ANEKS 1

WYKAZ NAZW, POSTACI FARMACEUTYCZNYCH, MOCY PRODUKTOW
LECZNICZYCH, DROG PODANIA, WNIOSKODAWCY, PODMIOTY ODPOWIEDZIALNE
POSIADAJACE POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU W PANSTWACH
CZL.ONKOWSKICH



Panstwo Podmiot Whioskodawca Nazwa wlasna Moc Postaé farmaceutyczna (Droga podania
Czlonkowskie odpowiedzialny Nazwa
Butgaria Gedeon Richter Plc. Dironorm 10 mg/5 mg tabletki podanie doustne
1103 Budapest,
Gyomréi ut 19-21.
Hungary
Czechy Gedeon Richter Plc. Lisonorm*' 10 mg/5 mg tabletki podanie doustne
1103 Budapest,
Gyomroéi ut 19-21.
Hungary
Estonia Gedeon Richter Plc. Dironorm 10 mg/5 mg tabletki podanie doustne
1103 Budapest,
Gyomroéi ut 19-21.
Hungary
Wegry Gedeon Richter Plc. Lisonorm 10 mg/5 mg tabletki podanie doustne
1103 Budapest,
Gyomrdi ut 19-21.
Hungary
Lotwa Gedeon Richter Plc. Dironorm 10 mg/5 mg tabletki podanie doustne
1103 Budapest,
Gyomroi at 19-21.
Hungary
Litwa Gedeon Richter Plc. Dironorm 10 mg/5 mg tabletki podanie doustne
1103 Budapest,
Gyomr6i at 19-21.
Hungary
Polska Gedeon Richter Plc. Dironorm 10 mg/5 mg tabletki podanie doustne
1103 Budapest,
Gyomrdi ut 19-21.
Hungary
Rumunia Gedeon Richter Plc. Lisonorm 10mg/5mg |10 mg/5 mg tabletki podanie doustne

1103 Budapest,
Gyomrdi ut 19-21.
Hungary

! Akceptacja nazwy w toku




Stowacja

Gedeon Richter Plc.
1103 Budapest,
Gyomrdi ut 19-21.
Hungary

Dironorm

10 mg/5 mg

tabletki

podanie doustne




ANEKS II

WNIOSKI NAUKOWE I PODSTAWY PRZEDSTAWIONE PRZEZ EMEA



WNIOSKI NAUKOWE

OGOLNE PODSUMOWANIE OCENY NAUKOWEJ PREPARATU LISONORM POD
ROZNYMI NAZWAMI (ZOB. ANEKS I)

Preparat Lisonorm to nowe polaczenie o stalej dawce lizynoprylu (inhibitor ACE) w dawce 10 mg i
amlodypiny (antagonista wapnia) w dawce 5 mg, wskazana do stosowania u pacjentow, u ktorych
cisnienie krwi jest odpowiednio kontrolowane w przypadku jednoczesnego stosowania lizynoprylu i
amlodypiny w wymienionych dawkach. Wnioskodawca, Gideon Richter, ubiegat si¢ o uzyskanie
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w kilku panstwach cztonkowskich w ramach procedury
wzajemnego uznania (CZ, EE, LT, LV, PL, RO i SK), przy czym referencyjnym panstwem
cztonkowskim byly Wegry. Wszezgto procedurg arbitrazu na mocy art. 29 ze wzglgdu na obawy CZ i
LV dotyczace potencjalnego powaznego zagrozenia dla zdrowia publicznego w zwiazku z
niewystarczajacymi dowodami na biorownowazno$¢ preparatu, poniewaz wnioskodawca w pierwotnie
przedtozonym badaniu biorownowaznosci nie odniost si¢ do produktéw oryginalnych (Aulin Gel) jako
lekéw referencyjnych, lecz wykorzystat jednosktadnikowe preparaty odtworcze (generyczne).

Zgodnie z wymogami rejestracyjnymi (CHMP/EWP/191583/2005) w przypadku nowych produktow
ztozonych zawierajacych dawki ustalone, ubiegajacych si¢ o przyznanie wskazania do stosowania

w ramach podstawienia nalezy wykaza¢ formalne dowody biorownowaznos$ci, obszernego
doswiadczenia terapeutycznego i ugruntowanego stosunku korzysci do ryzyka. W przypadku
preparatu Lisonorm (nowe polaczenie lizynoprylu w dawce 10 mg i amlodypiny w dawce 5 mg) nie
ustalono pozytywnego stosunku korzysci do ryzyka biorac pod uwage fakt, ze przedtozone pierwsze
badanie biorownowaznosci nie bylo przeprowadzone z odpowiednia grupa kontrolna i ze wstgpne
wyniki nowego badania biorownowaznosci (nr 67289) nie pozwolily na pelna oceng stosunku korzysci
do ryzyka.

Z tego wzgledu wnioskodawca uznal ograniczenia wynikajace z wyboru produktu w pierwszym
decydujacym badaniu bioréwnowaznosci i przeprowadzil badanie (numer protokotu 67289) w celu
oceny bioréwnowaznosci preparatu LISONORM FORTE (ustalone potaczenie amlodypiny w dawce
10 mg i lizynoprylu w dawce 20 mg), terapii skojarzonej preparatem NORVASC 10 mg
(zawierajacym amlodyping w dawce 10 mg) i preparatem PRINIVIL 20 mg (zawierajacym lizynopryl
w dawce 20 mg) oraz preparatu LISONORM (ustalone potaczenie amlodypiny w dawce 5 mg

i lizynoprylu w dawce 10 mg) u pacjentéw pozostajacych na czczo.

Obliczono parametry farmakokinetyczne amlodypiny i lizynoprylu przy uzyciu oprogramowania
Bioequiv 3.5 z zastosowaniem metody niezaleznego podejscia. Wnioskodawca dostarczyt wyniki
oceny farmakokinetycznej amlodypiny i lizynoprylu wraz z poétogarytmicznymi wykresami §redniego
stezenia w osoczu wzgledem czasu. Przedstawiono rowniez stosunki $rednich geometrycznych, 90%
przedziaty ufnosci i odpowiadajace im wspdtczynniki zmiennosci wewnatrzosobniczej dla wartosci
Cinax, AUCy. oraz AUC., dla amlodypiny i lizynoprylu.

Ogotem CHMP uznatl, ze wnioskodawca udzielit wystarczajacej odpowiedzi, przedstawiajac wyniki
dodatkowego badania, BES nr 67289, i przedstawit formalny dowo6d biorownowaznosci preparatu.
Ogdlny projekt tego badania byt odpowiednio predefiniowany w protokole i zostat uznany za
dopuszczalny. Uczestnikéw wybrano na podstawie odpowiednich kryteriow wtaczenia do badania,

a schemat leczenia byl znormalizowany, z wylaczeniem czynnikow wptywajacych na interakcje
farmakokinetyczne. Uznano, ze odstgpy migdzy wyrywkowymi badaniami oraz okres eliminacji
lekow z organizmu byly wystarczajaco dlugie i Ze ocena statystyczna takze byta odpowiednia.

W analizie obu zwiazkéw chemicznych wykorzystano atestowane metody LC-MS/MS
(chromatografia cieczowa-spektrometria masowa), a trwato$¢ probek udokumentowano w okresie ich
przechowywania.



Na podstawie przedstawionych danych mozna stwierdzi¢ bioréwnowaznos¢ amlodypiny w dawce

10 mg i lizynoprylu w dawce 20 mg po podaniu doustnym preparatu LISONORM FORTE w dawce
jednorazowej, skojarzenia preparatu NORVASC 10 mg i PRINIVIL 20 mg lub preparatu LISONORM
(ustalone potaczenie amlodypiny w dawce 5 mg i lizynoprylu w dawce 10 mg). Obliczone 90%
przedziaty ufnosci dla wartosci pola pod krzywa [AUC(0-t), AUC(0-inf)] i Cmax miescity si¢

w zakresie od 0,8 do 1,25 w przypadku obu zwiazkow chemicznych (lizynoprylu i amlodypiny).

Podczas oceny bezpieczenstwa leczenia stwierdzono 3 przypadki rezygnacji. 35 sposrod

48 uczestnikdw, ktorym podano co najmniej jedna dawke badanego leku, zglosito ogdtem 96 zdarzen
niepozadanych. Zgodnie z tym, czego mozna si¢ spodziewaé w przypadku tego rodzaju produktu
leczniczego, najczesciej zgtaszanym zdarzeniem niepozadanym byly bdle gtowy. Ponadto
obserwowano cze¢ste wystgpowanie przypadkow wydtuzenia odstgpu QT u 16,7% uczestnikow (n=8).
Wystepowanie przypadkdéw wydtuzenia odstepu QT bylo podobne we wszystkich 3 odrebnych
kierunkach leczenia i nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic migedzy warto§ciami QTc przed

i po podaniu dawki leku. Podsumowujac, nie stwierdzono zadnych réznic w zakresie wystgpowania
zdarzen niepozadanych zwiazanych z podawaniem amlodypiny i lizynoprylu w trzech ocenianych
schematach leczenia, a wyniki badania nie wzbudzily dodatkowych watpliwosci w zakresie
bezpieczenstwa leczenia.

PODSTAWY

ZwWazywszy, 7€

- wnioskodawca przedstawit wyniki badania biordwnowaznosci nr 67289, ktore wykazaty, iz profil
farmakokinetyczny amlodypiny i lizynoprylu w produkcie badanym stanowiacym potaczenie lekow o
statej dawce jest zblizony do profilu produktow referencyjnych (jednosktadnikowych);

- wykazano w sposob odpowiedni biorownowazno$¢ z produktami jednosktadnikowymi;

- w profilu bezpieczenstwa produktéw badanych nie wykazano zadnych réznic w zakresie

wystepowania zdarzen niepozadanych zwiazanych z podawaniem amlodypiny i lizynoprylu
w poréwnaniu z kazdym referencyjnym schematem leczenia;

CHMP zalecit przyznanie pozwolenia(-en) na dopuszczenie do obrotu, dla ktorego charakterystyka
produktu leczniczego, oznakowanie opakowan i ulotka dla pacjenta zostaty przedstawione w aneksie
III dla preparatu Lisonorm pod ré6znymi nazwami (zobacz aneks I).



ANEKS III

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO,
OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA



CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lisonorm i nazwy produktéw zwiazanych 10 mg/5 mg tabletki
[Patrz Aneks I — do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 10 mg lizynoprylu (w postaci dwuwodzianu) i 5 mg amlodypiny (w postaci
bezylanu).
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.

Biata lub prawie biata, okragla, ptaska, o $cigtych krawedziach tabletka z linia podziatu po jedne;j
stronie 1 wygrawerowanym znakiem ,,A+L” po drugiej stronie, o $rednicy okoto 8 mm.

Linia podzialu ma umozliwi¢ przetamanie w celu tatwiejszego potknigcia, a nie podzial na rowne
dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Leczenie pierwotnego nadcisnienia tg¢tniczego.

Lisonorm jest wskazany do stosowania w leczeniu pacjentow, u ktorych cisnienie krwi jest skutecznie
regulowane jednoczesnym podawaniem lizynoprylu i amlodypiny w tych samych dawkach.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Zalecana dawka to 1 tabletka na dobg. Maksymalna dawka dobowa to 1 tabletka. Spozycie positku nie
ma wptywu na wchianianie produktu Lisonorm, dlatego mozna go stosowac niezaleznie od positkow.

Pacjenci z niewydolnosciq nerek

W celu ustalenia optymalnej dawki poczatkowej oraz dawki podtrzymujacej u pacjentow z
niewydolnos$cia nerek, u kazdego pacjenta indywidualnie nalezy stopniowo zwigksza¢ oddzielnie
dawki lizynoprylu i amlodypiny. Lisonorm jest wskazany jedynie u pacjentow, u ktérych w wyniku
stopniowego zwigkszania dawki ustala si¢ optymalna dawke podtrzymujaca lizynoprylu i amlodypiny
jako odpowiednio 10 mg i 5 mg. Podczas leczenia produktem Lisonorm nalezy nadal kontrolowaé
czynno$¢ nerek oraz stg¢zenie potasu i sodu w surowicy krwi. W razie pogorszenia czynnosci nerek
nalezy odstawi¢ Lisonorm i zastapi¢ go odpowiednio dobranymi dawkami poszczegolnych
sktadnikow tego leku.

Pacjenci z niewydolnosciq watroby

U pacjentéw z niewydolno$cia watroby czas eliminacji amlodypiny moze by¢ wydtuzony. Nie
ustalono doktadnych zalecen dawkowania w takich przypadkach, dlatego produkt nalezy stosowaé
ostroznie u pacjentdOw z zaburzeniami czynnosci watroby.



Dzieci i mlodziez
Nie nalezy stosowac produktu Lisonorm u dzieci i mlodziezy, poniewaz nie ustalono jego
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania w tej grupie wickowe;j.

Pacjenci w podesztym wieku

Przeprowadzone badania kliniczne nie wykazaty, zwiazanych z wiekiem, zmian skutecznosci badz
profilu bezpieczenstwa stosowania amlodypiny lub lizynoprylu. W celu ustalenia optymalnej dawki
podtrzymujacej u pacjentow w podeszlym wieku, u kazdego pacjenta indywidualnie nalezy stopniowo
zwigksza¢ skojarzone dowolnie dawki lizynoprylu i amlodypiny. Lisonorm jest wskazany jedynie u
pacjentow, u ktorych w wyniku stopniowego zwigkszania dawki optymalna dawka podtrzymujaca
lizynoprylu i amlodypiny wynosi odpowiednio 10 mg i 5 mg (patrz pkt. 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

* Nadwrazliwo$¢ na lizynopryl lub ktérykolwiek inhibitor ACE.

» Nadwrazliwo$¢ na amlodyping lub ktorakolwiek inng pochodna dihydropirydyny.

* Nadwrazliwo$¢ na ktérakolwiek substancjg pomocnicza.

» Cigzkie niedocisnienie.

» Obrzek naczynioruchowy w wywiadzie zwiazany z wczesniejszym leczeniem inhibitorem ACE

* Obrzek naczynioruchowy dziedziczny lub idiopatyczny (patrz punkt 4.4).

* Hemodynamicznie istotne zw¢zenie drogi odpltywu lewej komory (zwezenie aorty, kardiomiopatia
przerostowa) zwezenie zastawki dwudzielnej lub wstrzas kardiogenny.

* Niewydolnos¢ serca po ostrym zawale serca (w ciagu pierwszych 28 dni).

» Niestabilna dtawica piersiowa (za wyjatkiem anginy Prinzmetala).

» Ciaza i laktacja (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Objawowe niedocisnienie tetnicze

U pacjentdw ze zmniejszona objetoscia ptynow i (lub) obnizonym st¢zeniem sodu z powodu leczenia
diuretykami lub utrata plyndéw z innej przyczyny (obfite pocenie, utrzymujace si¢ wymioty i (lub)
biegunka) moze wystapi¢ znaczne zmniejszenie ci$nienia krwi, a tym samym objawowe
niedoci$nienie (patrz punkt 4.2). W przypadku wystapienia niedocisnienia, pacjenta nalezy utozy¢ na
plecach i w razie potrzeby uzupetni¢ poziom ptynéw dozylnie (dozylna infuzja roztworu soli
fizjologicznej). Najlepiej skorygowac niedobdr sodu i (lub) objetosci przed rozpoczgciem leczenia
produktem Lisonorm. Po podaniu dawki poczatkowej nalezy $cisle obserwowac nasilenie dziatania
powodujacego niedocisnienie.

Zwezenie aorty i zastawki dwudzielnej, kardiomiopatia przerostowa
Podobnie jak wszystkie leki rozszerzajace naczynia, produkt Lisonorm nalezy stosowac ostroznie u
pacjentow ze zwezeniem drogi odptywu z lewej komory oraz ze zwe¢zeniem zastawki dwudzielne;.

Niewydolnos¢ nerek

U niektérych pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym, bez wystepujacej wezesniej choroby naczyn
nerkowych obserwowano zwigkszenie stezenia mocznika we krwi oraz kreatyniny w surowicy krwi,
zwykle niewielkie i przemijajace, szczegdlnie gdy jednoczesnie z podawaniem inhibitora enzymu
konwertujacego angiotensyng (ACE) podany jest lek moczopedny. Szczegolnie podatni na tego
rodzaju objawy sa pacjenci z istniejacymi wczesniej zaburzeniami czynnosci nerek.

U pacjentéw z obustronnym zwegzeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tgtnicy prowadzacej do
jedynej nerki, ktorzy byli leczeni inhibitorami ACE, obserwowano zwigkszenie st¢zenia mocznika 1
kreatyniny we krwi, zwykle odwracalne po zakonczeniu leczenia. Szczegoélnie podatni na tego rodzaju
objawy sa pacjenci z niewydolno$cia nerek. W celu ustalenia optymalnej dawki podtrzymujacej u
pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek, u kazdego pacjenta indywidualnie nalezy stopniowo
zwigkszaé skojarzone dowolnie dawki lizynoprylu i amlodypiny. Lisonorm jest wskazany jedynie u
pacjentow, u ktorych w wyniku stopniowego zwigkszania dawki ustala si¢ optymalna dawke
podtrzymujaca lizynoprylu i amlodypiny, ktora wynosi odpowiednio 10 mg i 5 mg.
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W razie pogorszenia czynnosci nerek nalezy odstawi¢ Lisonorm i zastapi¢ go odpowiednio dobranymi
dawkami poszczegolnych sktadnikow tego leku. Moze zachodzi¢ rowniez konieczno$¢ zmniejszenia
dawki i (Iub) odstawienia leku moczopgdnego.

Obrzek naczynioruchowy

Obrzek naczynioruchowy twarzy, konczyn, warg, jezyka, glosni i (lub) krtani odnotowywano u
pacjentow leczonych inhibitorami enzymu konwertujacego angiotensyng, w tym lizynoprylem. W
takich przypadkach produkt Lisonorm nalezy natychmiast odstawi¢, a pacjenta objac $cista obserwacja
do catkowitego i trwatego ustapienia objawow.

Gdy obrzek jest ograniczony do twarzy, warg 1 konczyn, zwykle ustepuje samoistnie, niemniej leki
przeciwhistaminowe moga pomoéc ztagodzi¢ objawy.

Obrzek naczynioruchowy z towarzyszacym obrzekiem krtani moze prowadzi¢ do zgonu. Jesli obrzgk
obejmuje jezyk, glosnig lub krtan, badz tez jest prawdopodobne, Ze spowoduje niedroznos¢ drog
oddechowych, nalezy bezzwlocznie zastosowac leczenie dorazne. Wtasciwe metody leczenia
obejmuja podskoérne podanie 0,3 - 0,5 mg adrenaliny (epinefryny) lub powolne podanie dozylne

0,1 mg adrenaliny, a nast¢pnie glikokortykoidéw i lekéw przeciwhistaminowych, jednoczesnie
obserwujac czynnosci zyciowe pacjenta.

Inhibitory konwertazy angiotensyny czesciej powoduja obrzek naczynioruchowy u pacjentéw rasy
czarnej, niz w przypadku innych ras ludzkich.

Obrzek jelitowy obserwowano rzadko u pacjentéw leczonych inhibitorami ACE. U tych pacjentéw
wystepowaty bole brzucha (z towarzyszacymi nudno$ciami i wymiotami lub bez tych objawow), w
niektorych przypadkach nie obserwowano wcze$niejszego obrzeku naczynioruchowego twarzy, a
stezenie esterazy C-1 byto w normie. Obrzek naczynioruchowy rozpoznawano takimi metodami jak
obrazowanie TK, ultrasonografia lub zabieg chirurgiczny, a objawy mijaty po przerwaniu podawania
inhibitora ACE. Nalezy uwzgledni¢ obrzgk naczynioruchowy jelit w rozpoznaniu réznicowym u
pacjentow leczonych inhibitorami ACE, ktorzy zgtaszajq si¢ z bolami brzucha.

Rzekomoanafilaktyczne reakcje u pacjentow poddawanych hemodializie

U pacjentéw dializowanych z zastosowaniem btony poliakrylonitrylowej (np. AN 69) i jednocze$nie
leczonych inhibitorem ACE zglaszano wystapienie wstrzasu anafilaktycznego, dlatego nalezy unika¢
tego rodzaju potaczenia. W tej grupie pacjentéw zaleca si¢ zastosowanie innego typu btony
dializacyjnej lub innej klasy leku przeciwnadcisnieniowego.

Rzekomoanafilaktyczne reakcje podczas aferezy LDL

Rzadko, u pacjentéw otrzymujacych inhibitory ACE podczas aferezy LDL siarczanem dekstranu,
wystgpowaly zagrazajace zyciu reakcje anafilaktyczne. Unikano tego typu reakcji dzigki
tymczasowemu wstrzymaniu leczenia inhibitorami ACE, kazdorazowo przed afereza.

Odczulanie jadem pszczot/os

Sporadycznie u pacjentéw otrzymujacych inhibitory ACE w trakcie odczulania jadem owadow
btonkoskrzydtych (Hymenoptera) (np. osa, pszczota) wystgpowaly reakcje anafilaktyczne. Tych
zagrazajacych zyciu reakcji mozna unikna¢, chwilowo wstrzymujac leczenie inhibitorem ACE.

Hepatotoksycznos¢

Bardzo rzadko stosowaniu inhibitorow ACE towarzyszy zespot, rozpoczynajacy si¢ zottaczka
zastoinowa lub zapaleniem watroby, prowadzacy do gwattownej martwicy i (czasem) $mierci. Nie
wyjasniono mechanizmu tego zespotu. U pacjentéw leczonych produktem Lisonorm, u ktoérych
pojawia sig zéltaczka lub znaczne zwigkszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych nalezy zaprzestac
podawania leku i podda¢ ich odpowiedniej obserwacji medyczne;.

Zaburzenia czynnosci wqtroby
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U pacjentéw z niewydolnoscia watroby okres péttrwania amlodypiny jest wydtuzony. Nie ustalono
zalecen dotyczacych dawkowania, dlatego produkt nalezy podawac ostroznie, w kazdym przypadku
wywazajac indywidualnie oczekiwane korzysci wzgledem potencjalnego ryzyka leczenia.

Toksycznos¢ hematologiczna

Bardzo rzadko obserwowano przypadki neutropenii, agranulocytozy, matoptytkowosci i
niedokrwistosci u pacjentow otrzymujacych inhibitory ACE (patrz punkt 4.8). U pacjentéw z
prawidlowa czynnoscia nerek oraz bez innych czynnikow sprzyjajacych powiklaniom neutropenia
wystepuje rzadko. Neutropenia oraz agranulocytoza ustepuja po odstawieniu inhibitora ACE. Nalezy
zachowac szczegodlna ostrozno$¢ podczas stosowania produktu leczniczego Lisonorm u pacjentéw z
kolagenowymi schorzeniami naczyn, poddanych immunosupresji, leczeniu allopurinolem albo
prokainamidem lub w przypadku jednoczesnego wystgpowania wymienionych czynnikow,
szczegolnie, jesli towarzyszy im wystgpujaca wezesniej niewydolnos$¢ czynnosci nerek. U niektorych
takich pacjentow wystepowaly powazne zakazenia, w kilku przypadkach oporne na intensywne
leczenie antybiotykami. W przypadku stosowania leku Lisonorm u takich pacjentow zaleca si¢
regularng kontrolg liczby leukocytow oraz pouczenie pacjentow, aby zglaszali wszelkie objawy
zakazenia.

Kaszel

Podczas stosowania inhibitorow ACE obserwuje si¢ wystgpowanie kaszlu. Charakterystyczny kaszel
jest przewlekty, bez odksztuszania i ustgpuje po przerwaniu leczenia. Nalezy wzia¢ pod uwage kaszel
wywotany przez inhibitory ACE w rozpoznaniu réznicowym kaszlu.

Zabieg chirurgiczny/znieczulenie ogolne

U pacjentéw poddawanych duzemu zabiegowi chirurgicznemu lub w trakcie znieczulenia srodkami
wywolujacymi niedocisnienie, lizynopryl moze blokowa¢ wytwarzanie angiotensyny Il wtornie do
kompensacyjnego uwalniania reniny. Jezeli niedoci$nienie wystapi prawdopodobnie w efekcie
dziatania tego mechanizmu, mozna je skorygowaé poprzez zwickszenie objetosci ptynow.

Pacjenci w podesztym wieku

Jezeli wraz z zaawansowanym wiekiem wystepuje u danego pacjenta ostabienie czynnosci nerek,
nalezy zastosowac podobne leczenie produktem Lisonorm, jak w przypadku pacjentow z
niewydolno$cia nerek (patrz punkt 4.2).

Hiperkaliemia

U niektorych pacjentéw leczonych inhibitorami ACE obserwowano zwigkszenie st¢zenia potasu w
surowicy krwi. Zagrozeni hiperkaliemia sa pacjenci z niewydolnoscia nerek, cukrzyca, ostra
niewydolnoscia serca, odwodnieniem, kwasica metaboliczng lub pacjenci, stosujacy jednoczesnie
diuretyki oszczgdzajace potas, srodki uzupetniajace potas lub substytuty soli, zawierajace potas, lub
przyjmujacy inne leki powodujace zwigkszenie potasu w surowicy (np. heparyna). Jesli lekarz uzna
potrzebe jednoczesnego zastosowania wyzej wymienionych srodkow, zaleca sig przeprowadzanie
regularnej kontroli st¢zenia potasu w surowicy (patrz punkt 4.5).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Interakcje zwiazane z lizynoprylem

Substancje wplywajqce na stezenie potasu: stosowanie diuretykow oszczedzajacych potas (np.
spironolaktonu, amilorydu i triamterenu), suplementéw potasu lub suplementéw zawierajacych sole
potasu i innych substancji mogacych powodowaé zwigkszenie st¢zenia potasu (np. heparyna) moze
prowadzi¢ do hiperkaliemii w przypadku jednoczesnego stosowania z inhibitorami ACE, szczeg6lnie
u pacjentow z niewydolnos$cia nerek i innymi wspotistniejacymi wczesniej schorzeniami (patrz punkt
4.4). W przypadku jednoczesnego stosowania leku, ktéry wptywa na stezenie potasu w skojarzeniu z
lizynoprylem, zaleca si¢ monitorowanie st¢zenia potasu w surowicy krwi. Z tego wzgledu lekarz
powinien wczesniej starannie rozwazy¢ jednoczesne ich stosowanie i rozpoczynacé takie rownolegte
leczenie wylacznie przy zapewnieniu regularnej kontroli st¢zenia potasu w surowicy i czynnosci
nerek.
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Diuretyki: W przypadku dolaczenia diuretyku do terapii pacjenta otrzymujacego Lisonorm, zwykle
zwigksza si¢ dziatanie przeciwnadci$nieniowe (patrz punkt 4.4). Lizynopryl tagodzi kaliuretyczne
dziatanie diuretykow.

Inne leki przeciwnadcisnieniowe: Jednoczesne przyjmowanie tych lekow moze zwigkszac¢ dziatanie
obnizajace cisnienie krwi Lisonormu. Jednoczesne stosowanie nitratow lub innych lekow
rozszerzajacych naczynia moze powodowac dalsze obnizenie ci$nienia tgtniczego krwi.

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne/leki przeciwpsychotyczne/srodki znieczulajqce/opioidy:
Jednoczesne przyjmowanie z inhibitorami ACE moze powodowac dalsza redukcje ci$nienia tetniczego
(patrz punkt 4.4).

Alkohol nasila dziatanie obnizajace ci$nienie krwi.

Allopurinol, prokainamid, cytostatyki lub leki immunosupresyjne (uktadowe kortykosteroidy) moga
prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka leukopenii, w przypadku jednoczesnego stosowania z inhibitorami
ACE.

Leki zobojetniajqce zmniejszaja biodostgpnos¢ inhibitoréw ACE.

Leki sympatykomimetyczne moga ostabia¢ dzialanie przeciwnadcisnieniowe inhibitoréw ACE; nalezy
doktadnie kontrolowaé, czy u danego pacjenta nastapit pozadany efekt dziatania leku.

Leki przeciwcukrzycowe: badania epidemiologiczne wskazuja, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow
ACE z lekami przeciwcukrzycowymi (insulina, doustne leki przeciwcukrzycowe) moze nasili¢
dziatanie obnizajace st¢zenie glukozy we krwi, wywotujac ryzyko wystapienia hipoglikemii. Dziatanie
takie moze si¢ pojawi¢ zwlaszcza w pierwszych tygodniach skojarzonego leczenia oraz u pacjentow z
niewydolno$cia nerek.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ): dlugotrwate stosowanie NLPZ, w tym réwniez kwasu
acetylosalicylowego > 3 g/dobg, moze ostabia¢ przeciwnadcisnieniowe dziatanie inhibitoréw ACE.
NLPZ oraz inhibitory ACE wywotuja dziatanie addytywne na zwigkszenie st¢zenia potasu w surowicy,
co moze prowadzi¢ do zaburzen czynnosci nerek. Dziatanie to jest na ogoét przemijajace. W rzadkich
przypadkach moze wystapi¢ ostra niewydolnos¢ nerek, szczeg6lnie u pacjentéw z zaburzona
czynnoscia nerek, np. u oséb w podesztym wieku lub odwodnionych.

Lit: W trakcie jednoczesnego stosowania z inhibitorami ACE moze nastapi¢ spowolnienie wydalania
litu, dlatego nalezy kontrolowa¢ stgzenia litu w surowicy.

Interakcje lekowe dotyczace amlodypiny.

Inhibitory CYP3A44: Badania przeprowadzone wsrod pacjentow w podesztym wieku wykazaty, ze
diltiazem hamuje metabolizm amlodypiny, prawdopodobnie przez cytochrom CYP3A4 (st¢zenie w
osoczu ulega zwigkszeniu o okoto 50%, oraz nasila si¢ dziatanie amlodypiny). Nie mozna wykluczy¢,
iz silniejsze inhibitory CYP3A4 (np. ketokonazol, itrakonazol, rytonawir) beda zwigkszaty stgzenie
amlodypiny w osoczu w jeszcze wigkszym stopniu, anizeli diltiazem. Nalezy zachowaé ostroznos$é
przy jednoczesnym przyjmowaniu tych lekow.

Induktory CYP3A4: Jednoczesne stosowanie lekéw przeciwdrgawkowych (np. karbamazepiny,
fenobarbitalu, fenytoiny, fosfenytoiny, prymidonu), ryfampicyny, produktow zawierajacych wyciag z
dziurawca (Hypericum perforatum) moze prowadzi¢ do zmniejszenia st¢zenia amlodypiny w osoczu.
Wskazana jest obserwacja kliniczna, z ewentualnym dostosowaniem dawkowania amlodypiny,
podczas leczenia induktorem lub po jego odstawieniu. Nalezy zachowaé ostroznos¢ przy
jednoczesnym przyjmowaniu tych lekow.

Inne: Amlodypina w monoterapii byla bezpiecznie stosowana z diuretykami tiazydowymi, lekami

blokujacymi receptory beta-adrenergiczne, inhibitorami ACE, dtugodziatajacymi azotanami,
nitrogliceryna podawana podj¢zykowo, digoksyna, warfaryna, atorwastatyna, sildenafilem, lekami
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zobojetniajacymi (zelem wodorotlenku glinu, wodorotlenkiem magnezu, symetykonem), cymetydyna,
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi, antybiotykami oraz doustnymi lekami
hipoglikemizujacymi.

4.6 Cigza i laktacja

Cigza
Stosowanie inhibitorow ACE nie jest zalecane w pierwszym trymestrze ciazy i jest przeciwwskazane
w drugim i trzecim trymestrze.

Ryzyko teratogennego wplywu inhibitorow ACE w pierwszym trymestrze ciazy nie zostato
rozstrzygnigte; jednak nie mozna wykluczy¢ niewielkiego wzrostu. Wiadomo, ze ekspozycja na
inhibitory ACE podczas drugiego i trzeciego trymestru ciazy zwigksza ryzyko toksycznosci dla ptodu
(zmniejszona czynno$¢ nerek, malowodzie, opoznienie kostnienia czaszki) i dla noworodka
(niewydolno$¢ nerek, niedocisnienie, hiperkaliemia).

Jakkolwiek pewne pochodne dihydropirydyny wykazywaty dzialanie teratogenne w eksperymentach
na zwierzgtach, badania amlodypiny przeprowadzone na szczurach i krélikach nie potwierdzity tego
dziatania (patrz punkt 5.3). Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania amlodypiny w czasie
ciazy. W zwiazku z tym, amlodypina jest przeciwwskazana w czasie ciazy.

Nie ma doswiadczenia z odpowiednio kontrolowanych badan klinicznych dotyczacych stosowania
produktu Lisonorm u kobiet w cigzy. Z tego wzglgdu stosowanie produktu Lisonorm w ciazy jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

W przypadku zdiagnozowania ciazy, leczenie produktem Lisonorm powinno by¢ natychmiast
przerwane. Pacjentki planujace ciazg powinny zamieni¢ leczenie produktem Lisonorm na inne
leczenie przeciwnadcisnieniowe o ustalonym bezpieczenstwie stosowania w ciazy.

Karmienie piersiq

Stosowanie produktu Lisonorm nie jest zalecane u matek karmiacych piersia, poniewaz lizynopryl
przenika do pokarmu kobiecego (patrz punkt 4.3). Nie wiadomo, czy amlodypina przenika do
pokarmu kobiecego.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Lisonorm moze wplywaé na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu (szczeg6lnie w poczatkowym okresie leczenia).

4.8 Dzialania niepozadane

W trakcie kontrolowanego badania klinicznego czgstos¢ wystgpowania reakcji niepozadanych u
pacjentow (n=195) otrzymujacych obie substancje czynne jednocze$nie nie byta wigksza niz u
pacjentéw otrzymujacych monoterapi¢. Dziatania niepozadane byly ograniczone do dziatan wczesniej
zgtaszanych dla amlodypiny i (lub) lizynoprylu. Reakcje niepozadane byty zwykle tagodne,
przemijajace i rzadko uzasadnialy przerwanie leczenia produktem Lisonorm. Do najczgstszych reakcji
niepozadanych nalezaty: bol gtowy (8%), kaszel (5%) i zawroty glowy (3%).

W kontrolowanych badaniach klinicznych zglaszano nizej przedstawione reakcje niepozadane jako
zwigzane z jednoczesnym leczeniem amlodyping i lizynoprylem albo monoterapia amlodypina lub
monoterapia lizynoprylem u > 1% pacjentow (patrz tabela ponizej):

Uklad Dzialanie Lisonorm Amlodypina Lizynopryl
niepozadane (n=64) (n=64) (n=68)
Zaburzenia ukladu Zawroty glowy 3% 1,5% 4,4%
nerwowego Bol glowy 8% 6% 8,8%
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Zaburzenia serca Kotatanie serca 1,5% 4,6%
Zaburzenia ukladu Kaszel 5% 3%
oddechowego, klatki

piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia zoladka i Nudnosci 1,5%
jelit

Zaburzenia skory i Swiad 1,5%

tkanki podskdrnej

Czestos¢ dziatan niepozadanych zostata zdefiniowana nastepujaco: bardzo czg¢sto (>1/10), czgsto
(>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/100 do <1/100), rzadko (=>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko
(<1/10 000) nieznane (niemozliwe do oszacowania na podstawie dostgpnych danych). W obrgbie
kazdej grupy o okreslonej czgsto$ci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ nasileniem.

W trakcie leczenia lizynoprylem i amlodypina zaobserwowano i zgtaszano nastgpujace dziatania

niepozadane:
Uklad Czestos¢ Dzialanie niepozadane | Dzialanie niepozadane
lizynoprylu amlodypiny
Zaburzenia krwi i Bardzo rzadko Zahamowanie czynnoS$ci Matoptytkowosé
ukladu chlonnego szpiku, agranulocytoza,
leukopenia, neutropenia,
trombocytopenia,
niedokrwistos¢
hemolityczna,
niedokrwisto$¢,
uogdlnione powigkszenie
weztow chlonnych
Zaburzenia ukladu Bardzo rzadko Choroby Nadwrazliwos¢
immunologicznego autoimmunologiczne
Zaburzenia Bardzo rzadko Hipoglikemia Hiperglikemia
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia psychiczne | Niezbyt czgsto Wahania nastrojow, Bezsennos¢, wahania
zaburzenia snu nastrojow
Rzadko Zaburzenia psychiczne
Zaburzenia ukladu Czesto Zawroty gtowy, bol glowy | Senno$¢, zawroty
nerwowego glowy, bol glowy
Niezbyt czgsto Zawroty glowy, | Omdlenie, Drzenie,
parestezje, zaburzenia | zaburzenia smaku,
smaku niedoczulica, parestezje

Bardzo rzadko

Neuropatia obwodowa

Zaburzenia oka Niezbyt czgsto Zaburzenia widzenia
Zaburzenia ucha i Niezbyt czgsto Szumy uszne
blednika

Zaburzenia serca Czesto Kotatanie serca
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Niezbyt czgsto

Bardzo rzadko

Zawal migsnia sercowego
(patrz punkt 4.4),
tachykardia, kotatanie
serca

Zawat mie$nia
sercowego, czgstoskurcz
komorowy,  migotanie

przedsionkéw, arytmia

Zaburzenia naczyniowe

Czesto

Niezbyt czgsto

Bardzo rzadko

Niedocisnienie
ortostatyczne

Udar naczyniowy mozgu
(patrz punkt 4.4), Choroba
Raynauda

Zaczerwienienie twarzy

Niedoci$nienie tetnicze

Zapalenie naczyn

Zaburzenia ukladu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srédpiersia

Czgsto

Niezbyt czgsto

Bardzo rzadko

Kaszel

Niezyt nosa

Skurcz oskrzeli,
alergiczne zapalenie
pecherzykow
ptucnych/eozynofilowe

zapalenie ptuc, zapalenie
zatok,

Dusznos¢, niezyt nosa

Kaszel

Zaburzenia zoladka i Czesto Biegunka, wymioty Bél brzucha, nudnosci
jelit
Niezbyt czgsto Bol brzucha, nudnosci, Wymioty, niestrawnosc,
niestrawnos¢ zaburzenia
wyprozniania, suchos¢
w ustach
Rzadko Suchos$¢ w ustach

Bardzo rzadko

Zapalenie trzustki, obrzek

Zapalenie trzustki,

naczynioruchowy jelit zapalenia zotadka,
rozrost dziaset
Zaburzenia watroby i Bardzo rzadko Niewydolno$¢ watroby, Zapalenie watroby,

drog zélciowych:

zapalenie watroby,
z6ttaczka zastoinowa
(patrz punkt 4.4)

z6ltaczka, zastoj zokci

Zaburzenia skory i
tkanki podskdrnej

Niezbyt czgsto

Rzadko

Nadwrazliwo$é/ obrzek
naczynioruchowy twarzy,
konczyn, ust, jezyka,
glosni i(lub) krtani (patrz
punkt 4.4),

wysypka $wiad

Luszczyca, pokrzywka,
lysienie
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Bardzo rzadko

Martwica toksyczno-
rozplywna naskorka,
zespot Stevensa-Johnsona,
rumien wielopostaciowy,
pecherzyca, nasilonia
potliwos¢ skory.

Obserwowano zespot
obejmujacy jeden lub
kilka z nastepujacych
objawow: goraczka,
zapalenie naczyn, bole
migéni, bole

stawOw/zapalenie stawow,
dodatni wynik badania na
obecno$¢ przeciwcial
przeciwjadrowych (ANA),
podwyzszony odczyn
Biernackiego (OB),
eozynofilia i leukocytoza,
wysypka, nadwrazliwo$¢
na S$wiatlo Iub inne
objawy dermatologiczne

Rumien
wielopostaciowy, obrzgk
naczynioruchowy,
pokrzywka

Zaburzenia migsniowo- | Niezbyt czgsto Bole stawow, bole
szkieletowe i tkanki mieséni, skurcze migsni,
lacznej bol plecow
Zaburzenia nerek i Czgsto Zaburzenie czynno$ci
drég moczowych nerek
Niezbyt czgsto Zaburzenia mikcji,
oddawanie moczu w
nocy, zwigkszona
czestos¢ oddawania
moczu
Rzadko Ostra niewydolnos¢ nerek,
mocznica
Bardzo rzadko Skapomocz/bezmocz
Zaburzenia ukladu Niezbyt czgsto Impotencja Impotencja,
rozrodczego i piersi ginekomastia
Rzadko Ginekomastia
Zaburzenia ogdlne i Czesto Obrzek, zmeczenie
stany w miejscu
podania
Niezbyt czgsto Zmeczenie, astenia Bdl w klatce piersiowej,
bol, zte samopoczucie,
astenia
Badania diagnostyczne | Niezbyt czgsto Podwyzszone stezenie Zwigkszenie masy ciala,

mocznika we krwi,
podwyzszone stgzenie
kreatyniny w surowicy,
hiperkaliemia, zwigkszona
aktywno$¢ enzymow
watrobowych

17

zmniejszenie masy ciata




Rzadko Zmniejszenie poziomu
hemoglobiny,
zmniejszony hematokryt,
zwigkszone stezenie
bilirubiny w surowicy,
hiponatremia

Bardzo rzadko Zwigkszenie aktywnos$ci
enzymow watrobowych

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie moze prowadzi¢ do nadmiernego rozszerzenia naczyn obwodowych ze znaczacym
niedocisnieniem, szokiem krazeniowym, zaburzeniem poziomu elektrolitoéw, niewydolnoscia nerek,
hiperwentylacja, tachykardia, kotataniem serca, bradykardia, zawrotami gtowy, rozdraznieniem i
kaszlem. Zaleca si¢ leczenie objawowe (utozenie pacjenta na plecach, obserwacja i w razie potrzeby
wspomaganie czynno$ci serca, ci$nienia krwi, rownowagi wodno-elektrolitowej). W przypadku
powaznego niedoci$nienia nalezy unie$¢ konczyny dolne, i gdy podanie dozylne pltynu nie spowoduje
dostatecznej poprawy, konieczne moze by¢ leczenie wspomagajace z podawaniem lekow
obkurczajacych naczynia obwodowe, chyba, ze przeciwwskazane. Leczenie wlewem angiotensyny II
moze zosta¢ rozwazone, jezeli dostgpne. Podanie dozylne glukonianiu wapnia moze pomoc odwrocié
skutki blokady kanatu wapniowego.

Wchtanianie amlodypiny jest dlugie, dlatego niekiedy skuteczne moze by¢ ptukanie zotadka.
Lizynopryl mozna usuna¢ z krazenia ukladowego hemodializa. Amlodypina natomiast silnie wiaze si¢
z biatkami, dlatego dializa najprawdopodobniej nie przyniesie spodziewanych korzysci (patrz punkt
4.4).

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Inhibitory ACE i blokery kanatu wapniowego, Kod ATC: C09BB03

Lisonorm to produkt skojarzony zawierajacy dwie substancje czynne: lizynopryl i amlodyping.

Lizynopryl
Lizynopryl jest inhibitorem enzymu konwertujacego angiotensyne (ACE), ktéry powoduje

zmniejszenie st¢zenia angiotensyny Il w osoczu i, co za tym idzie, aldosteronu oraz zwigksza stezenia
rozszerzajacej naczynia bradykininy. Zmniejsza opor obwodowy i cis$nienie te¢tnicze krwi. Zmianom
tym moze towarzyszy¢ zwigkszenie pojemnosci wyrzutowej serca przy niezmienionej czestosci pracy
serca, a takze wzrost przeptywu nerkowego. U pacjentéw z hiperglikemia lizynopryl przyczynia si¢ do
przywrocenia zaburzonej czynnosci srodbtonka.

Dziatanie przeciwnadcisnieniowe lizynoprylu zwykle wystepuje 1 godzing po podaniu i osiaga
maksymalne st¢zenie po 6 godzinach. Dziatanie leku utrzymuje si¢ przez 24 godziny — réwniez w
zaleznosci od dawki. Dziatanie przeciwnadci$nieniowe lizynoprylu utrzymuje sig takze w leczeniu
dtugoterminowym. Nagte przerwanie leczenia lizynoprylem nie wiaze si¢ ze znaczacym efektem z
odbicia (wzrostem ci$nienia krwi).

Chociaz glowne dziatanie leku jest przekazywane przez uklad renina-angiotensyna-aldosteron,
lizynopryl jest réwniez skuteczny u pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym z mata aktywnoscia reniny
w osoczu. Poza bezposrednim dziataniem obnizajacym ci$nienie krwi, lizynopryl ostabia réwniez
albuminuri¢, modyfikujac warunki hemodynamiczne i strukturg tkankowa w klgbuszkach nerek. W
kontrolowanych badaniach klinicznych prowadzonych wsrdd pacjentéw z cukrzyca nie ustalono
zadnych zmian glikemii ani wzrostu czgsto$ci wystgpowania hipoglikemii.
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Amlodypina

Amlodypina jest lekiem blokujacym kanaly wapniowe, bedacym pochodna dihydropirydyny. Hamuje
naptyw jonow wapniowych do komoérek migsnia sercowego i komoérek migéni gtadkich naczyn
poprzez hamowanie wolnych kanatow jonéw wapniowych bton komoérkowych. Amlodypina
zmniejsza napigcie migsni gltadkich w tetniczkach, a tym samym opor obwodowy i ci$nienie tgtnicze
krwi. Amlodypina wywiera dziatanie przeciwdtawicowe poprzez rozszerzanie t¢tniczek obwodowych
oraz zmniejszanie obcigzenia nastgpczego serca bez towarzyszacego czestoskurczu odruchowego, co
oznacza, Ze zmniejsza zuzycie energii i zapotrzebowanie migsnia sercowego na tlen. Amlodypina
moze rozszerza¢ naczynia wiencowe (tetnice 1 tetniczki); poprawia utlenowanie migénia sercowego,
zardwno w prawidtowym migséniu, jak i w obszarze niedokrwienia.

Dawkowanie amlodypiny raz na dobg powoduje obnizenie ci$nienia krwi u pacjentow z nadcisnieniem
tetniczym zaré6wno w potozeniu na plecach, jak i w pozycji stojacej, przez cata dobg. Z uwagi na
powolny poczatek dziatania nie nastgpuje ostre niedocisnienie.

Aktywno$¢ w zakresie blokowania kanatéw wapniowych, na przyktad, wywoluje rozszerzenie tgtnic z
towarzyszacg retencja sodu i wody. Nalezy spodziewac¢ si¢ kompensacyjnej aktywacji uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron (RAAS), dlatego przeciwregulacyjne mechanizmy aktywowane przez
inhibitory ACE moga przyczynia¢ si¢ do przywrdcenia odpowiedzi fizjologicznej na zwigkszona
podaz soli.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Lizynopryl
Po podaniu doustnym maksymalne stezenia leku w osoczu wystepuja po okoto 6 godzinach;

dostepnos¢ biologiczna leku wynosi 29%. Lizynopryl nie wiaze si¢ z biatkami osocza innymi niz ACE;
produkt nie jest metabolizowany i jest wydalany z moczem w postaci niezmienionej. Okres pottrwania
w fazie skutecznosci lizynoprylu wynosi 12,6 godziny. Eliminacji frakcji niezwiazanej z biatkami
towarzyszy eliminacja lizynoprylu zwiazanego z ACE w wolniejszym tempie, co prowadzi do
wydtuzonego dziatania przeciwnadci$nieniowego.

Eliminacja lizynoprylu jest wydtuzona u pacjentéw z niewydolnoscia nerek, dlatego w tej grupie
pacjentow konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki (patrz punkt 4.2).

Lizynopryl mozna usuna¢ z osocza dializa.

Amlodypina
Amlodypina jest powoli i prawie catkowicie wchianiana z przewodu pokarmowego po podaniu

doustnym. Spozycie positku nie ma wptywu na jej wchtanianie. Maksymalne stezenie leku w osoczu
wystepuje 6 do 10 godzin po podaniu dawki. Dostgpnos¢ biologiczna amlodypiny sigga 64% do 80%;
jej objgtos¢ dystrybucji wynosi okoto 20 I/kg. W krazeniu uktadowym 95% do 98 % amlodypiny
wiaze sig¢ z biatkami osocza. Amlodypina jest silnie metabolizowana przez watrobg do nieaktywnych
metabolitow; 10% leku w postaci niezmienionej i 60% metabolitow jest wydalane z moczem.
Eliminacja z osocza jest dwufazowa, a konicowy okres poltrwania wynosi okoto 30 - 50 godzin.
Stezenie leku w osoczu osiaga poziom stacjonarny po 7 - 8 dniach codziennego podawania leku.
Amlodypina jest przeksztalcana do nieaktywnych metabolitow poczatkowo w watrobie, 10%
niezmienionej substancji macierzystej wydzielane jest z moczem. Amlodypiny nie mozna usunac z
osocza dializa.

Czas do osiagnigcia maksymalnych stezen amlodypiny w osoczu jest podobny u 0s6b w podesziym
wieku i mtodszych. Klirens amlodypiny jest na ogét nizszy, prowadzac do zwigkszenia AUC i
wydtuzenia okresu pottrwania o 0s6b starszych. Amlodypina stosowana w podobnych dawkach u
pacjentow w podesztym wieku i mtodszych jest rownie dobrze tolerowana, dlatego zaleca sig
normalne schematy dawkowania.

U pacjentéw z niewydolno$cia watroby okres pottrwania amlodypiny jest wydtuzony.
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U pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek zmiany st¢zen amlodypiny w osoczu nie sg skorelowane
ze stopniem niewydolnosci nerek.

Jednoczesne stosowanie obu substancji czynnych

Uwzgledniajac wlasciwosci poszczegdlnych sktadnikow produktu Lisonorm, nie nalezy spodziewaé
si¢ interakcji migdzy nimi — wniosek ten zostal potwierdzony roéwniez w badaniach farmakokinetyki
produktu. Parametry podstawowe (takie jak pole pod krzywa [AUC], Cy.x, czas wymagany do
osiagni¢cia maksymalnego stezenia w osoczu, okres poéltrwania) nie roéznity si¢ od parametrow
poszczegdlnych sktadnikéw produktu.

Spozycie positku nie ma wplywu na wchtanianie produktu Lisonorm z przewodu pokarmowego.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Lizynopryl
Dane z badan nieklinicznych nie wykazuja szczegdlnego zagrozenia dla ludzi w oparciu o tradycyjne

badania bezpieczenstwa farmakologii, toksycznosci wielokrotnego dawkowania, genotoksycznosci i
dziatania rakotwoérczego. Nie wykazano wptywu na ptodnos$¢ u samic i samcow szczura po dawkach
do 300 mg/kg (33-krotnos¢ najwigkszej zalecanej dawki dobowej u ludzi przy poréwnaniu na
powierzchnig ciata). Nie obserwowano dzialania teratogennego lizynoprylu u myszy, szczurow,
krélikow, otrzymujacych odpowiednio 55-krotnosé, 33-krotnosé 1 0,15-krotnos¢ najwickszej zalecanej
dawki dobowej u ludzi.

Amlodypina
Dane z badan nieklinicznych nie wykazuja szczegdlnego zagrozenia dla ludzi w oparciu o tradycyjne

badania bezpieczenstwa farmakologii, toksycznosci wielokrotnego dawkowania, genotoksycznosci i
dzialania rakotworczego. Nie wykazano dziatania teratogennego ani innego dziatania
embriotoksycznego, ani szkodliwego dzialania na ptod u szczuréw i krolikéw otrzymujacych do

10 mg/kg amlodypiny (odpowiednio 8-krotnosc¢ i 23-krotnos$¢ najwigkszej zalecanej dawki dobowej u
ludzi 10 mg w przeliczeniu na mg/m”) w ciazy. Amlodypina w tych dawkach powodowata
przedluzenie ciazy oraz czasu trwania porodu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna

Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A),

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres trwaloSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C w oryginalnym opakowaniu, w celu ochrony przed
swiatlem 1 wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

30 tabletek w biatych, nieprzezroczystych blistrach z PCW/PE/PCWD/folia aluminiowa
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6.6 Szczegdlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Patrz Aneks I - Do uzupehienia na szczeblu krajowym]

{Nazwa i adres}

<{tel}>

<{faks}>

<{e-mail }>

8. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
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OZNAKOWANIE OPAKOWAN

22



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudetko tekturowe

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lisonorm (patrz Aneks I) 10 mg/5 mg tabletki
[Patrz Aneks I — do uzupelnienia na szczeblu krajowym]|
Lisinoprilum/amlodipinum

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

Jedna tabletka zawiera 10 mg lizynoprylu (w postaci lizynoprylu dwuwodnego) i 5 mg amlodypiny (w
postaci bezylanu amlodypiny).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek

(5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazn (Exp):

9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w temperaturze ponizej 25 °C, w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed
$wiatlem i wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
[Patrz Aneks I — do uzupelnienia na szczeblu krajowym]|

{Nazwa i adres}
<{tel}>
<{fax}>
<{e-mail }>

[12. NUMER(NUMERY) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Lisonorm 10 mg/5 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lisonorm (patrz Aneks I) 10 mg/5 mg tabletki
[Patrz Aneks I — do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
Lisinoprilum/amlodipinum

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

3. TERMIN WAZNOSCI

Exp

4.  NUMER SERII

Lot

|5. INNE
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ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Lisonorm i nazwy produktéw zwiazanych (patrz Aneks I) 10 mg/5 mg tabletki
[Patrz Aneks I — do uzupehnienia na szczeblu krajowym]
Lizynopryl/Amlodypina

Nalezy zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku.

- Nalezy zachowa¢ t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwr6ci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

- Lek ten zostal przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywaé innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceutg.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Lisonorm i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Lisonorm
Jak stosowac lek Lisonorm

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Lisonorm

Inne informacje

ANk =

1. CO TO JEST LEK LISONORM I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Lisonorm to ztozony lek zawierajacy amlodyping - nalezaca do grupy lekéw tzw. blokeréw kanatu
wapniowego i lizynopryl - nalezacy do grupy lekow tzw. inhibitoréw enzymu konwertujacego
angiotensyng (ACE). Lekarz przepisat Lisonorm, gdyz u pacjenta stwierdzono chorobg nazywana
nadcisnieniem tetniczym (wysokie cisnienie krwi). Wiadomo, ze nieprawidtowemu, podwyzszonemu
cisnieniu krwi nie zawsze towarzysza objawy, ale moze si¢ ono wiaza¢ z wyzszym ryzykiem pewnych
powiktan (np. udaru, zawatu serca), jesli lek nie bedzie stosowany regularnie.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU LISONORM

Kiedy nie zazywa¢ leku Lisonorm:

- jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwos$¢) na substancje czynne lub ktorykolwiek z
pozostatych sktadnikow leku Lisonorm,

- jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie na inne inhibitory ACE (takie jak: enalapryl, kaptopryl i
ramipryl) lub inne leki blokujace kanaty wapniowe (takie jak: nifedypina, felodypina i
nimodypina),

- jesli u pacjenta kiedykolwiek wystapit obrzek naczynioruchowy (objawy: swedzenie,
pokrzywka, $wiszczacy oddech, obrzek rak, gardta lub powiek) zwiazany lub nie zwigzany z
wczesniejszym stosowaniem inhibitoréw ACE,

- jesli pacjent ma bardzo niskie ci$nienie krwi (ci¢zkie niedocisnienie),

- jesli u pacjenta wystepuje zwezenie tetnicy (stenoza aortalna), zastawki serca (stenoza mitralna)
lub powazne zgrubienie migs$nia sercowego (kardiomiopatia przerostowa) lub wstrzas
kardiogenny (niewystarczajace ukrwienie tkanek),

- jesli u pacjenta wystepuje nie poddajaca si¢ leczeniu dtawica (oprocz anginy Prinzmetala),

- jesli pacjent miat atak serca (zawat serca) w ciagu ostatnich 28 dni,

- jesli pacjentka jest w ciazy lub przypuszcza, ze jest w ciazy,

- jesli pacjentka karmi piersia,
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Kiedy zachowa¢é szczego6lng ostroznos¢ stosujac lek Lisonorm:

- jesli u pacjenta wystepuja choroby serca

- jesli u pacjenta wystepuje choroba nerek

- jesli u pacjenta wystepuje choroba watroby

- jesli pacjent jest poddawany dializie

- jesli pacjent ma by¢ poddany zabiegowi, zwanemu afereza LDL, w celu usunigcia cholesterolu z
krwi

- jesli pacjent ma wigcej niz 65 lat

- jesli pacjent jest na diecie bezsolnej lub uzywa $rodki zastepujace sol lub suplementy diety
zawierajace potas

- jesli u pacjenta wystepuje biegunka lub wymioty

- jesli pacjent ma by¢ poddany leczeniu odczulajacemu w celu ostabienia uczulenia na uzadlenie
przez pszczotg lub ose

- jesli pacjent przyjmuje jakikolwiek z lekoéw podanych ponize;j.

Stosowanie z innymi lekami
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, réwniez
tych, ktore wydawane sa bez recepty.

Leki moczopedne oszczedzajace potas (np. spironolakton, amiloryd, triamteren, stosowane w celu
zmniejszenia zalegania plynu w organizmie) moga by¢ stosowane jednocze$nie z produktem
Lisonorm pod nadzorem lekarza.

Specjalne srodki ostrozno$ci sg niezbedne w przypadku stosowania produktu Lisonorm w potaczeniu z
nastgpujacymi lekami

. lekami moczopgdnymi (stosowanymi w celu zmniejszenia zalegania plynu w organizmie)

. innymi lekami uzywanymi w celu zmniejszenia ci$nienia tgtniczego krwi (leki
przeciwnadci$nieniowe),

. niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ), takimi jak kwas acetylosalicylowy
(stosowany w leczeniu zapalenia stawow, bolu migsni, bolu glowy, zapalenia, goraczki),

. lekami stosowanymi w zaburzeniach psychicznych, jak lit, leki przeciwpsychotyczne,

. insuling i doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi,

. lekami pobudzajacymi autonomiczny uktad nerwowy (sympatykomimetykami), takimi jak

efedryna, fenylefryna, ksylometazolin oraz salbutamol, stosowanymi w leczeniu przekrwienia,
kaszlu, przezigbienia oraz astmy,

. lekami immunosupresyjnymi stosowanymi w zapobieganiu odrzucenia przeszczepionego
narzadu

. allopurynolem, stosowanym w dnie moczanowej,

. lekami przeciwbolowymi, uzywanymi w leczeniu ostrego bolu takimi jak opioidy — morfina i

leki morfinopochodne,
lekami stosowanymi w leczeniu nowotworow,

. lekami zoboj¢tniajacymi, uzywanymi w leczeniu nadkwasnos$ci zotadka,
lekami znieczulajacymi stosowanymi w chirurgii i niektorych zabiegach stomatologicznych.
Nalezy poinformowac lekarza lub stomatologa o zazywaniu leku Lisonorm przed znieczuleniem
og6lnym lub miejscowym. Lisonorm w skojarzeniu z niektorymi lekami znieczulajacymi moze
wywola¢ krotkotrwaty spadek cisnienia krwi po przyjeciu tabletki,

o lekami przeciwdrgawkowymi (takimi jak karbamazepina, fenobarbital, fenytoina) stosowanymi
w leczeniu padaczki,

o lekami stosowanymi w leczeniu infekcji: bakteryjnych (ryfampicyna), HIV (rytonawir) lub
grzybiczych (ketokonazol),

. lekami roslinnymi zawierajacymi ziele dziurawca (Hypericum perforatum,).

Stosowanie leku Lisonorm z jedzeniem i piciem

Lisonorm mozna zazywac¢ z positkiem lub bez positku, ale nalezy unika¢ spozywania alkoholu w
trakcie leczenia.
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Ciaza i karmienie piersia
Lisonormu nie wolno stosowac¢ w czasie ciazy i karmienia piersia.
Przed zastosowaniem kazdego leku nalezy poradzi¢ sig lekarza lub farmaceuty.

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn
Lisonorm moze wptywac¢ na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugi urzadzen mechanicznych.

3. JAK STOSOWAC LEK LISONORM

Lek Lisonorm nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwosci
nalezy ponownie skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Jesli dziatanie leku Lisonorm wydaje sig zbyt silne lub zbyt stabe, nie nalezy zmienia¢ dawki bez
wczesniejszej konsultacji z lekarzem.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Lisonorm

Nalezy bezzwlocznie skontaktowaé si¢ z lekarzem lub udac si¢ na pogotowie ratunkowe lub izbg
przyje¢ w najblizszym szpitalu.

Przedawkowanie najprawdopodobniej spowoduje nadmierne obnizenie ci$nienia krwi, ktore nalezy
Scisle kontrolowac. W przypadku wystapienia objawow nieprawidlowo niskiego cisnienia krwi takich
jak zawroty glowy, bol gtowy, pacjenta nalezy utozy¢ w pozycji lezacej. Dalsze dziatania podejmie
lekarz.

Pominigcie zastosowania leku Lisonorm
Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominigtej tabletki, ze wzgledu na ryzyko
przedawkowania leku. Nalezy przyja¢ nastgpna dawke o normalnej porze.

4.  MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE
Jak kazdy lek, Lisonorm moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Czestos¢ dziatan niepozadanych definiowana jest jak ponize;j:

. bardzo cze¢sto: u wigceej niz 1 pacjenta na 10

= czesto: u 1 do 10 pacjentow na 100

. niezbyt czgsto: u 1 do 10 pacjentéw na 1000

. rzadko: u 1 do 10 pacjentéw na 10 000.

. bardzo rzadko: u mniej niz 1 pacjenta na 10 000.

. nieznane (niemozliwe do oszacowania na podstawie dostgpnych danych)

W badaniu klinicznym leku Lisonorm odnotowano nastgpujace dziatania niepozadane: bol glowy,
kaszel, zawroty glowy, kotatanie serca (szybsza lub nieregularna praca serca) i swedzenie.

W trakcie stosowania leku Lisonorm moze wystapi¢ reakcja uczuleniowa (nadwrazliwosci). W razie
wystapienia jakiegokolwiek z nastgpujacych objawdw obrzeku naczynioruchowego nalezy przerwac
stosowanie leku Lisonorm i bezzwlocznie udac¢ sig¢ po pomoc lekarska:

- trudnosci z oddychaniem z lub bez obrzeku twarzy, warg, jezyka i (lub) gardia,

- obrzek twarzy, warg, jezyka i (lub) gardta, ktoéry moze spowodowac trudnosci w przetykaniu,

- silne swedzenie skory (z wypuktymi guzkami).

29



Dodatkowe dziatania niepozadane zaobserwowane po stosowaniu samej amlodypiny lub lizynoprylu
(dwa sktadniki czynne produktu Lisonorm), ktére moga stanowi¢ potencjalne dziatania niepozadane
tego leku:

Amlodypina
Czeste dzialania niepozqdane:

Bol glowy, obrzek (na przyktad opuchnigcie kostek), uczucie zmeczenia, senno$¢, mdtosci, zawroty
gltowy, bdl brzucha, kotatanie serca (szybsza lub nieregularna praca serca), nudnos$ci, uderzenia goraca
do glowy.

Jesli wystepujace objawy sa dokuczliwe lub, jesli utrzymuja si¢ dluzej niz tydzien, nalezy
poinformowac o tym lekarza.

Niezbyt czeste dzialania niepozqdane:

Wysypka skory, swedzenie skory, niestrawno$¢, dusznosé, skurcze migsni, zaburzenia wyproézniania,
boéle migsni lub stawow, bole plecow, bol w klatce piersiowej, zmiany nastroju, drzenia, zaburzenia
widzenia, szum w uszach, niedoci$nienie, trudnos$ci w oddychaniu, zaburzenia smaku, katar, nasilona
potrzeba oddawania moczu, sucho$¢ w ustach, pragnienie, utrata odczuwania bolu, nasilona potliwos¢,
omdlenie, ostabienie, rozrost gruczotow piersiowych u mezczyzn, niezdolnos¢ do osiagnigceia erekcji,
zwigkszenie masy ciala, zmniejszenie masy ciata.

Bardzo rzadkie dziatania niepozqdane:

Reakcje alergiczne, nieprawidlowe wyniki badan czynno$ci watroby, zapalenie watroby, zotte

zabarwienie skory (zo6ltaczka), wzrost glukozy we krwi, atak serca (zawal migsnia sercowego),
nieregularne bicie serca (arytmia), kaszel, cigzkie reakcje skorne, obrzek lub bolesnos¢ dziaset,
czerwone wykwity na skorze.

Lizynopryl
Czeste dzialania niepozqdane:

Bol glowy, zawroty glowy lub uczucie pustki w glowie, szczegdlnie podczas szybkiego wstawania,
biegunka, kaszel, wymioty; zmniejszenie objgtosci oddawanego moczu.

Niezbyt czeste dzialania niepozqdane:

Zmiany nastroju, obrzgk naczynioruchowy (reakcja nadwrazliwos$ci z nagtym puchnigciem ust, twarzy
1 szyi oraz czasami stop i dloni; wigkszy odsetek wystgpowania obrzeku naczynioruchowego u
pacjentéw rasy czarnej niz w przypadku innych ras), zmiana barwy skory (blado$¢, a nastepnie
zaczerwienienie) 1 (lub) zdrgtwienie lub mrowienie palcow rak lub stop (objaw Raynaulda),
zaburzenia smaku, zmeczenie, senno$¢ lub trudnosci z zasypianiem, nietypowe sny, szybkie bicie
serca, katar, nudnosci, bol zotadka lub niestrawnos¢, wysypka skérna, §wiad, impotencja, zmeczenie,
ostabienie mig$ni.

Rzadkie dziatania niepozaqdane:

Splatanie, choroby nerek o ostrym przebiegu, sucho$¢ w ustach, utrata wltosoéw, tuszczyca, rozrost
gruczotow piersiowych u mezezyzn. Moga wystgpowaé zmiany w obrazie krwi: zmniejszenie liczby
czerwonych krwinek, ptytek (trombocytopenia), biatych krwinek (neutropenia, leukopenia,
agranulocytoza). Moze to skutkowa¢ przedtuzonym krwawieniem, zmegczeniem, ostabieniem, choroba
weztow chlonnych, choroba autoimmunologiczna (w ktorej organizm atakuje sam siebie). Pacjent
moze by¢ bardziej podatny na infekcje.

Bardzo rzadkie dziatania niepozqdane:

Zmniejszenie glukozy we krwi (hipoglikemia), bol zatok, §wiszczacy oddech, zapalenie pluc, zotte
zabarwienie skory i (lub) biatek oczu (z6ltaczka), zapalenie watroby lub trzustki, cigzkie zmiany
skorne (ich objawy obejmuja zaczerwienie, powstawanie pecherzy i luszezenie si¢ skory), pocenie sig.

Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.
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5. JAK PRZECHOWYWAC LEK LISONORM

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem i wilgocia.

Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac leku Lisonorm tabletki po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na kartoniku po
»Termin wazn.”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Lekéw nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceute, co zrobi¢ z lekami, ktorych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chronié¢

srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Lisonorm

- Substancjami czynnymi leku sa lizynopryl i amlodypina. Kazda tabletka zawiera 10 mg
lizynoprylu (w postaci dwuwodzianu) i 5 mg amlodypiny (w postaci bezylanu)

- Inne sktadniki leku to: celuloza mikrokrystaliczna, karboksymetyloskrobia sodowa (typ A),
magnezu stearynian.

Jak wyglada lek Lisonorm i co zawiera opakowanie

Biata lub prawie biata, okragla, ptaska, §cicta tabletka z linia podzialu po jednej stronie

1 wygrawerowanym znakiem ,,A+L” po drugiej stronie. Srednica tabletki wynosi okoto 8 mm.

Linia podzialu ma umozliwi¢ przetamanie tabletki w celu ulatwienia jej przetknigcia, a nie podzial na

réwne dawki.

Opakowania zawieraja 30 tabletek w biatych blistrach z twardego PCW/PE/PCWD-folii aluminiowe;j.

Podmiot odpowiedzialny i wytwdérca

[Patrz Aneks I — Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

{Nazwa i adres}

<{tel}>

<{faks}>

<{e-mail }>

Ten produkt leczniczy jest dopuszczony do obrotu w krajach czlonkowskich Europejskiego
Obszaru Gospodarczego pod nastepujacymi nazwami:

<{Nazwa Panstwa Czlonkowskiego}> <{Nazwa produktu leczniczego}>

[Patrz Aneks I — Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

Data zatwierdzenia ulotki: {MM/RRRR}

[Do uzupetienia na szczeblu krajowym]
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