Lizinoprilis gali buti paSalinamas i$ plazmos hemodializés biidu.

Amlodipinas
ISgertas amlodipinas i$ virSkinimo trakto absorbuojamas létai ir beveik visas. Maistas neturi itakos jo

absorbcijai. Preparato iSgérus, didziausia jo koncentracija plazmoje susidaro po 6-10 valandy. Biologinis
amlodipino prieinamumas yra 64-80 %; pasiskirstymo turis- mazdaug 20 I/kg. 95-98 % sisteminéje
kraujotakoje cirkuliuojanc¢io amlodipino susijungia su plazmos baltymais. Amlodipinas intensyviai
metabolizuojamas kepenyse i neaktyvius metabolitus, 10 % nemetabolizuoto preparato ir 60% metabolity
pasalinama pro inkstus. Eliminacija i§ plazmos yra dvifazé, galutinés pusinés eliminacijos periodas yra
mazdaug 30-50 val. Preparato nuosekliai vartojant kasdien, pastovi jo koncentracija plazmoje susidaro po
7-8 dieny. Amlodipinas metabolizuojamas kepenyse i neaktyvius metabolitus, 10 % nemetabolizuoto
preparato pasalinama pro inkstus. Amlodipino neimanima i$ organizmo pasalinti dializés biidu.

Didziausia amlodipino koncentracija (tn.) jauny ir senyvy asmeny plazmoje biina panasi. Amlodipino
klirensas létéja, AUC did¢ja, pusinés eliminacijos periodas ilgéja senyviems pacientams. Amlodipinas,
vartojamas panasiomis dozémis, jauny ir senyvy pacienty toleruojamas vienodai gerai, todél
rekomenduojamos jprastinés dozés ir vartojimo daznis.

Jei kepeny funkcija nepakankama, amlodipino pusinés eliminacijos periodas pailgéja.

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, amlodipino koncentracijos plazmoje pokyciai néra susij¢ su
inksty funkcijos sutrikimo laipsniu.

Nustatyty doziy derinys

Jokios Lisonorm veikliyju medziagy farmakokinetinés tarpusavio saveikos nenustatyta. Preparato ir jo
kiekvieno atskiro komponento svarbiausi parametrai (tokie kaip koncentracijos-laiko kreivés ribojamas
plotas [AUC], Ciax> tmax, pusinés eliminacijos periodas) nesiskyreé.

Maistas neturi jtakos Lisonorm rezorbcijai i$ virskinimo trakto.
5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Lizinoprilis

Ikiklinikiniy tyrimy duomenimis, remiantis Siuolaikiniais farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy
toksiSkumo, genotoksinio ar kancerogeninio poveikio tyrimais, Zmonéms preparatas specifinio pavojaus
nesukelia. Ziurkiy patiny bei pateliy vaikingumui poveikio nesukélé net 300 mg/kg dozés (33 kartus
didesnés uz didziausias zmonéms rekomenduojamas paros dozes, lyginant su kiino pavirSiaus plotu).
Peléms, ziurkéms ir triusiams lizinoprilio dozés, virSyjancios didziausias zmonéms rekomenduojamas
paros dozes atitinkamai 55, 33 ir 0,15 karto, teratogeninio poveikio nesukélé.
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Amlodipinas

Ikiklinikiniy tyrimy duomenimis, remiantis Siuolaikiniais farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy
toksiSkumo, genotoksinio ar kancerogeninio poveikio tyrimais, Zmonéms preparatas specifinio pavojaus
nesukelia. Vaikingoms ziurkiy ir triusiy pateléms iki 10 mg/kg amlodipino dozés (atitinkamai 8 ir 23
kartus didesné uz didZiausia Zmonéms rekomenduojama paros doze — 10 mg/m’ kiino pavirsiaus ploto)
nesukeélé teratogeninio ar kitokio toksinio poveikio embrionui ar vaisiui.

Tokia amlodipino dozé prailgino vaikingumo laikotarpi ir ilgino vaikavimasi.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

Mikrokristaliné celiuliozé,

Karboksimetilkrakmolo A natrio druska

Magnio stearatas.

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo $viesos ir drégmés.

6.5 Pakuoté ir jos turinys
30 tableciy baltose, matinése PVC/PE/PVDC/AL lizdinése plokstelése.
6.6  Specialas reikalavimai atliekoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy néra.

7.  RINKODAROS TEISES TURETOJAS
[Zr. 1 prieda (pildyti savo Zalies kalba)]
{Pavadinimas ir adresas}

<{Tel.:}>

<{Faksas:}>

<{el. pastas}>

8. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI)

[Pildyti savo $alies kalba]
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9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

[Pildyti savo $alies kalba]

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

[Pildyti savo Salies kalba]
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ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lisonorm (Zr. I prieda) 10 mg/5 mg tabletes
[Zr. I prieda (pildyti savo Salies kalba)]
Lisinoprilum / Amlodipinum

‘ 2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Vienoje tabletéje yra 10 mg lizinoprilio (dihidrato pavidalu) ir 5 mg amlodipino (besilato pavidalu).

\ 3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti per burna.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapeli.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

‘ 7. KITAS SPECIALUS [SPEJIMAS (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo $viesos ir drégmes.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

[Zr. I prieda (pildyti savo $alies kalba)]

{Pavadinimas ir adresas}
<{Tel.:}>

<{Faksas:}>

<{el. pastas}>

12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Lisonorm 10/5 mg
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lisonorm 10 mg/5 mg tabletés
[Zr. I prieda (pildyti savo Salies kalba)]
Lisinoprilum / Amlodipinum

| 2. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

[Pildyti savo $alies kalba]

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

| 4. SERIJOS NUMERIS

5. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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PAKUOTES LAPELIS: INFORMACIJA VARTOTOJUI

Lisonorm ir susij¢ pavadinimai (Zr. I prieda) 10 mg/5 mg tabletés
[Zr. 1 prieda (pildyti savo $alies kalba)]
Lizinoprilis/Amlodipinas

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaistg.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti (net
tiems, kuriy ligos simptomai yra tokie patys kaip Jusu).

- Jeigu pasireiské sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutini
poveiki, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Lapelio turinys:

Kas yra Lisonorm ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant Lisonorm
Kaip vartoti Lisonorm

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Lisonorm

Kita informacija

AN o e

1. KAS YRA LISONORM IR KAM JIS VARTOJAMAS

Lisonorm tabletés yra sudétinis vaistinis preparatas, kurio sudétyje yra amlodipino, priklausancio vaistuy,
vadinamy kalcio kanaly blokatoriais, ir lizinoprilio, priklausancio vaisty, vadinamy angiotenzing
konvertuojancio fermento (AKF) inhibitoriais. Lisonorm gydoma hipertenzija (padidéjes kraujospudis).
Padidéjes kraujospiidis nebiitinai pasireiskia kokiais nors simptomais, taciau jis gali biiti susijes su didesne
tam tikry komplikacijy rizika (pvz., insultas, miokardo infarktas), jei Jus reguliariai nevartosite
kraujospiidi mazinanciy vaisty.

2.  KAS ZINOTINA PRIES VARTOJANT LISONORM

Lisonorm vartoti negalima

Nevartokite Lisonorm:

- jeigu yra alergija (padidéjes jautrumas) veikliosioms arba bet kuriai pagalbinei Lisonorm
medZiagai;

- jeigu Jums anksciau alerging reakcija sukelé kiti AKF inhibitoriai (pvz., enalaprilis, kaptoprilis ir
ramiprilis) arba kiti kalcio kanaly blokatoriai (pvz., nifedipinas, felodipinas ar nimodipinas)

- jeigu anksciau yra buvusi angioneuroziné edema (jos pozymiai yra niezulys, dilgéliné, §vokstimas ir
plastaky, gerklés, burnos ar akiy voky patinimas), kuri atsirado vartojant AKF inhibitoriy arba nebuvo
susijusi su AKFI vartojimu

- jeigu Jusy kraujospiudis yra labai Zemas (sunki hipotenzija)

- jeigu Jums yra rySkus aortos susiauréjimas (aortos stenoze), dviburio voztuvo susiauréjimas
(mitraliné stenoze) arba labai sustoréjes Sirdies raumuo (hipertrofiné kardiomiopatija) ar kardiogeninis
Sokas (biuikle, kai organizmo audiniai nepakankamai apripinami krauju)

- jeigu Jums yra nestabili kriitinés angina (i$skyrus Prinzmetalio angina)

- Jeigu per paskutinigsias 28 dienas Jus buvo istikes Sirdies priepuolis (miokardo infarktas)

- jeigu esate néscCia arba galvojate, jog pastojote

- jeigu zindote kidikj.
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Specialiy atsargumo priemoniy reikia:

Prie§ pradédami vartoti §j vaista, pasitarkite su gydytoju:

- jeigu sergate Sirdies liga

- jeigu sergate inksty liga

- jeigu sergate kepeny liga

jeigu Jums atliekama hemodializé

jeigu Jums numatyta atlikti vadinamaja mazo tankio lipidy afereze (specialiu prietaisu i§ kraujo
pasalinti cholesterolj)

- jeigu esate vyresni kaip 65 mety

jeigu Jums ribojamas druskos kiekis maiste arba vartojate kalio turin¢iu druskos pakaitaly ar papildy
jeigu viduriuojate ar vemiate

jeigu Jums numatytas desensibilizuojamasis gydymas (pvz., gydymas biciy ar vapsvy igélimo
sukeliamai alergijai silpninti)

- jeigu vartojate bet kuriy Zemiau iSvardyty vaisty

Kity vaisty vartojimas

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaistu, iskaitant isigytus be recepto, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui.

Kalj sulaikantys diuretikai (pvz., spironolaktonas, amiloridas, triamterenas, vartojami §lapimo issiskyrimui

oy e —

Biitinas ypatingas atsargumas, kai kartu su Lisonorm vartojami Sie vaistai:

. Diuretikai (8lapimo iSsiskyrima skatinantys vaistai)

. Kiti kraujosptidi mazinantys vaistai (antihipertenziniai vaistai)

. Nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo (NVNU), pvz., acetilsalicilo rtigstis (vaistai vartojami nuo
artrito, raumeny, galvos skausmo, uzdegimo, kasciavimo).

. Vaistai psichikos ligoms gydyti, pvz., liio preparatai, vaistai nuo psichozés.

. Vaistai cukraligei gydyti, pvz., insulinas arba geriamieji gliukozés kieki mazinantys vaistai.

. Autonoming nervy sistema stimuliuojantys vaistai (simpatomimetikai), pvz., efedrinas, fenilefrinas,
ksilometazolinas ir salbutamolis, kurie vartojami nuo nosies uzburkimo, persalimo ir bronchy astmos.
. Imunosupresantai (vaistai vartojami atmetimo reakcijai po organy transplantacijos iSvengti).

. Alopurinolis (vaistas podagrai gydyti).

. Narkotiniai preparatai, morfino grupés vaistai, vartojami stipriam skausmui malSinti.

. Vaistai, vartojami véziui gydyti.

Antacidiniai vaistai, vartojami skrandzio rugStingumui neutralizuoti.

Anestetikai, vartojami operacijy ir odontologiniy procediiry metu. Jei Jums numatoma taikyti
vieting ar bendraja nejautra, pasakykite savo gydytojui arba odontologui, kad vartojate Lisonorm, nes
labai greitai gali trumpam sumazéti kraujospudis.

. Vaistai nuo traukuliy (pvz., karbamazepinas, fenobarbitalis, fenitoinas), vartojami epilepsijai
gydyti.

. Vaistai vartojami bakterijy (rifampicinas), ZIV (ritonaviras) ar grybeliy (ketokonazolas) sukeltoms
ligoms gydyti.

. Vaistinés jonazolés (Hypericum perforatum) preparatai.

Lisonorm vartojimas su maistu ir gérimais
Lisonorm galima gerti pries valgj, valgant ar pavalgius, tac¢iau gydymo metu vengtina vartoti alkoholi.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Néstumo ir zindymo metu Sio preparato vartoti draudziama.
Pries vartojant bet kokj vaista, biitina pasitarti su gydytoju arba vaistininku.
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Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Lisonorm gali trikdyti geb¢jima saugiai vairuoti ir valdyti mechanizmus.

3. KAIP VARTOTI LISONORM

Lisonorm visada vartokite tiksliai taip, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités i gydytoja arba
vaistininka.
Jeigu manote, kad Lisonorm veikia per stipriai arba per silpnai, pasitarkite su gydytoju.

Pavartojus per didele LISONORM doze

Nedelsdami kreipkités | gydytoja arba vykite | artimiausia ligoning.

Pavartojus per didelg preparato doze, gali rySkiai sumazéti kraujospudis, kuri bitina atidziai matuoti ir jei
atsiranda budingi simptomai - svaigulys ir galvos skausmas, biitina atsigulti ant nugaros. Jiisy gydytojas
imsis tolimesniy priemoniy.

PamirSus pavartoti Lisonorm
Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista tablete, nes tai gali sukelti perdozavimo
pavoju. Kita tablete vartokite jprastu laiku.

4. GALIMAS SALUTINIS POVEIKIS

Lisonorm, kaip ir visi kiti vaistai, gali sukelti $alutini poveiki, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Salutinio poveikio daznio apibuidinimai:

Labai dazni: pasireiskia daugiau nei 1 i§ 10 vartojusiyju

Dazni: pasireiSkia maziau nei 1 i$ 10, bet daugiau nei 1 i$ 100 vartojusiyju

Nedazni: pasireiskia maziau nei 1 1§ 100, bet daugiau nei 1 i§ 1000 vartojusiuju

Reti: pasireiskia maziau nei 1 i§ 1000, bet daugiau nei 1 i§ 10 000 vartojusiyju

Labai reti: pasireiskia maziau nei 1 i§ 10 000 vartojusiuju

Daznis nezinomas: negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis

Klinikiniuose Lisonorm tyrimuose daznai pasireiské Sie Salutiniai poveikiai: galvos skausmas, kosulys,
galvos svaigimas, Sirdies plakimo pojttis (greitesnis ar nereguliarus Sirdies ritmas) ir niez&jimas.
Vartojant Lisonorm galimos alerginés (padidéjusio jautrumo) reakcijos.

Nutraukite Lisonorm vartojima ir nedelsiant kreipkités medicininés pagalbos, jei atsiranda Sie
angioedemos pozymiai:

- pasunkéjes kvépavimas su ar be veido, lupy, liezuvio ir (arba) gerklés tinimo.

- veido, liipy, liezuvio ir (arba) gerklés tinimas, dél kurio gali biiti sunku ryti.

- stiprus odos niez¢jimas (su iskilusiais gumbais).

Kiti Salutiniai poveikiai buvo stebimi vartojant arba amlodipina, arba lizinoprilj atskirai (dvi veikliosios
Lisonorm medziagos) ir gali pasireiksti vartojant Lisonorm:

Amlodipinas

Daznas Salutinis poveikis

Galvos skausmas, edema (pavyzdziui, kulk$niy patinimas), nuovargis, mieguistumas, blogavimas, galvos
svaigimas, pilvo skausmas, Sirdies plakimo pojiitis (greitesnis ar nereguliarus §irdies ritmas), pykinimas,
paraudimas. Jei toks poveikis sukelia problemy arba trunka daugiau kaip viena savaitg, pasakykite
gydytojui.

Nedaznas Salutinis poveikis
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Odos bérimas, odos niezéjimas, sutrikes virskinimas, dusulys, méslungis, pakites tustinimasis, raumeny ar
sanariy skausmas, nugaros skausmas, kriitinés skausmas, nuotaikos kitimai, drebulys, regos sutrikimai,
spengimas ausyse, sumazgjes kraujospiidis, pasunkéjes kvépavimas, skonio jutimo poky¢iai, i§skyros i$
nosies, Slapinimosi padaznéjimas, burnos dzitivimas, troskulys, skausmo jutimo nebuvimas, padidéjes
prakaitavimas, alpulys, silpnumas, vyrams - kriity padidéjumas, negaléjimas pasiekti erekcijos, kiino
svorio padidéjimas ar sumazéjimas.

Labai retas Salutinis poveikis

Alerginés reakcijos, nenormaliis kepeny funkcijos tyrimai, kepenu uzdegimas (hepatitas), odos
pageltimas, padidéjes cukraus kiekis kraujyje, Sirdies priepuolis (miokardo infarktas), nereguliarus Sirdies
ritmas (aritmija), kosulys, sunkios odos reakcijos, danteny patinimas ar skausmas, raudonos démés ant
odos.

Lisinoprilis

Daznas Salutinis poveikis

Galvos skausmas, galvos svaigimas ar svaigulys, ypac staiga atsistojus, viduriavimas, kosulys, vémimas,
sumazgjes Slapimo tiiris.

Nedaznas Salutinis poveikis

Nuotaikos kitimai, angioneuroziné edema (padidéjusio jautrumo reakcija, pasireiskianti lipy, veido ir
kaklo, retkarciais — péduy ir plastaky patinimu; angioneuroziné edema daznesné juodaodziams nei
nejuodaodziams pacientams), odos spalvos kitimai (blySkiai pamélusi, véliau paraudusi) ir (arba)
aptirpimo ar dilg¢iojimo pojttis ranky ar kojuy pirstuose (Raynaud fenomenas), skonio jutimo poky¢iai,
nuovargis, mieguistumas ar negal¢jimas uzmigti, keisti sapnai, greitas Sirdies ritmas, sloga, pykinimas,
skrandzio skausmas ar nevirskinimas, odos bérimas, niez€jimas, impotencija, nuvargimas, raumeny
silpnumas.

Retas Salutinis poveikis

Minc¢iy susipainiojimas, timinis inksty nepakankamumas, burnos dzitivimas, plauky slinkimas, psoriazé,
kriity padidéjimas vyrams. Kraujo tyrimo rodmeny pokyciai: sumazéjes raudonyjy kraujo lasteliy,
trombocity ir baltyju kraujo lasteliy skaicius (neutropenija, leukopenija, agranulocitoze). Tai gali salygoti
kraujavimo laiko pailgéjima, nuovargj, silpnuma, limfmazgiy liga, autoimunines ligas (imuniné sistema
kovoja pries savas organizmo lasteles). Padidéja infekcijos galimybe.

Labai retas Salutinis poveikis

Sumazéjusi gliukozés koncentracija kraujyje (hipoglikemija), sinusy skausmas, §vokstimas, plauciy
uzdegimas, odos ir (arba) akiy pageltimas (gelta), kepeny ar kasos uzdegimas, sunkiis odos pazeidimai
(pasireiSkiantys §iais simptomais: paraudimu, pusliy susidarymu ir lupimusi), prakaitavimas.

Jeigu pasireiské sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutini poveiki,
pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

5. KAIP LAIKYTI LISONORM

Laikyti zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo $viesos ir drégmes.

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

Ant dézutés po ,,Tinka iki* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Lisonorm vartoti negalima. Vaistas
tinka vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.
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Vaisty negalima iSpilti { kanalizacija arba iSmesti su buitinémis atliekomis. Kaip tvarkyti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. KITA INFORMACIJA

LISONORM sudétis

- Veikliosios medziagos yra lizinoprilis ir amlodipinas. Vienoje tabletéje yra 10 mg lizinoprilio
(dihidrato pavidalu) ir 5 mg amlodipino (besilato pavidalu).

-- Pagalbinés medziagos: mikrokristaliné celiuliozé, magnio stearatas, karboksimetilkrakmolo A natrio
druska.

LISONORM isvaizda ir kiekis pakuotéje

Lisonorm yra baltos ar beveik baltos, apvalios, plokscios, suapvalintais krastais tabletés su lauzimo vagele
vienoje puséje ir ispaudu ,,A+L* kitoje puséje. Skersmuo: apie § mm

Vagelé skirta tik tabletei perlauzti, kad bty lengviau nuryti, bet ne jai padalyti i lygias dozes.

Tabletés yra baltose, matinése PVC/PE/PVDC/ALl lizdinése plokstelése.

Rinkodaros teisés turétojas ir gamintojas
[Zr. 1 prieda (pildyti savo $alies kalba)]
{Pavadinimas ir adresas}

<{Tel.:}>

<{Faksas:}>
<{el. pastas}>

Sis vaistinis preparatas yra registruotas $alyse narése Europos ekonominéje zonoje sekanéiais
pavadinimais:

<Salies Narés pavadinimas> — <Vaisto pavadinimas>

<Salies Narés pavadinimas> — <Vaisto pavadinimas>

[Zr. 1 prieda (pildyti savo $alies kalba)]

Sis pakuotés lapelis paskutini karta patvirtintas {MMMM-mm-DD}

[Pildyti savo Salies kalba]
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	Negalima vartoti dvigubos dozės norint kompensuoti praleistą tabletę, nes tai gali sukelti perdozavimo pavojų. Kitą tabletę vartokite įprastu laiku.

