ANNESS 1

LISTA TAL-ISMIJIET, L-GHAMLIET FARMACEWTICIL, IL-QAWWIET TAL-PRODOTT
MEDICINALI, MNEJN JINGHATA, APPLIKANTI / DETENTURI TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ FL-ISTATI MEMBRI



Stat Membru Id-Detentur Applikant Isem (Ivvintat) awwa Ghamla Mneijn jinghata
tal-Awtorizzazzjoni Farmacewtika
ghat-Tqeghid fis-Suq

[1-Bulgarja Gedeon Richter Plc. Dironorm 10 mg/5 mg pilloli Uzu orali
1103 Budapest,

Gyomrdi at 19-21.
L-Ungerija
Ir-Repubblika Ceka Gedeon Richter Plc. Lisonorm*' 10 mg/5 mg pilloli Uzu orali
1103 Budapest,
Gyomrdi ut 19-21.
L-Ungerija
L-Estonja Gedeon Richter Plc. Dironorm 10 mg/5 mg pilloli Uzu orali
1103 Budapest,
Gyomrdi ut 19-21.
L-Ungerija.
L-Ungerija Gedeon Richter Plc. Lisonorm 10 mg/5 mg pilloli Uzu orali
1103 Budapest,
Gyomrdi ut 19-21.
L-Ungerija.
Il-Latvja Gedeon Richter Plc. Dironorm 10 mg/5 mg pilloli Uzu orali
1103 Budapest,
Gyomrdi ut 19-21.
L-Ungerija.
Il-Litwanja Gedeon Richter Plc. Dironorm 10 mg/5 mg pilloli Uzu orali
1103 Budapest,
Gyomroéi ut 19-21.
L-Ungerija.
[1-Polonja Gedeon Richter Plc. Dironorm 10 mg/5 mg pilloli Uzu orali
1103 Budapest,
Gyomroéi ut 19-21.
L-Ungerija.
Ir-Rumanija Gedeon Richter Plc. Lisonorm 10mg/5mg |10 mg/5 mg pilloli Uzu orali

! L-approvazzjoni tal-isem ghadha pendenti




Stat Membru Id-Detentur Applikant Isem (Ivvintat) awwa Ghamla Mnejn jinghata
tal-Awtorizzazzjoni Farmacewtika
ghat-Tqeghid fis-Sugq
1103 Budapest,
Gyomrdi ut 19-21.
L-Ungerija.
Ir-Repubblika Gedeon Richter Plc. Dironorm 10 mg/5 mg pilloli Uzu orali
Slovakka 1103 Budapest,

Gyomr6i Gt 19-21.
L-Ungerija.




ANNESS IT

KONKLUZJONIJIET XJENTIFICI U RAGUNLJIET IPPREZENTATI MILL-EMEA



KONKLUZJONLJIET XJENTIFICI

SOMMARJU GENERALI TAL-EVALWAZZJONI XJENTIFIKA TA' LISONORM U
ISMIJIET ASSOCJATI (ARA ANNESS I)

Lisonorm huwa kombinazzjoni gdida ta' doza fissa li fih 10mg lisinopril (inibitur ta' ACE) u Smg
amlodipina (amlodipine, antagonista tal-kalcju), indikat ghal pazjenti bi pressjoni tad-demm
ikkontrollata b'mod adegwat b'lisinopril u amlodipina moghtijin fl-istess hin fl-istess dozagg. L-
applikant, Gideon Richter, ipprezenta applikazzjoni ghal Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq f'bosta
Stati Membri (CZ, EE, LT, LV, PL, RO, u SK,) permezz tal-Pro¢edura ta' Rikonoxximent Rec¢iproku
bl-Ungerija tagixxi bhala I-Istat Membru ta' referenza. Minhabba thassib imqajjem minn CZ u LV fir-
rigward tar-riskji gravi potenzjali ghas-sahha pubblika relatati ma' prova insuffi¢jenti ta'
bijoekwivalenza minhabba li I-Applikant, fl-istudju ta' bijoekwivalenza sottomessi originarjament, ma
uzax il-prodotti tal-originatur (Aulin Gel) bhala trattament ta' referenza izda uza medicini generici li
fihom monokomponenti, inbdiet procedura ta' referenza skont 1-Artikolu 29.

Ghall-prodotti godda ta' kombinazzjoni ta' doza fissa li juru l-indikazzjoni bhala terapija sostituttiva,
ir-rekwiziti regolatorji (CHMP/EWP/191583/2005) jipprevedu li 1-bijoekwivalenza tkun formalment
ppruvata, li jigu pprezentati provi ta' esperjenza terapewtika mifruxa u murija l-ezistenza ta' relazzjoni
ta' riskju/beneficcju stabbilita adegwatament. Ghal Lisonorm (kombinazzjoni gdida ta' lisinopril 10mg/
amlodipina Smg), ma kinitx giet stabbilita relazzjoni ta' riskju/benefic¢ju favorevoli meta wiehed
jikkunsidra li l-istudju ta' bijoekwivalenza inizjalment ipprezentat ma sarx b'kontroll xieraq, u r-
rizultati preliminari ta' studju ta' bijoekwivalenza gdid (Nru 67289) ma ppermettewx valutazzjoni
shiha tar-relazzjoni riskju/benefi¢cju.

Ghaldagstant, I-Applikant gharaf il-limiti li jirrizultaw mill-ghazla tal-prodotti fl-istudju BE inizjali ta'
importanza fundamentali u wettaq studju (Protokoll Nru 67289) sabiex jezamina l-bijoekwivalenza ta'
LISONORM FORTE (kombinazzjoni fissa ta' amlodipina 10 mg u lisinopril 20 mg), amministrazzjoni
fl-istess hin ta' NORVASC 10 mg (li fih amlodipina 10 mg) u PRINIVIL 20 mg (li fih lisinopril

20 mg), u LISONORM (kombinazzjoni fissa ta' amlodipina 5 mg u lisinopril 10 mg) taht
kundizzjonijiet ta' sawm.

[l-parametri farmakokineti¢i gew ikkalkolati ghal amlodipina u lisinopril permezz ta' softwer Bioequiv
3.5 li juza appro¢¢ mudell-indipendenti. L-Applikant ipprovda dawn ir-rizultati dwar il-
farmakokinetika ta' amlodipina u lisinopril flimkien ma' kurvi semilogaritmici tal-kon¢entrazzjoni tal-
plazma/hin medja . Gew ipprezentati wkoll il-proporzjonijiet medji geometri¢i, l-intervalli ta'
kunfidenza ta' 90% u CVs intraindividwi korrispondenti ghal C,.x, AUCy: u AUC,_, ta' amlodipina u
lisinopril.

Kumplessivament, is-CHMP ikkunsidra li 1-Applikant wiegeb b'mod adegwat billi pprovda r-rizultati
ta' studju addizzjonali, BES Nru 67289, u wera prova formali ta' bijoekwivalenza. Id-disinn
kumplessiv tal-istudju kien prespecifikat b'mod adegwat fil-protokoll u kien ikkunsidrat accettabbli.
Is-suggetti ntghazlu skoni kriterji ta' inkluzjoni xierqa, b'regim standardizzat li kien jeskludi fatturi li
jinfluwenzaw Il-interazzjonijiet farmakokinetic¢i. L-intervall ta' tehid ta' kampjuni u I-perjodu ta' wash-
out tqiesu twal bizzejjed u l-evalwazzjoni statistika kienet xierqa wkoll. Gew ivvalidati I-metodi ta'
LC-MS/MS ghall-analizi taz-zewg komposti, u giet iddokumentata l-istabbilta tal-kampjuni fuq il-
perjodu tal-hzin tal-kampjuni.

Abbazi tad-dejta pprovduta, kien possibbli li jigi konkluz favur il-bijoekwivalenza kemm ghal
amlodipina 10 mg kif ukoll ghal lisinopril 20 mg wara I-ghoti ta' dozi orali singoli ta' LISONORM
FORTE, I-ghoti fl-istess hin ta' NORVASC 10 mg u PRINIVIL 20 mg, jew l-ghoti ta’' LISONORM
(kombinazzjoni fissa ta' amlodipina 5 mg u lisinopril 10 mg). L-intervalli ta' kunfidenza ta' 90%
ikkalkolati ghal AUC(0-t), AUC(0-inf) u Cmax kienu fil-medda ta' 0.8-1.25 ghaz-zewg komponenti
(lisinopril u amlodipina).



Fir-rigward tas-sigurta, kien hemm 3 suggetti li rtiraw. Total ta' 96 episodju avvers ta' wara d-doza
gew irrapportati minn 35 mit-48 suggett li récevew ghall-inqas doza wahda tal-medi¢ina tal-istudju. Kif
mistenni f'dan it-tip ta' prodott medi¢inali, I-ugigh ta' ras kien l-aktar episodju avvers irrapportat b'mod
komuni.

Barra minn hekk, kien hemm in¢idenza gholja ta' prolungament tal-QT osservat £'16.7% tas-suggetti
(n=8). Il-fegga tal-prolungament tal-QT irrizultat simili fit-3 ghazliet ta' trattament differenti kollha, u
ma kien hemm ebda differenza statistikament sinifikanti bejn il-valuri tal-QTc ta' qabel id-doza u ta'
wara d-doza. Fil-qosor, ma kien hemm ebda differenza bejn it-tliet trattamenti ezaminati fir-rigward
tal-episodji avversi assocjati mat-tehid ta' amlodipina u lisinopril, u ebda kwistjoni addizzjonali fir-
rigward tas-sigurta ma tqajmet mir-rizultati tal-istudju.

RAGUNUJIET

Billi

- I-Applikant ipprezenta studju ta' bijoekwivalenza, Nru 67289, li juri li I-prodott prova jwassal ghal
profili farmakokineti¢i komparabbli ghal amlodipina u lisinopril fil-kombinazzjoni ta' doza fissa ghal
dawk tal-prodotti ta' referenza (monokomponenti);

- il-bijoekwivalenza mal-prodotti monokomponenti ntweriet b'mod adegwat;

- il-profil tas-sigurta tal-prodott tal-prova ma juri ebda differenza fir-rigward tal-episodji avversi

assocjati mat-tehid ta' amlodipina u lisinopril meta mqgabbla mat-trattament ta' referenza rispettivi;

is-CHMP irrakkomanda I-ghoti tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq li ghalih, is-Sommarju
tal-Karatteristi¢i tal-Prodott, it-tikketta u 1-fuljett ta' taghrif huma stabbiliti fl-Anness III ghal
Lisonorm u l-ismijiet assocjati (ara 1-Anness I).



ANNESS III

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT,
TIKKETTA U FULJETT TA’ TAGHRIF



SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Lisonorm u ismijiet asso¢jati (ara Anness I) 10/5 mg pilloli
[Ara Anness | - Ghandu jitlesta fil-pajjiz stess]

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola fiha 10 mg lisinopril (bhala dihydrate) u 5 mg amlodipine (bhala besilate).

Ghal-lista kompleta ta’ sustanzi mhux attivi, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola.

Pillola tonda bajda jew ofwajt, ¢atta, b’tarf im¢anfar b’sinjal imnaqqax fuq naha wahda u b’ “A+L”
imnaqqax fuq in-naha l-ohra. Dijametru: madwar 8§ mm.

Is-sinjal imnaqqax gieghed hemm biss biex tkun tista’ tagsamha sabiex tkun tista’ tiblaghha minghajr
tbatija u mhux biex tagsamha f’dozi indags.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici
Trattament ghal pressjoni gholja essenzjali.

Lisonorm hu indikat bhala terapija ta’ sostituzzjoni ghal pazjenti bil-pressjoni tad-demm ikkontrollata
b’mod adegwat b’lisinopril u amlodipine moghtija flimkien fl-istess livell ta’ doza.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Id-doza rakkomandata hi ta’ pillola wahda kuljum. L-oghla doza li tista’ tinghata kuljum hi ta’ pillola
wahda. Peress li l-assorbiment mhux affettwat bl-ikel, Lisonorm jista’ jittiehed irrispettivament mill-
ikel.

Pazjenti b’indeboliment Renali

Sabiex tinghata l-ahjar doza tal-bidu u dik ta’ manteniment ghal pazjenti b’indebolment renali, il-
pazjenti ghandhom jigu ttitrati individwalment bl-uzu tal-komponenti individwali ta’ lisinopril u
amlodipine. Lisonorm hu indikat biss ghal pazjenti li ghalihom l-ahjar doza ta’ manteniment ta’
lisinopril u amlodipine giet ittittrata ghal 10 mg u 5 mg, rispettivament. II-funzjoni renali, il-livelli ta’
potassju u sodju fis-serum ghandhom jigu mmonitorati wagqt it-terapija b’Lisonorm. F’kaz li I-funzjoni
renali tmur ghall-aghar, l-uzu ta’ Lisonorm ghandu jitwaqqaf u jigi mibdul ma’ komponenti
individwali aggustati b’mod xieraq.

Pazjenti b’indeboliment tal-fwied

L-eliminazzjoni ta’ amlodipine tista’ titwal f’pazjenti li ghandhom funzjoni tal-fwied indebolita. Ma
gewx stabbiliti rakkomandazzjonijiet ghal doza preciza ghal kazijiet bhal dawn u, ghalhekk, dan il-
prodott medic¢inali ghandu jinghata b’kawtela lil pazjenti li ghandhom indeboliment epatiku.

Tfal u adoloxxenti
Lisonorm mhux rakkomandat ghal uzu fi tfal taht l-eta ta’ 18-il sena minhabba n-nuqqas ta’ taghrif

dwar is-sigurta u l-effikacja.

Anzjani (> 65 sena)



Fi studji klini¢i, ma kienx hemm bidla relatata ma’ 1-eta fl-effikacja jew il-profil tas-sigurta ta’
amlodipine jew lisinopril. Sabiex wiehed isib l-ahjar doza ta’ manteniment ghal pazjenti anzjani dawn
ghandhom jigu ttittrati individwalment billi tintuza I-kombinazzjoni libera ta’ lisinopril u amlodipine.
Lisonorm hu indikat biss ghal pazjenti li ghalihom l-ahjar doza ta’ manteniment ta’ lisinopril u
amlodipine giet ittittrata ghal 10 mg u 5 mg, rispettivament (ara sezzjoni 4.4).

4.3 Kontra-indikazzjonijiet

. Sensittivita eccessiva ghal lisinopril jew ghal kull impeditur iehor ghal enzimi li jikkonvertu
angiotensin (ACE).

. Sensittivita eccessiva ghal amlodipine jew kull derivat iehor ta’ dihydropyridine.

. Sensittivita eccessiva ghal xi wiehed mis-sustanzi mhux attivi.

. Pressjoni baxxa qgawwija.

. Storja ta’ angjoedema relatata ma’ terapija ta’ impedituri ta’ ACE.

. Angjoedema ereditarja jew idjopatika (ara sezzjoni 4.4).

. Imblukkar emodinamiku sinifikanti fil-passagg tal-izbokk tal-ventrikola tax-xellug (stenosi
aortika, kardjomijopatija ipertrofika), stenosi mitrali jew xokk kardjogeniku.

. Insuffi¢jenza kardijaka wara infart mijokardijaku akut (matul 1-ewwel 28 jum).

. Angina pectoris instabbli (li teskludi l-angina ta’ Prinzmetal).

. Tqala u treddigh (ara sezzjoni 4.6).
4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Pressjoni baxxa sintomatika

Tnaqqis sostanzjali fil-pressjoni tad-demm u minhekk tista’ ssehh pressjoni baxxa sintomatika
f’pazjenti li ghandhom zvojtjar volumetriku u/jew tas-sodju li jirrizulta minn terapija dijuretika, telf ta’
fluwidi ta’ origini ohra bhal dijaforesi ecessiva, rimettar u/jew dijarea fit-tul (ara sezzjoni 4.2). Jekk
ikun hemm pressjoni baxxa, il-pazjent ghandu jitqieghed wiccu ’1 fuq, u jekk mehtieg ghandu jinghata
fluwidu ta’ sostituzzjoni gol-vina (infuzjoni ta’ salina fizjologika fil-vina). Preferibbilment, in-nuqqas
ta’ sodju u/jew ta’ fluwidi ghandu jigi kkorregut qabel ma jibda t-trattament b’Lisonorm. Il-qawwa
tal-effett ta’ kontra I-pressjoni gholja ghandu jigi mmonitorat mill-qrib wara li tinghata d-doza inizjali.

Stenosi aortika u mitrali, kardjomijopatija ipertrofika osstruttiva
Bhal fil-kaz tal-vazodilaturi kollha, Lisonorm ghandu jinghata b’kawtela lil pazjenti b’imblukkar
fil-passagg ta’ l-izbokk tal-ventrikola tax-xellug u bi stenosi tal-valv mitrali.

Indeboliment fil-funzjoni renali

Xi pazjenti bil-pressjoni baxxa li ma deherx li kellhom mard vaskulari ezistenti fil-kliewi qabel
zviluppaw zidiet fil-livelli ta’ urea fid-demm u tal-kreatinina fis-serum, generalment minuri u mhux
permanenti, spe¢jalment meta impedituri ghal enzimi li jikkonvertu angiotensin inghataw flimkien ma’
dijuretiku . Dan ghandu aktar ¢ans li jsehh f’pazjenti 1i ghandhom indeboliment renali li kien jezisti
minn qabel.

F’xi pazjenti bi stenosi bilaterali tal-arterja renali jew bi stenosi tal-arterja ghal kilwa solitarja, li gew
ittrattati b’impedituri ghal enzimi li jikkonvertu angiotensin, dehru zidiet fil-livelli ta’ urea fid-demm u
ta’ kreatinina fis-serum, generalment riversibbli malli twaqqfet it-terapija. Dan ghandu aktar ¢ans li
jsehh f’pazjenti b’insuffi¢jenza renali. Sabiex tinsab I-ahjar doza ta’ manteniment ta’ pazjenti
b’impediment renali, il-pazjenti ghandhom jigu ttittrati individwalment billi jintuzaw il-komponenti
individwali ta’ lisinopril u amlodipine, b’monitoragg mill-qrib tal-funzjoni renali. Lisonorm hu indikat
biss ghal pazjenti li ghalihom l-ahjar doza ta’ manteniment ta’ lisinopril u amlodipine giet ittittrata
ghal 10 mg u 5 mg, rispettivament.

Fil-kaz ta’ peggorament tal-funzjoni renali, Lisonorm ghandu jitwaqqaf u minflok jinghataw terapija
tal-komponenti individwali aggustati kif jixraq. Tnaqqis tad-doza u/jew twaqqif tad-dijuretiku jista’
jkun mehtieg ukoll.

Angjoedema
Angjoedema tal-wicc, ta’ l-estremitajiet, tax-xofftejn, ta’ l-ilsien, tal-glottide u/jew tal-laringi gew
rapportati f’pazjenti trattati b’impedituri ghal enzimi li jikkonvertu angiotensin, li jinkludu lisinopril.
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F’kazijiet bhal dawn, Lisonorm ghandu jitwaqqaf minnufih u I-pazjent jinzamm taht supervizjoni
medika attenta sakemm jigu sollevati s-sintomi b’mod komplut u sostnut.

Meta n-nefha hi ristretta ghal wic¢, ix-xofftejn u l-estremitajiet, generalment tirrizolvi ruhha b’mod
spontaneju; madankollu, antistamini jistghu jkunu utli biex jissolevaw is-sintomi.

Angjoedema akkumpanjata minn edema laringeali hi potenzjalment fatali. Jekk in-nefha edematuza
tinvolvi l-ilsien, il-glottide jew il-laringi, jew x’aktarx tohloq imblokk fil-passagg ta’ 1-arja; trattament
ta’ emergenza ghandu jigi mibdi minnufih. Mizuri xierqa jinkludu 1-ghoti taht il-gilda ta’ 0.3-0.5 mg
adrenaline epinephrine jew I-ghoti bil-mod fil-vina ta’ 0.1 mg adrenaline, segwita b’glukokortikojdi
u antistamini, b’monitoragg simultaneju tal-funzjonijiet vitali.

Impedituri ghal enzimi li jikkonvertu angiotensin jikkagunaw rata oghla ta’ angjoedema f’pazjenti
suwed milli f"dawk li mhumiex suwed.

Edema intestinali giet rapportata rarement f*pazjenti ttrattati b’impedituri ta’ I-ACE. Dawn il-pazjenti
pprezentaw rwiehom b’ugigh addominali (bi jew minghajr tqalliegh u rimettar); f'xi whud mill-
kazijiet ma’ kienx hemm angjoedema tal-wic¢ qabel u I-livelli ta’ C-1 esterase kienu normali. L-
angjoedema kienet dijanjonizzata bi proc¢eduri li kienu jinkludu CT scan, jew ultrasawnd jew waqt
kirurgija u s-sintomi rrizolvew wara t-twaqqif ta’ I-impeditur ta’ I-ACE. Angjoedema intestinali
ghandha tigi inkluza fid-dijanjosi divrenzjali ta’ pazjenti fuq impedituri ta’ 1-ACE 1i jipprezentaw
rwiechom b’ugigh addominali.

Reazzjonijiet anafilattojdi f’pazjenti b’emodijalisi

Xokk anafilattiku gie rapportat f’pazjenti dijalizzati b’membrana ta’ polyacrylonitrile (ez. AN 69) u
trattati fl-istess hin b’impeditur ta’ 1-ACE, u ghalhekk, din il-kombinazzjoni ghandha tigi evitata.
F’dawn il-pazjenti, hu rakkomandat li tintuza tip differenti ta’ membrana ta’ dijalisi jew klassi
differenti ta’ medicina li tagixxi kontra l-pressjoni gholja.

Reazzjonijiet anafilattojdi waqt aferesi ta’ liunpoproteini ta’ densita baxxa (LDL))

F’kazijiet rari, pazjenti li r¢cevew impedituri ta’ 1-ACE waqt aferesi ta’ lipoproteini ta’ densita baxxa
(LDL) b’dextran sulphate kellhom reazzjonijiet anafilattojdi li kienu ta’ periklu ghal hajja. Dawn ir-
reazzjonijiet kienu evitati billi t-terapija b’impeditur ta’ 1-ACE giet temporanjament mizmuma gabel
kull aferesi.

Desensitizzazzjoni tal-velenu tan-nahal jew taz-zunzan

Xi minn daqqiet, pazjenti li kienu qed jir¢ievu impedituri ta’ I-ACE waqt desensitizzazzjoni minn
velenu ta’ Hymenoptera (ez. zunzan, nahal) esperjenzaw reazzjonijiet anafilattojdi. Dawn ir-
reazzjonijiet li huma ta’ periklu ghal hajja jistghu jigu evitati b’wagqfien temporanju tat-terapija
b’impedituri ta’ 1-ACE.

Tossicita epatika

B’mod rari hafna, l-impedituri ta’ I-ACE gew asso¢jati ma’ sindromu li jibda bhala suffejra kolestatika
jew epatite u jizviluppa ghal nekrosi fulminanti u (xi kultant) mewt. Il-mekkanizmu ta’ dan is-
sindromu ghadu mhux mithum. Pazjenti li jir¢ievu l-pilloli Lisonorm li jizviluppaw suffejra jew
ikollhom Zieda sostanzjali fil-livelli tal-enzimi epati¢i ghandhom iwaqqfu Lisonorm u jiehdu follow-up
mediku xieraq.

Indeboliment epatiku

[l-half-life ta’ amlodipine hu mtawwal f’pazjenti b’funzjoni tal-fwied indebolita. Peress li 1-ebda
rakkomandazzjonijiet ghad-doza ma gew stabbiliti, dan il-prodott medi¢inali ghandu ghalhekk
jinghata b’kawtela, billi jigu mwiezna individwalment l-benefi¢¢ji mistennija u r-riskji potenzjali tat-
trattament.

Tossicita ematologika
B’mod rari hafna, newtropenja, agranuloc¢itosi u anemija gew rapportati f’pazjenti li gqed jiehdu

impedituri ta’ 1-ACE (ara sezzjoni 4.8). F’pazjenti li ghandhom funzjoni renali normali u minghajr
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fatturi ohra li jistghu jikkomplikaw l-affarijiet, in-newtropenja tista’ ssehh b’mod rari. In-newtropenja
u l-agranulo¢itosi huma riversibbli wara li I-impeditur ta’ 1-ACE jitwaqqaf. Lisonorm ghandu jintuza
b’kawtela estrema f’pazjenti b’mard vaskulari tal-kollagen, terapija ta’ immunosuppressjoni,
trattament b’allupurinol jew procainamide, jew kombinazzjoni ta’ dawn il-fatturi li jistghu
jikkomplikaw l-affarijiet, specjalment jekk hemm indeboliment tal-kliewi li kien jezisti qabel. Xi
whud minn dawn il-pazjenti zviluppaw infezzjonijiet serji, li *xi kazijiet ma rrispondewx ghal terapija
intensiva ta’ antibijoti¢i. Jekk Lisonorm jintuza f’pazjenti bhal dawn, monitoragg perijodiku tal-ghadd
tac-celluli tad-demm bojod hu rakkomandat u pazjenti ghandhom jinghataw struzzjonijiet biex
jirraportaw kull sinjal ta’ infezzjoni.

Soghla

B’mod komuni, is-soghla giet rapportata bl-uzu ta’ impedituri ta’ I-ACE. Karatteristikament, is-soghla
mhix produttiva, persistenti u tirrizolvi ruhha wara il-wagqfien tat-terapija. Soghla indotta minn
impedituri ta’ 1-ACE ghandha tigi kkonsidrata bhala parti mid-dijanjosi divrenzjali ta’ soghla.

Kirurgija/loppju generali

F’pazjenti li tkun ser isirilhom operazzjoni magguri jew waqt il-loppju b’sustanzi li jipproducu
pressjoni baxxa, lisinopril jista’ jimblokka I-formazzjoni ta’ angiotensin II b’mod sekondarju ghal
rilaxx kompensatorju ta’ renin. Jekk issehh pressjoni baxxa, probabbilment bhala konsegwenza ta’ dan
il-mekkanizmu, dan jista’ jigi kkoregut b’espansjoni tal-volum.

Anzjani
Meta eta avvanzata hija assoc¢jata ma’ tnaqqis fil-funzjoni renali, tibdiliet fid-doza ta’ Lisonorm ghal
pazjenti b’indeboliment tal-kliewi ghandhom jigu fis-sehh (ara sezzjoni 4.2).

Iperkalemja

Zidiet fil-livelli ta’ potassju fis-serum gew osservati £*xi pazjenti trattati b’impedituri ta’ I-ACE.
Pazjenti f’riskju li jistghu jizviluppaw iperkalemja jinkludu dawk b’indeboliment renali, dijabete
mellitus, dekompensazzjoni kardijata akuta, deidrazzjoni, acidosi metabolika, jew 1-uzu konkomitanti
ta’ dijuretic¢i li ma jhallux il-potassju johrog fl-awrina, supplimenti tal-potassju jew mluha sostituti li
jkun fihom il-potassju, jew kull prodott medicinali iehor assoc¢jat ma zidiet fil-livell ta’ potassju fis-
serum (ez. heparin). Jekk uzu konkomitanti tas-sustanzi msemmija hawn fuq hi mehtiega, monitoragg
regolari tal-livelli ta’ potassju fis-serum hu mehtieg (ara sezzjoni 4.5).

4.5 Prodotti medicinali ohra li ma jagblux ma’ dan il-prodott u affarijiet ohra li jistghu jibdlu
l-effett farmacewtiku tal-prodott

Interazzjonijiet relatati ma’ lisinopril

Sustanzi li jaffettwaw il-livelli ta’ potassju: dijuretic¢i li ma jhallux il-potassju johrog fl-awrina (ez.
spironolactone, amiloride, u triamterene), supplimenti tal-potassju, jew mluha sostituti li jkun fihom
il-potassju u sustanzi ohra li jistghu jzidu I-livelli ta’ potassju (ez. heparin) jistghu jwasslu ghal
iperkalemja f’kombinazzjoni mal-impedituri ta’ I-ACE, b’mod partikolari f’pazjenti b’indeboliment
fil-kliewi u kundizzjonijiet ohra li kienu jezistu qabel (ara sezzjoni 4.4). Jekk prodott medicinali li
jaffettwa I-livelli ta’ potassju jigi preskritt f’kombinazzjoni ma’ lisinopril, hu rakkomandat li jkun
hemm monitoragg tal-livelli ta’ potassju fis-serum. Ghalhekk, I-ghoti kongunt ghandu jigi kkonsidrat
b’attenzjoni u ghandu jsir b’kawtela akbar b’monitoragg regolari kemm tal-livelli ta’ potassju fis-
serum u tal-funzjoni renali.

Dijuretici: Meta dijuretiku jigi mizjud mat-terapija ta’ pazjent li ged jir¢ievi Lisonorm l-effett kontra
l-pressjoni gholja huwa generalment maghdud (ara sezzjoni 4.4). Lisinopril jimmitiga l-effetti
kaliuretici tad-dijuretici.

Medicini ta’ kontra [-pressjoni gholja ohra: Uzu konkomitanti ta’ dawn il-medi¢ini jista’ jzid 1-effetti

li jbaxxu l-pressjoni ta’ Lisonorm. L-uzu konkomitanti ta’ glyceryl trinitrate u nitrati ohra, jew
vazodilaturi ohra, jista’ jnaqqas aktar il-pressjoni tad-demm.
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Antidipressanti triciklici/antipsikotici/anestetici/narkotici: L-uzu konkomitanti ta’ impedituri ta’ I-
ACE jista’ jirrizulta f"aktar tnaqqis fil-pressjoni tad-demm (ara sezzjoni 4.4).

Alkohol iharrex 1-effett li jbaxxi l-pressjoni.

Allopurinol, procainamide, citostatici jew sustanzi immunosuppressivi (kortikosterojdi sistemici)
jistghu jwasslu ghal riskju oghla ta’ lewkopenja meta jinghataw flimkien ma’ impedituri ta’ I-ACE.

Antacidi nnaqgsu l-bijodisponibilita ta’ 1-uzu konkomitanti ta’ impedituri ta’ 1-ACE.

Simpatomimetici ghandhom mnejn inaqqsu l-effetti ta’ kontra 1-pressjoni gholja ta’ impedituri ta’ 1-
ACE; Il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorati b’attenzjoni sabiex jikkonfermaw li 1-effett mixtieq qed
jintlahag.

Medicini kontra d-dijabete: Studji epidemjologi¢i ssuggerew li 1-ghoti ta’ impedituri ta’ I-ACE
flimkien ma’ prodotti medic¢inali li jahdmu kontra d-dijabete (insulini, sustanzi ipogli¢emici orali)
jistghu jikkawzaw zieda fl-effett 1i jitnaqqas il-livell ta’ Zzokkor fid-demm i jista’ jwassal ghal riskju
ta’ ipoglicemija. Dan il-fenomenu deher li kien aktar probabbli li jsehh fl-ewwel gimghat ta’
trattament ikkombinat u f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi.

Medicini anti-infjammatorji mhux sterojdi (NSAIDs): L-ghoti b’mod kroniku ta’ NSAIDs, 1i jinkludu
dozi gholjin ta’ acetylsalicylic acid > 3 g/kuljum, jista’ jnaqqas I-effett ta’ kontra I-pressjoni gholja ta’
impeditur ta’ 1-ACE.

Medic¢ini NSAIDs u impedituri ta’ 1-ACE jezeréitaw effett addittiv fuq iz-zieda fil-livell ta’ potassju
fis-serum u jista’ jirrizulta f’peggorament fil-funzjoni renali. Dawn l-effetti huma generalment
riversibbli. Bi frekwenza rari, falliment renali akut jista’ jsehh, spe¢jalment f’pazjenti li ghandhom il-
funzjoni renali taghhom kompromessa bhall-anzjani jew deidrati.

Lithium: L-eliminazzjoni ta’ Lithium tista’ titnaqgas meta jinghata flimkien ma’ impedituri ta’ I-ACE
u ghalhekk, il-livell ta’ Lithium fis-serum ghandu jigi mmonitorat.

Interazzjonijiet relatati ma’ amlodipine

Impedituri ta’ CYP3A4: Studju f’pazjenti anzjani wera li diltiazem jimpedixxi l-metabolizmu ta’
amlodipine, probabilment permezz ta’ CYP3A4 (il-konc¢entrazzjoni fil-plazma tizdied b’madwar 50%
u jizdied ukoll I-effett ta’ amlodipine). [l-possibilita li impedituri aktar potenti ta” CYP3A4 (i.e.
ketoconazole, itraconazole, ritonavir) jistghu jzidu l-konc¢entrazzjoni fil-plazma ta’ amlodipine aktar
minn diltiazem ma jistax jigi eskluz. Kawtela hi mehtiega waqt t-tehid kongunt.

Indutturi ta’ CYP3A44: It-tehid kongunt ta’ sustanzi antikonvulsanti (ez. carbamazepine, phenobarbital,
phenytoin, fosphenytoin, primidone), rifampicin, preparazzjonijiet bil-hxejjex li fihom St. John’s
wort/Hypericum perforatum) jista’ jwassal ghal tnaqqis fil-kon¢entrazzjonijiet ta’ amlodipine fil-
plazma. Monitoragg kliniku hu indikat, b’possibilita ta’ tibdil fid-doza ta’ amlodipine wagqt it-
trattament bl-induttur u wara l-wagqfien tieghu. Kawtela hi mehtiega waqt t-tehid kongunt.

Ofirajn: Fil-monoterapija, amlodipine nghata b’mod sikur ma’ dijureti¢i ta’ thiazide, imblokkaturi tar-
ricetturi beta, impedituri tal-ACE, nitrati li jagixxu fuq perijodu ta’ zmien twil, nitrogli¢erina ghal taht
l-ilsien, digoxin, warfarina, atorvastatin, sildenafil, medic¢ini kontra I-a¢idu (gel ta’ aluminium
hydroxide, magnesium hydroxide, simeticone), cimetidine, medicini anti-infjammatorji mhux sterojdi,
antibijoti¢i u medicini ipoglicemi¢i li jittiehdu mill-halg.

4.6 Tqala u treddigh

Tqala
L-uzu ta’ impedituri ta’ I-ACE mhux rakkomandat waqt 1-ewwel trimestru ta’ tqala u huma kontra-

indikati fit-tieni u t-tielet trimestru.
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Evidenza epidemjologika dwar ir-riskju ta’ teratogeniCita wara espozizzjoni ghal impedituri ta’ I-ACE
wagqt l-ewwel trimestru tat-tqala ma kinetx konkluziva; madankollu Zieda zghira fir-riskju ma tistax
tigi eskluza. L-espozizzjoni ghat-terapija b’impedituri ta’ 1-ACE waqt it-tieni u t-tielet trimestru hi
maghrufa li tinduci tossic¢ita fil-fetu uman (tnaqqis fil-funzjoni renali, oligohidramnijosi, dewmien fl-
ossifikazzjoni tal-kranju) u tossicita ghal tarbija li ghadha titwieled (insuffi¢jenza renali, pressjoni
baxxa, iperkalemja).

Ghalkemm xi sustanzi b’dihydropyridine ntwerew li huma teratogenic¢i fl-annimali, it-taghrif migbur
minn fuq firien u fmiek dwar amlodipine ma jipprovdi l-ebda evidenza ghal effett teratogeniku (ara
sezzjoni 5.3). Madankollu, mhemmx esperjenza klinika bl-uzu ta’ amlodipine fit-tqala. Ghalhekk,
amlodipine hu kontraindikat waqt it-tqala.

Mhemmzx esperjenza disponibbli dwar 1-uzu ta’ Lisonorm f’nisa tqal minn studji klini¢i b’kontrolli
xierqa. Sussegwentement, Lisonorm hu kontraindikat fit-tqala (ara sezzjoni 4.3).

Meta tqala tigi dijanjostikata, it-trattament b’Lisonorm ghandu jitwaqqaf minnufih. Pazjenti li
jippjanaw ghal tqala ghandu jkollhom Lisonorm mibdul ma trattament iehor ta’ kontra l-pressjoni
gholja li jkollu profil ta’ sigurta stabbilita ghal uzu fi tqala.

Treddigh
Lisonorm mhux rakkomandat ghal ommijiet 1i qed ireddghu, peress li lisinopril jista’ jigi eliminat fil-

halib tal-bniedem (ara sezzjoni 4.3). Mhux maghruf jekk amlodipine johrogx fil-halib tal-bniedem .
4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Lisonorm jista’ jinfluwenza I-hila biex issuq u thaddem magni (b’mod patikolari fl-istadju bikri tat-
trattament).

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Wagqt studju kliniku b’kontrolli (n=195), I-in¢idenza ta’ reazzjonijiet avversi ma kenitx oghla
f’individwi li kienu ged jir¢ievu iz-zewg sustanzi attivi fl-istess hin milli f’dawk il-pazjenti li kienu
fuq il-monoterapija. Reazzjonijiet avversi kienu konsistenti ma’ dawk rapportati qabel b’amlodipine
u/jew lisinopril. Reazzjonijiet avversi kienu generalment hfief, ghaddiena u rarement kienu jehtiegu li
t-trattament b’Lisonorm jitwaqqaf. L-aktar reazzjonijiet avversi komuni bil-kombinazzjoni kienu
ugigh ta’ ras (8%), soghla (5%), u sturdament (3%).

Fi provi klini¢i b’kontrolli, ir-reazzjonijiet avversi li gejjin gew rapportati > 1% ta’ pazjenti kemm
meta amlodipine u lisinopril gew moghtija flimkien jew meta amlodipine u lisinopril gew mohtija
bhala monoterapija (ara Tabella taht):

Sistema Reazzjoni avversa | Lisonorm Amlodipine Lisinopril
tal-Klassifika (n=64) (n=64) (n=68)
tal-Organi

Disturbi Sturdament 3% 1.5% 4.4%
tas-sistema Ugigh ta’ ras 8% 6% 8.8%
nervuza

Disturbi fil-qalb | Tahbit tal-qalb 1.5% 4.6%

Disturbi Soghla 5% 3%

respiratorji,toraci
¢i u medjastinali

Disturbi Tqalligh 1.5%
gastro-intestinali
Disturbi fil-gilda | Hakk 1.5%

u fit-tessuti ta’
taht il-gilda
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Il-frekwenzi huma mfissra kif gej: Komuni hafna (> 1/10), Komuni (= 1/100 sa < 1/10), Mhux komuni
(> 1/1,000 sa < 1/100), Rari (= 1/10,000 sa <1/1,000), Rari hatna (< 1/10,000), mhux maghruf (ma
jistax jigi stmat mit-taghrif disponibbli). F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, 1-effetti mhux mixtieqa huma
mnizzla skond is-serjeta taghhom, bl-aktar serji jitnizzlu 1-ewwel.

Ir-reazzjonijiet avversi ghal medicina li gejjin (ADR) gew irrapportati waqt it-trattament b’lisinopril u

amlodipine independentement:

Sistema tal-Klassifika Frekwenza ADR b’lisinopril ADR b’amlodipine
tal-Organi
Disturbi tad-demm u Rari hafna Dipressjoni tal-mudullun, Trombocitopenija
tas-sistema limfatika Agranuloc¢itosi,

Lewkopenja, Newtropenja,

Trombocitopenija, Anemija

emolitika

Anemija, Limfadenopatiji
Disturbi tas-sistema immuni | Rari hafna Disturbi awtoimmuni Sensittivita eccessiva
Disturbi fil-metabolizmu u Rari hafna Ipoglicemija Iperglicemija

n-nutrizzjon

Disturbi psikjattrici

Mhux komuni

Burdata mibdula, Disturbi

Nugqgqas ta’ rqad,

fl-irqadt Burdata mibdula
Rari Disturbi mentali
Disturbi fis-sistema nervuza | Komuni Sturdament, Ugigh ta’ ras Hedla, Sturdament,

Mhux komuni

Rari hafna

Vertigo, Paraestesija,
Disturbi fit-toghma

Ugigh ta’ ras
Sinkope, Treghid, bidla
fit-toghma, Ipoestesja,

Paraestesja

Newropatija periferali

Disturbi tal-ghajnejn

Mhux komuni

Disturbi fil-vista

Disturbi fil-widnejn u Mhux komuni Tinnite
fis-sistema labirintika
Disturbi kardijaci Komuni Palpitazzjonijiet
Mhux komuni | Infart mijokardijaku (ara
sezzjoni 4.4), Takikardja,
Palpitazzjonijiet,
Rari hafna Infart mijokardijaku,
Takikardja ventrikulari,
Fibrilazzjoni atrijali,
Arritmija
Disturbi vaskulari Komuni Pressjoni ortostatika baxxa | Fwawar

Mhux komuni

Rari hafna

Accident ¢erebrovaskulari
(ara sezzjoni 4.4),
Fenomenu ta’ Raynaud

Pressjoni baxxa

Vaskulite

Disturbi respiratoriji, toracici

Komuni

Soghla
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Sistema tal-Klassifika Frekwenza ADR b’lisinopril ADR b’amlodipine
tal-Organi
u medjastinali
Mhux komuni | Rinite Dispnea, Rinite
Rari hafna Bronkospazmu, Alveolite Soghla
allergika/Pnewmonja
Eosinofilika, Sinusite
Disturbi gastrointestinali Komuni Dijarea, Rimettar Ugigh addominali
tqalliegh

Mhux komuni

Ugigh addominali,
Tqalliegh, Indigestjoni

Rimettar, Dispepsja,
Imgieba tal-imsaren
mibdula, Halq xott

Rari Halq xott
Rari hafna Pankreatite, Angjoedema Pankreatite, Gastrite,
intestinali Iperplasja gengivali
Disturbi fil-fwied u Rari hafna Insuffi¢jenza epatika, Epatite, Suffejra,

fil-marrara

Epatite, Suffejra kolestatika,
(ara sezzjoni 4.4)

Kolestasi

Disturhbi fil-gilda u fit-tessuti
ta’ taht il-gilda

Mhux komuni

Rari

Rari hatha

Sensittivita
eccessiva/angjoedema
tal-wic¢, estremitajiet,
xofftejn, ilsien, glottide
u/jew tal-laringi (ara
sezzjoni 4.4), Raxx, Hakk

Psorjasi, Urtikarja, Alope¢ja

Nekrolisi Epidermali
tossika, Sindromu ta’
Stevens-Johnson, Eritema
multiforme. Pemfigus,
Dijaforesi.

Sindromu gie rapportat li
jista’ jinkludi wiehed jew
aktar mis-sintomi li gejjin:
deni, vaskulite, ugigh fil-
muskoli, artralgja/artrite,
ANA pozittiva, valur ta’
ESR elevat, eosinofiljau
lewkocitosi, raxx,
fotosensittivita u
manifestazzjonijiet ohra
tal-gilda.

Alopecja, Raxx, Purpura,
Tibdil fil-kulur tal-gilda,
Dijaforesi, Hakk

Erytema multiforme,
Angjoedema, Urtikarja

Disturbi muskolo-skeletri¢i u
tat-tessut konnettiv

Mhux komuni

Artralgja, Ugigh
fil-muskoli,
Bughawwieg, Ugigh fid-
dahar

Disturbi fil-kliewi u fis-
sistema urinarja

Komuni

Problemi ta’ funzjoni
fil-kliewi
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Sistema tal-Klassifika
tal-Organi

Frekwenza

ADR b’lisinopril

ADR b’amlodipine

Mhux komuni

Disturbi biex tista’
tghaddi I-awrina,
Nokturja, Zieda
fil-frekwenza biex
tghaddi awrina

Rari Insuffi¢jenza renali akuta,
Uremja
Rari hafna Oligurja/Anurja
Disturbi fis-sistema Mhux komuni | Impotenza Impotenza, Ginekomastja
riproduttiva u fis-sider
Rari Ginekomastja
Disturbi generali u Komuni Edema, Gheja

kondizzjonijiet ta' mnejn
jinghata

Mhux komuni

Gheja, Astenja

Ugigh fis-sider, Ugigh,
Thossok ma tiflahx,
Astenja

Investigazzjonijiet

Mhux komuni

Rari

Rari hafna

Zieda fil-livell ta’ urea
fid-demm, Zieda fil-livell ta’
kreatinin fis-serum,
Iperkalemja, Zieda fil-livell
ta’ enzimi epatici

Tnaqqis fl-emoglobina,
Tnaqqis fil-livell tal-
ematokrit, zieda fil-livell ta’
bilirubin fis-serum,
Iponatremja

Zieda fil-piz, Tnaqgis
fil-piz

Zieda fl-enzimi tal-fwied

4.9 Doza eééessiva

Doza ecéessiva tista’ tirrizulta f"vazodilazzjoni periferali ecCessiva bi pressjoni baxxa sostanzjali,
xokk ¢irkolatorju, disturbi fl-elettroliti, insuffi¢jenza renali, iperventilazzjoni, takikardja,
palpitazzjonijiet, bradikardja, sturdamenti, ansjeta, u soghla. Trattament sintomatiku (tqieghed il-
pazjent wiccu I-fuq, monitoragg — u meta mehtieg, appogg — tal-funzjoni kardijaka, pressjoni tad-
demm, bilan¢ tal-fluwidi u tal-elettroliti) hu rakkomandat. F’kaz ta’ pressjoni baxxa serja, I-
estremitajiet ta’ taht ghandhom jigu elevati, u meta l-ghoti ta’ fluwidu fil-vina ma jwassalx ghal
rispons suffi¢jenti, trattament ta’ appogg bl-ghoti ta’ sustanzi li jikkagunaw tidjieq tal-vazi periferali
jistghu jkunu mehtiega, hlief meta dawn ikunu kontraindikati. Jekk disponibbli, trattament b’infuzjoni
ta’ angiotensin II jista’ jigi kkonsidrat ukoll. L-ghoti gol-vina ta’ calcium gluconate jista’ jkun ta’ siwi
sabiex jregga’ lura l-effetti tal-imblokk tal-kanali tal-kal¢ju.
Peress li amlodipine jigi assorbit bil-mod, il-hasil gastriku jista’ jkun utli f’xi kazijiet.

Lisinopril jista’ jitnehha mic¢-cirkolazzjoni sistemika b’emodijalisi. Madankollu, amlodipine, jintrabat
b’affinita kbira ma’ proteini u ghalhekk id-dijalizi x’aktarx ma tkunx ta’ siwi (ara sezzjoni 4.4.)

5. TAGHRIF FARMAKOLOGIKU
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5.1 Taghrif farmakodinamiku

Kategorija farmakoterapewtika: impedituri ta’ 1-ACE u imblokkaturi ghal kanali tal-kal¢ju, Kodici
ATC: CO9BBO03.

Lisonorm huwa kombinazzjoni ta’ dozi fissi bis-sustanzi attivi lisinopril u amlodipine.

Lisinopril

Lisinopril huwa impeditur ghall-enzimi li jikkonvertu angiotensin, li jikkaguna tnaqqis ta’angiotensin
II fil-plazma u sussegwentement tal-livelli ta’ aldosterone u jgholli dawk tal-vazodilatur bradykinin.
Hu jnaqqas ir-rezistenza vaskulari periferali u I-pressjoni tad-demm sistematika. Dawn il-bidliet
jistghu jkunu akkumpanjati b’zieda fil-hrug kardijaku minghajr tibdil fil-frekwenza tal-qalb, kif ukoll
f’zieda fl-influss tad-demm fil-kliewi. F’pazjenti iperglicemici, lisinopril jikontribwixxi sabiex il-
funzjoni endoteljali indebolita tigi restorata.

L-effett kontra l-pressjoni gholja ta’ lisinopril generalment isehh siegha wara I-ghoti u tilhaq il-
massimu wara 6 sighat. It-tul taz-zmien kemm iddum tahdem hu ta’ 24 siegha — skond id-doza wkoll.
L-effikacja kontra 1-pressjoni gholja ta’ lisinopril hija mantenuta wkoll fuq perijodu ta’ Zmien twil.
Twaqqif f"daqqa tat-trattament b’lisinopril mhux assoc¢jat ma’ xi effett sostanzjali ta’ rebound
(pressjoni tad-demm li toghla).

Ghalkemm I-effett ewlieni huwa stimulat peremzz tas-sistema renin-angiotensin-aldosterone.
Lisinopril huwa effettiv ukoll f’pazjenti li ghandhom pressjoni gholja b’attivita baxxa ta’ renin fil-
plazma. Barra mill-effett dirett fuq il-pressjoni tad-demm, lisinopril jimmitiga l-albuminurja billi
jimmodifika 1-kundizzjonijiet emodinamici u l-istruttura tat-tessuti fil-glomeruli renali. Fi provi klini¢i
b’kontrolli li saru fuq pazjenti dijabetic¢i, ma kienx hemm bidliet fil-livell ta’ zokkor fid-demm u ebda
zieda fl-in¢idenza ta’ ipoglicemija ma giet accertata.

Amlodipine
Amlodipine huwa imblokkatur tal-kanali tal-kalcju tat-tip dihydropyridine. Hu jimpedixxi l-influss ta’

kal¢ju f*¢elluli mijokardjali u f*¢elluli ta’ muskoli lixxi vaskulari permezz ta’ I-impediment ta’ kanali
tardivi ta’ ijoni tal-kal¢ju tar-riti ¢ellulari. Amlodipine inaqqas it-ton tal-muskoli lixxi f’arterjoli u dan
jikkawza rezistenza vaskulari periferali li tbaxxi l-pressjoni tad-demm sistematika. Amlodipine
jezercita effett antianginali permezz tat-twessiegh ta’ l-arterjoli periperali kif ukoll permezz ta’ tnaqqis
ta’ afterload kardijaku, minghajr ma jirrizulta f’takikardja riflessiva, u b’rizultat t’hekk, il-konsum ta’
l-energija u d-domanda ghall-ossignu tal-muskolu kardijaku jonqsu. Amlodipine jista’ jwessa’ I-vazi
koronarji (arterji i arterjoli); ittejjeb il-forniment ta’ ossignu lil mijokardjum kemm fir-regjuni intatti u
iskemic¢i.

Doza ta’ darba kuljum ta’ amlodipine tnaqqas il-pressjoni tad-demm ta’ pazjenti bil-pressjoni gholja
kemm f’pozizzjoni minduda b’wi¢chom ’il fuq u kemm bilwieqfa tul l-intervall ta’ 24 siegha.
Minhabba li jdum biex jahdem, pressjoni baxxa akuta ma ssehhx.

L-attivita ta’ imblokk tal-kanali tal-kal¢ju, perezempju telicita twessiegh arterjali dirett akkumpanjat
b’Zamma ta’ sodju u ilma. Attivazzjoni kompensatorja tas-sistema renin-angiotensin-aldosterone
(RAAS) hija mistennija u ghalhekk, mekkanizmi kontraregolatorji attivati minn impedituri tal-ACE
jistghu jikontribwixxu ghar-restorazzjoni ta’ risponsi fizjologici ghal zieda fit-tehid ta’ mluha.

5.2  Taghrif farmakokinetiku

Lisinopril

Wara I-ghoti mill-halg, il-kon¢entrazzjonijiet massimi fil-plazma isehhu wara madwar 6 sighat;
il-bijodisponibilita tieghu hi ta’ 29 %. Lisinopril ma jintrabatx ma’ proteini fil-plazma ghajr ACE; ma
jigix metabolizzat fl-organizmu u jigi eliminat minghajr tibdil strutturali fl-awrina. [1-half-life effettiv
ta’ lisinopril hu 12.6 sighat. L-eliminazzjoni ewlenija tal-porzjon li ma jintrabatx ma’ proteini tigi
akkumpanjata ma’ dik ta’ lisiopril marbut ma’ ACE b’rata aktar baxxa, u dan jista’ jikkaguna azzjoni
mtawwla kontra l-pressjoni gholja.
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L-eliminazzjoni ta’ lisinopril hi mtawwla b’indeboliment tal-kliewi u ghalhekk, tnaqqis fid-doza jista’
jkun mehtieg (ara sezzjoni 4.2).

Lisinopril jista’ jigi eliminat mill-plazma wagqt id-dijalizi.

Amlodipine
Amlodipine huwa assorbit bil-mod u kwazi b’mod shih mill-passagg gastrointestinali wara t-tehid

orali. L-assorbiment tieghu mhux affettwat mill-konsum tal-ikel. Il-kon¢entrazzjoni massima fil-
plazma (Cyy) issehh bejn 6 sa 10 sighat wara li tinghata d-doza. Il-bijodisponibilita ta’ amlodipine hi
ta’ bejn 64 sa 80 %; il-volum ta’ distribuzzjoni hi madwar 20 l/kg. Fi¢-¢irkolazzjoni sistemika 95 sa 98
% ta’ amlodipine huwa marbut ma’ proteini fil-plazma. Amlodipine huwa metabolizzat estensivament
mill-fwied ghal metaboliti inattivi b’10% tas-sustanza originali mhux mibdula u 60% tal-metaboliti
eliminati fl-awrina. L-eliminazzjoni mill-plazma hi bifazika b’half-life ta’ eliminazzjoni terminali ta’
madwar 30-50 siegha. Livelli fi stadju fiss fil-plazma jintlahqu wara 7-8 ijiem ta’ dozagg li ttiched
kuljum b’mod konsekuttiv. Amlodipine jigi trasformat f’metaboliti mhux attivi prin¢ipalment fil-
fwied, b’ 10 % tas-sustanza originali mhux mibdula eliminata fl-awrina. Amlodipine ma jistax jigi
mnehhi mill-plazma bid-dijalizi.

[l-hin biex amlodipine jilhaq 1-oghla konéentrazzjonijiet fil-plazma (t.x) huwa simili fl-anzjani u
individwi izghar. It-tnehhija ta’ amlodipine ghandha tendenza tkun inqas li tirrizulta f’zieda fl-AUC u
1-half-life ta’ eliminazzjoni fl-anzjani. Amlodipine, uzat f’dozi simili fl-anzjani jew pazjenti izghar,
hu wkoll tollerat sew u ghalhekk, doza normali hi rakkomandata ghal pazjenti anzjani.

[l-half-life ta’ amlodipine hu mtawwal f’pazjenti b’indeboliment epatiku.

F’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi, bidliet fil-kon¢entrazzjonijiet ta’ amlodipine fil-plazma mhumiex
korelatati skond il-grad ta’ indeboliment tal-kliewi.

Kombinazzjoni ta’ doza fissa

M’hemmzx interazzjonijiet farmakokinetici deskritti bejn is-sustanzi attivi ta’ Lisonorm. Il-parametri
farmakokineti¢i (AUC, Cpax, tmax, half-life) ma kinux differenti minn dawk osservati wara 1-ghoti
tal-komponenti individwali moghtija separatament.

L-assorbiment gastro-intestinali ta’ Lisonorm mhux affettwat bl-ikel.

5.3 Taghrif ta' qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta tal-medicina

Lisinopril

Taghrif ta’ qabel 1-uzu kliniku juri li mhemm ebda periklu specjali ghal bnedmin skond studji
tradizzjonali dwar is-sigurta farmakologika, effett tossiku minn dozi ripetuti, effett tossiku fuq il-geni
uriskju ta’ kancer. Il-fertilita ma kinetx affettwata fil-firien nisa u rgiel £’dozi sa 300 mg/kg (33 darba
il-massimu tad-doza ta’ kuljum rakkomandata ghal bniedem meta mqabbla ghal erja tas-superfici tal-
gisem). Ma dehru ebda effetti teratogenici ta’ lisinopril fil-grieden, il-firien u I-fniek meta dawn
inghataw 55 darba, 33 darba u 0.15 darbiet, rispettivament, id-doza massima ta’ kuljum rakkomandata
ghal bniedem.

Amlodipine
Taghrif ta’ qabel 1-uzu kliniku juri li mhemm ebda periklu specjali ghal bnedmin skond studji

tradizzjonali dwar is-sigurta farmakologika, effett tossiku minn dozi ripetuti, effett tossiku fuq il-geni
uriskju ta’ kancer. Effetti teratogenici jew effetti fuq l-embrijo/fetu ma nstabux fuq firien u fniek li
nghataw sa 10 mg/kg amlodipine (8 darbiet u 23 darba, rispettivament id doza massima rakkomandata
kuljum ghall-bniedem ta’ 10 mg fuq bazi ta’ mg/m?) waqt it-tqala. Amlodipine f’din id-doza tawlet
kemm il-perijodu tat-tqala u tal-hlas.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
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6.1 Lista ta’ sustanzi mhux attivi

Cellulose, microcrystalline

Sodium starch glycolate (TIp A)

Magnesium stearate

6.2 Inkompatibilitajiet

Ma jghoddx f’dan il-kaz.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medicinali
3 snin

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen f’temperatura taht 25°C
Zomm fil-pakkett originali sabiex tilga’ mid-dawl u mill-umdita.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih
30 pillola ffolji bojod-opaki tal-PVC/PE/PVDC/Aluminju.
6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiechdu meta jintrema

L-ebda htigijiet specjali.

7. ID-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
[Ara Anness I - Ghandu jitlesta fil-pajjiz stess]

{Isem u indirizz}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail}>

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

[Ghandu jitlesta fil-pajjiz stess]

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

[Ghandu jitlesta fil-pajjiz stess]

10. DATA TA’ META GIET RIVEDUTA L-KITBA

[Ghandu jitlesta fil-pajjiz stess]
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TIKKETTA
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kartuna mitwija

‘ 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Lisonorm (Ara Anness I) 10/5 mg pilloli
[Ara Anness | - Ghandu jitlesta fil-pajjiz stess]
lisinopril/amlodipine

‘ 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

Kull pillola fiha 10 mg lisinopril (bhala dihydrate) u 5 mg amlodipine (bhala besilate).

‘ 3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

30 pillola

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali.
Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel I-uzu.

JINTLAHAQX U MA JIDHIRX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zommu fejn ma jintlahagx u ma jidhirx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ META JISKADI

Jis

| 9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen f’temperatura taht 25°C
Zomm fil-pakkett originali sabiex tilga’ mid-dawl u mill-umdita.
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10. PREKAWZJONUJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

[Ghandu jitlesta fil-pajjiz stess]
[Ara Anness I - Ghandu jitlesta fil-pajjiz stess]

{Isem u indirizz}
<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail }>

‘ 12. NUMRU{I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

[Ghandu jitlesta fil-pajjiz stess]

‘ 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali jinghata bir-ricetta tat-tabib.

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Lisonorm 10/5 mg

23



TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

Folja

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Lisonorm (Ara Anness I) 10/5 mg pilloli
[Ara Anness I - Ghandu jitlesta fil-pajjiz stess]
lisinopril/amlodipine

| 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

[Ghandu jitlesta fil-pajjiz stess]

| 3. DATA TA’ META JISKADI

[Jis]

| 4. NUMRU TAL-LOTT

[Lott]

|5.  OHRAJN
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FULJETT TA’ TAGHRIF
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FULJETT TA’ TAGHRIF: INFORMAZZJONI GHAL MIN QED JAGHMEL UZU MINNU

Lisonorm u ismijiet assoc¢jati (Ara Anness I) pilloli ta’ 10 mg/5mg
[Ara Anness I - Ghandu jitlesta fil-pajjiz stess]
Lisinopril/Amlodipine

Agqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medicina.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’ taghmlilhom
il-hsara, anki jekk ikollhom I-istess sintomi bhal tieghek.

- Jekk xi wiehed mill-effetti sekondarji jiggrava jew jekk tinnota xi effetti sekondarji li m’humiex
imsemmijin f’dan il-fuljett, jekk joghgbok, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Lisonorm u ghalxiex jintuza
Qabel ma tiehu Lisonorm

Kif ghandek tiehu Lisonorm

Effetti sekondarji li jista’ jkollu

Kif tahzen Lisonorm

Aktar informazzjoni

AN S e

1. X’INHU LISONORM U GHAXIEX JINTUZA

Il-pillola Lisonorm hija prodott ikkombinat ta’ amlodipine, li jappartjeni ghal grupp ta’ medicini
msejha imblokkaturi tal-kanal tal-kal¢ju, u lisinopril, li jappartjeni ghal grupp ta’ medi¢ini msejha
impedituri ta’ enzimi li jikkonvertu angiotensin (ACE). Lisonorm jintuza biex jittratta 1-pressjoni
gholja (pressjoni tad-demm gholja). Jista’ jkun li ma jkollokx sintomi ta’ pressjoni gholja hafna
tad-demm, imma din tista’ zzid ir-riskju ta’ diversi komplikazzjonijiet (bhal puplesija jew attack ta’
qalb), jekk ma tiehux il-medié¢ina ta’ kontra I-pressjoni gholja b’mod regolari.

2. QABEL MA TIEHU LISONORM

Tiehux Lisonorm

M’ ghandekx tiehu din il-medicina:

- jekk inti allergiku (tbati minn sensittivita eccessiva) ghas-sustanzi attivi jew sustanzi ohra ta’
Lisonorm,

- jekk inti allergiku ghal impedituri ohra ta’ 1-ACE (bhal enalapril, captopril u ramipril) jew
imblokkaturi ohra tal-kanal tal-kal¢ju (bhal nifedipine, felodipine jew nimodipine),

- jekk kellek angjoedema (sintomi bhal hakk, urtikarja, tharhir u nefha tal-idejn, tal-grizmejn jew
tat-tbieqi tal-ghajnejn), relatati jew le ma’ trattament b’impeditur ta’l-ACE,

- jekk il-pressjoni tad-demm tieghek hija baxxa wisq (pressjoni baxxa severa),

- jekk ghandek tidjiq tal-aorta (stenosi aortika), tal-valv tal-qalb (stenosi mitrali), zieda fil-hxuna
fil-muskolu tal-qalb (kardjomijopatija ipertrofika) jew xokk kardjogeniku (m’hemmx bizzejjed
forniment ta’ demm fit-tessuti tieghek),

- jekk ghandek angina li mhix stabbli (hlief angina ta’ Prinzmetal),

- jekk kellek attakk ta’ qalb (infart mijokardjali) fl-ahhar 28 jum,

- jekk inti tqila jew tahseb li inti tqila,

- jekk ged tredda’

Oqghod attent hafna b’LISONORM

Ghandek ticcekkja mat-tabib tieghek qabel ma tichu din il-medicina jekk ghandek:
- problemi tal-qalb

- problemi fil-kliewi
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- problemi fil-fwied

- ikollok id-dijalisi

- ser ikollok trattament imsejjah aferesi ta” LDL ghat-tnehhija ta’ kolesterol

- aktar minn 65 sena

- jekk inti fuq dieta ta’ melh baxx u ged tuza melh li fih il-potassju bhala sostitut jew supplimenti
- ghandek id-dijarea jew qed tirrimetti

- trattament biex tnaqqas is-sensittivita ghal allergija minn gdim tan-nahal jew Zunzan

- ged tichu medicini elenkati hawn taht

Meta tiechu medicini ohra
Jekk joghgbok ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qieghed tiehu jew hadt dan I-ahhar xi
medic¢ini ohra, anki dawk minghajr ricetta.

Dijureti¢i li jhallux il-potassju johrog fl-awrina (bhal spironolactone, amiloride, triamterene, uzati biex
inaqqsu l-akkumulazzjoni tal-fluwidi) jistghu jittiechdu flimkien ma’ Lisonorm taht supervizjoni

medika attenta.

Attenzjoni specjali hi mehtiega meta Lisonorm jittiehed mal-medi¢ini li gejjin:

. dijureti¢i (uzati biex inaqqsu l-akkumulazzjoni ta’ fluwidu)

. medic¢ini ohra uzati biex inaqqgsu l-pressjoni tad-demm (medicini kontra I-pressjoni gholja)

. medicini anti-infjammatorji mhux sterojdi (NSAID) bhal acetylsalicylic acid (uzati fit-trattament
ta’ artrite, ugigh muskolari, ugigh ta’ ras, infjammazzjoni, deni)

. lithium, antipsikoti¢i, uzati biex jittrattaw disturbi mentali

. insulina u medicini ta’ kontra d-dijabete li jittichdu mill-halq

. stimulanti tas-sistema nervuza awtonoma (simpatomimeti¢i), bhal ephedrine, phenylephrine,

xylometazoline u salbutamol, uzati biex jittrattaw kongestjoni, soghla, irjihat u azma.

immunosuppressanti, uzati biex jipprevjenu ir-rigettazzjoni ta’ trapjant

allupurinol, uzat biex jittratta l-gotta

narkoti¢i, morfina u medi¢ini relatati uzati biex jittrattaw ugigh qawwi

medicini ta’ kontra l-kancer

antacidi, uzati biex jittrattaw l-acidita ta’ I-istonku

anestetici, uzati fil-kirurgija jew f’xi pro¢eduri dentali. Gharraf lit-tabib jew dentist tieghek 1i

ged tiehu Lisonorm gabel ma tinghata loppju lokali jew generali, minhabba r-riskju fuq perijodu

ta’ zmien qasir fil-waqgha fil-pressjoni tad-demm

. medi¢ini antikonvulsanti (bhal carbamazepine, phenobarbital u phenytoin), uzati biex jittrattaw
l-epilessija

o medicini uzati biex jittrattaw infezzjonijiet ikkawzati minn batterja (rifampicin), minn HIV
(ritonavir) jew minn fungi (ketoconazole).

o Preparazzjonijiet ta’ hxejjex li fihom St. John's wort (Hypericum perforatum)

Meta tiehu Lisonorm mal-ikel u x-xorb

Lisonorm jista’ jittiehed kemm mal-ikel jew minghajru, izda l-alkohol ghandu jigi evitat waqt it-
trattament.

Tqala u treddigh

Lisonorm m’ghandux jittiched waqt it-tqala u t-treddigh.

Itlob il-parir tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek qabel tiehu xi medi¢ina.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Lisonorm jista’ jaffettwa l-hila tieghek biex issuq u thaddem ingenji b’mod sikur.

3. KIF GHANDEK TIEHU LISONORM
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Dejjem ghandek tiehu Lisonorm skond il-parir ezatt tat-tabib. Dejjem ghandek taccerta ruhek mat-
tabib jew ma’ l-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Jekk inti minghalik li l-effett ta’ Lisonorm huwa qawwi wisq jew dghajjef wisq, kellem lit-tabib jew
lill-ispizjar tieghek.

Jekk tiehu Lisonorm aktar milli suppost

Ikkuntattja lit-tabib tieghek immedjatament jew mur fid-dipartiment ta’ l-emergenza ta’ 1-eqreb sptar.
Id-doza eccessiva x’aktarx tirrizulta fi pressjoni baxxa hafna tad-demm, li tkun tehtieg li tigi
mmonitorata mill-qrib, u jekk ikun hemm sintomi karatteristi¢i ta’ dan bhal sturdament u ugigh ta’ ras,
inti ghandek titqieghed f’pozizzjoni ta’ serhan ghal tulek b’wiccek ’il fuq. It-tabib tieghek ser jiehu
mizuri ohra.

Jekk tinsa tiehu Lisonorm
M’ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull pillola li tkun insejt tichu, sabiex tevita r-riskju ta’
doza eccessiva. Hu l-pillola li jmiss fil-hin 1i ssoltu tehodha.

4. EFFETTI SEKONDARJI LI JISTA’ JKOLLU
Bhal kull medi¢ina ohra, Lisonorm jista’ jkollu effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux fuq kulhadd.

[l-frekwenzi huma mfissra kif gej:
» komuni hafna: jaffettwa aktar minn persuna 1 minn kull 10
» komuni: jaffettwa minn 1 sa 10 persuni minn kull 100
* mhux komuni: jaffettwa minn 1 sa 10 persuni minn kull 1,000
= rari: jaffettwa minn 1 sa 10 persuni minn kull 10,000
= rari hafna: jaffettwa inqas minn persuna 1 minn kull 10,000
* mhux maghruf: il-frekwenza ma tistax tigi stmata mit-taghrif disponibbli.

Effetti sekondarji komuni fi prova klinika bil-pilloli Lisonorm kienu: ugigh ta’ ras, soghla, stordament,
palpitazzjonijiet (tahbit ta’ qalb aktar mghaggel jew irregolari), u hakk.

Reazzjonijiet allergici (sensittivita ecCessiva) jistghu jsehhu bl-uzu ta’ Lisonorm. Inti ghandek tieqaf

milli tiehu Lisonorm u tfittex 1-ghajnuna medika minnufih jekk tizviluppa s-sintomi li gejjin ta’

angjoedema:

- issibha difficli biex tiehu n-nifs b’nefha jew minghajr nefha fil-wic¢, fix-xofftejn, fl-ilsien u/jew
fil-grizmejn.

- nefha fil-wic¢, fix-xofftejn u/jew fil-grizmejn li tista’ tikkaguna diffikulta biex tibla.

- hakk qawwi fuq il-gilda (bi bziezaq mghollija).

Effetti sekondarji addizzjonali li gew rapportati b’amlodipine jew b’lisinopril wahedhom (iz-zewg
sustanzi attivi), u li jistghu jsehhu b’Lisonorm huma dawn 1i gejjin:

Amlodipine
Effetti sekondarji komuni

Ugigh ta’ ras, edema (perezempju I-ghaksa tintefah), thossok ghajjien, nghas, thossok ma tiflahx,
stordament, ugigh addominali, palpitazzjonijiet (tahbit tal-qalb aktar ta’ malajr jew irregolari),
tqalligh, fwawar.

Gharraf lit-tabib tieghek jekk dawn l-effetti jikkagunawlek xi problemi jew jekk idumu aktar minn
gimgha.

Effetti sekondarji mhux komuni

Raxx tal-gilda, hakk, indigestjoni, qtugh ta’ nifs, bughawwieg, tibdil fid-drawwiet tal-imsaren, ugigh
fil-muskoli jew fil-gogi, ugigh fid-dahar, ugigh fis-sider, bidliet fil-burdata, roghda, disturbi fil-vista,
tinnite, pressjoni baxxa, diffikulta biex tiehu nifs sew, bidla fit-toghma, imnieher iqattar, bzonn biex
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tghaddi l-awrina aktar ta’ spiss, halq xott, ghatx, nuqqas ta’ sensazzjoni ghal ugigh, zieda fil-hrug ta’ 1-
gharaq ,hass hazin, debolezza, tkabbir tas-sider fl-irgiel, impotenza, zieda fil-piz, tnaqqis fil-piz.

Effetti sekondarji rari hafna

Reazzjonijiet allergici, rizultati ta’ funzjoni abnormali tal-fwied, infjammazzjoni tal-fwied (epatite),
sfurija tal-gilda (suffejra), livelli oghla tal-glukosju fid-demm, attakk tal-qalb (infart mijokardjali),
tahbit ta’ qalb irregolari (arritmija), soghla, reazzjonijiet severi tal-gilda, nefha jew ugigh fil-hanek,
dbabar homor fuq il-gilda.

Lisinopril

Effetti sekondarji komuni

Ugigh ta’ ras, stordament jew thoss kollox idur bik spe¢jalment meta tqum bilwieqfa malajr, dijarea,
soghla, rimettar, tnaqqis fil-volum tal-awrina.

Effetti sekondarji mhux komuni

Bidliet fil-burdata, angjoedema (sensittivita ecéessiva b’netha f’daqqa tax-xofftejn, il-wic¢, 1-ghong, u
kultant tas-saqajn u l-idejn; Rata oghla ta’ angjoedema f’pazjenti suwed milli f’pazjenti mhux suwed),
bidla fil-kulur (ikhal blu ¢ar segwit bi hmura) u/jew tirzih jew tnemnim tas-swaba tal-idejn jew tas-
saqajn (il-fenomenu ta’ Raynaud), bidliet fil-mod kif 1-affarijiet jinteghmu, thossok mahlub, bi nghas
jew diffikulta biex torqod, holm stramb, tahbit ta’ qalb mghaggel, imnieher iqattar, tqalligh, ugigh fl-
istonku jew indigestjoni, raxx tal-gilda, hakk, impotenza, gheja, debolezza tal-muskoli).

Effetti sekondarji rari

Konfuzjoni, problemi akuti tal-kliewi, halq xott, telf ta’ xahar, psorjasi, tkabbir tas-sider fl-irgiel.
Peggorament fl-istampa tad-demm: tnaqqis fl-ghadd ta’ ¢elluli homor, ta’ plejtlets (trombo¢itopenija),
ta’ ¢elluli tad-demm bojod (newtropenja, lewkopenja, agranulocitosi). Dan jista’ jwassal ghal
emorragija fit-tul, gheja, debolezza, mard tan-nod limfatiku, mard awtoimmuni (meta I-gisem jattakka
lilu nnifsu). Infezzjonijiet huma aktar probabbli.

Efetti sekondarji rari hafna

Tnaqqis fil-livell ta’ zokkor fid-demm (ipogli¢emija), ugigh fis-sinus, tharhir, inffammazzjoni tal-
pulmun, gilda u/jew ghajnejn sofor (suffejra), inffammazzjoni tal-fwied jew il-frixa, disturbi tal-gilda
severi (sintomi ta’ dawn jinkludu hmura, infafet u tqaxxir), gharaq.

Jekk xi wiehed mill-effetti sekondarji jiggrava jew jekk tinnota xi effetti sekondarji li mhumiex
imsemmijin f’dan il-fuljett, jekk joghgbok, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

5. KIF TAHZEN LISONORM

Ahzen f’temperatura taht 25°C.
Zommu fil-pakkett originali sabiex tilga’ mid-dawl u l-umdita.

Zommu fejn ma jintlahagx u ma jidhirx mit-tfal.

Tuzax il-pilloli Lisonorm wara d-data ta’ skadenza li tidher fuq il-folji u 1-kartuna wara ‘JIS’. Id-data
ta’ skadenza tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Il-medi¢ini m’ghandhomx jintremew ma’ l-ilma tad-dranagg jew ma’ l-iskart domestiku. Stagsi lill-
ispizjar dwar kif ghandek tarmi medicini 1i m’ghandekx bzonn. Dawn il-mizuri jghinu ghall-
protezzjoni tal-ambjent.

6. AKTAR TAGHRIF

X’fih LISONORM
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- Is-sustanzi attivi huma lisinopril u amlodipine. Kull pillola fiha 10 mg lisinopril (bhala
dihydrate) u 5 mg amlodipine (bhala besilate).

- Is-sustanzi 1-ohra huma cellulose microcrystalline, sodium starch glycolate (tip A) u magnesium
Stearate.

Id-Dehra ta’> LISONORM u l-kontenut tal-pakkett

I1-pilloli huma bojod jew kwazi bojod, tondi, ¢atti b’tarf ta’ ¢anfrin b’sinjal imnaqqax fuq naha wahda
ub’ “A+L” imnaqqax fuq in-naha l-ohra. Dijametru: madwar 8§ mm.

Is-sinjal imnaqqax gieghed hemm biss biex tkun tista’ tagsamha sabiex tkun tista’ tiblaghha minghajr
tbatija u mhux biex tagsamha f’dozi indags.

Il-pakketti fihom 30 pillola f’folji tal-aluminju opaki tal-PVC/PE/PVDC.

Id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-Suq u I-Manifattur
[Ara Anness | - Ghandu jitlesta fil-pajjiz stess]

Dan il-prodott medic¢inali huwa awtorizzat fl-Istati Membri ta’ I-EEA taht l-ismijiet li gejjin:
{Isem tal-Istat Membru} {Isem tal-prodott medicinali}

[Ara Anness I - Ghandu jitlesta fil-pajjiz stess]

Dan il-fuljett kien approvat l-ahhar > {XX/SSSS}
[Ghandu jitlesta fil-pajjiz stess]
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