PRILOHA I

ZOZNAM NAZVOV, FARMACEUTICKYCH FORIEM, MNOZSTVA UCINNYCH LATOK
V LIEKU, SPOSOB PODAVANIA, UCHADZAC, DRZITEL, ROZHODNUTIA
O REGISTRACII V CLENSKYCH STATOCH
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Clensky Stat DrZitel’ rozhodnutia |Uchddzad Vymysleny ndzov MnoZstvo Farmaceuticka Sposob Obsah
0 registracii Nazov aktivnej latky |forma podavania (koncentracia)
Bulharsko Gedeon Richter Plc. Dironorm 10 mg/5 mg tablety peroralne lizinopril 10 mg/
Gyomrdi ut 19-21 amlodipin 5 mg
1103 Budapest’
Mad’arsko
Ceska republika Gedeon Richter Plec. Lisonorm*' 10 mg/5 mg tablety peroralne lizinopril 10 mg/
Gyomrdi ut 19-21 amlodipin 5 mg
1103 Budapest’
Mad’arsko
Estonsko Gedeon Richter Plec. Dironorm 10 mg/5 mg tablety peroralne lizinopril 10 mg/
Gyomrdi ut 19-21 amlodipin 5 mg
1103 Budapest’
Mad’arsko
Mad’arsko Gedeon Richter Plc. Lisonorm 10 mg/5 mg tablety peroralne lizinopril 10 mg/
Gyomroi ut 19-21 amlodipin 5 mg
1103 Budapest’
Mad’arsko
Litva Gedeon Richter Plc. Dironorm 10 mg/5 mg tablety peroralne lizinopril 10 mg/
Gyomr6i ut 19-21 amlodipin 5 mg
1103 Budapest’
Mad’arsko
Lotyssko Gedeon Richter Plec. Dironorm 10 mg/5 mg tablety peroralne lizinopril 10 mg/
Gyomrdi ut 19-21 amlodipin 5 mg
1103 Budapest’
Mad’arsko
Pol'sko Gedeon Richter Plec. Dironorm 10 mg/5 mg tablety peroralne lizinopril 10 mg/

Gyomrdi ut 19-21
1103 Budapest’
Mad’arsko

amlodipin 5 mg

" Nume in curs de aprobare




Rumunsko Gedeon Richter Plc. Lisonorm 10 mg/5 mg tablety peroralne lizinopril 10 mg/
Gyomrdi ut 19-21 amlodipin 5 mg
1103 Budapest’
Mad’arsko

Slovenska Gedeon Richter Plc. Dironorm 10 mg/5 mg tablety peroralne lizinopril 10 mg/

republika Gyomrdi ut 19-21 amlodipin 5 mg

1103 Budapest’
Mad’arsko




PRILOHA II

VEDECKE ZAVERY A ODOVODNENIE PREDLOZENE AGENTUROU EMEA



VEDECKE ZAVERY

CELKOVY SUHRN VEDECKEHO HODNOTENIA LIEKU LISONORM A SUVISIACICH
NAZVOV (POZRI PRILOHU I)

Lisonorm je nova kombinacia v pevnej davke obsahujuca 10 mg lisinoprilu (inhibitor ACE) a 5 mg
amlodipinu (antagonista vapnika) indikovana pre pacientov s krvnym tlakom primerane
kontrolovanym pomocou lisinoprilu a amlodipinu, ktoré sa podavaju sucasne v rovnakej davke.
Ziadatel’, spolo¢nost’ Gideon Richter, sa usiloval o povolenie na uvedenie lieku na trh v niekolkych
¢lenskych Statoch (Ceské republika, Estonsko, LotySsko, Litva, Pol'sko, Rumunsko a Slovenska
republika) prostrednictvom postupu vzajomného uznavania, pricom Mad’arsko malo pdsobit’ ako
referenény Clensky §tat. V sulade s ¢lankom 29 sa zacal postup konania v dosledku vyhrad, ktoré mala
Ceska republika a Litva ohladom potencialneho zavazného rizika pre verejné zdravie, ktoré sa tykali
nedostato¢ného dokazu o bioekvivalencii, pretoze ziadatel’ nepouzil povodné produkty (Aulin gél) ako
referencntl liecbu, ale v pdvodne predlozenej Studii o bioekvivalencii pouzil jednozlozkovy genericky
liek.

Pre nové kombinované produkty v pevnej davke s narokom na nahradnt indikaciu sa v sulade

s regulaénymi poziadavkami (CHMP/EWP/191583/2005) mal predlozit’ formalny dokaz

o bioekvivalencii, dokaz o rozsiahlych terapeutickych skusenostiach a dostato¢ne stanoveny pomer
prinosu a rizika. Pre Lisonorm (novéa kombinécia lisinoprilu 10 mg/amlodipinu 5 mg) nebol stanoveny
pozitivny pomer prinosu a rizika, povodna predlozena §tidia o bioekvivalencii sa neuskutocnila za
dostatocnej kontroly a predbezné vysledky novej $tadie o bioekvivalencii (¢. 67289) neumoznili
kompletné vyhodnotenie pomeru prinosu a rizika.

Ziadatel preto uznal obmedzenia vyplyvajiice z vol'by produktu v pévodnej pivotnej §tudii BE a
uskutocnil Stadiu (€. protokolu 67289) na preskumanie bioekvivalencie licku LISONORM FORTE
(pevna kombinacia amlodipinu 10 mg a lisinoprilu 20 mg), subezného podavania licku NORVASC 10
mg (obsahujiiceho amlodipin 10 mg), lieku PRINIVIL 20 mg (obsahujuceho lisinopril 20 mg) a lieku
LISONORM (pevna kombinacia amlodipinu 5 mg a lisinoprilu 10 mg) nala¢no.

Farmakokinetické parametre pre amlodipin a lisinopril sa vypocitali prostrednictvom softvéru
Bioequiv 3.5 pomocou modelového nezavislého pristupu. Ziadatel’ predlozil tieto farmakokinetické
vysledky pre amlodipin a lisinopril spolu so semilogaritmickymi ¢asovymi krivkami priemernych
plazmatickych koncentracii. Boli tiez predlozené geometrické priemerné pomery, 90 % intervaly
spolahlivosti a zodpovedajuce intraindividualne CV pre C,ux, AUCy a AUC,.,, pre amlodipin a
lisinopril.

Vybor CHMP usudil, ze ziadatel’ odpovedal dostatocne tym, ze predlozil vysledky d’alSej studie BES
¢. 67289 a predlozil formalny dokaz bioekvivalencie. Celkovy rozvrh §tidie bol v protokole
dostato¢ne Specifikovany a povazoval sa za prijatelny. Jedinci boli vyberani na zéklade prislusnych
kritérii sposobilosti a rezim bol Standardizovany, priCom sa vylucili faktory ovplyvitujuce
farmakokinetické interakcie. Interval vyberu vzorky a doba eliminacie sa povazovali za dostato¢ne
dlhé a statistické hodnotenie bolo tiez primerané. Metody LC-MS/MS boli platné pre analyzu
obidvoch zlucenin a stabilita vzoriek pocas obdobia uchovavania vzoriek bola dokumentovana.

Na zaklade predlozenych udajov by sa mal vyvodit’ zaver o bioekvivalencii amlodipinu 10 mg a
lisinoprilu 20 mg po podani jednej peroralnej davky lieku LISONORM FORTE, po subeznom podani
lieckov NORVASC 10 mg a PRINIVIL 20 mg alebo po podani liecku LISONORM (pevna kombinacia
amlodipinu 5 mg a lisinoprilu 10 mg). Devit'desiatpercentné intervaly spol'ahlivosti vypocitané pre
AUC(0-t), AUC(0-inf) a Cmax boli v rozsahu 0,8 — 1,25 pre obidve zlozky (lisinopril a amlodipin).

S ohl'adom na bezpe¢nost’ boli vyradeni 3 jedinci. Celkovo bolo hlasenych 96 neziaducich udalosti
po podani davky v pripade 35 zo 48 jedincov, ktori dostali najmenej jednu davku skiimaného lieku.
Najcastejsie hlasenou neziaducou udalost’ou bola bolest” hlavy, ¢o sa oakava v pripade tohto typu



licku. Dalej sa pozoroval vel’ky vyskyt predizenia QT v pripade 16,7 % jedincov (n=8). Vyskyt
predizenia QT bol podobny v pripade vietkych 3 roznych druhov lie¢by a medzi hodnotami QT pred
podanim davky a po podani davky sa nespozorovali Statisticky vyznamné rozdiely. Medzi tromi
skimanymi druhmi lie¢by sa teda nespozorovali ziadne rozdiely, pokial’ ide o neziaduce udalosti
spojené s podavanim amlodipinu a lisinoprilu a vysledky §tadie nevyvolali Ziadne d’alSie otazky
tykajlce sa bezpecnosti.

ODOVODNENIE

Kedze

- ziadatel predlozil §tidiu o bioekvivalencii ¢. 67289, ktora dokazuje, ze testovany produkt sposobuje
porovnatelny profil PK v pripade amlodipinu a lisinoprilu v kombinacii v pevnej davke, ako maju
referenéné produkty (jednozlozkové);

- bioekvivalencia s jednozlozkovymi produktmi bola dostato¢ne preukdzana;

- profil bezpec¢nosti testovaného produktu nepreukazuje ziadne rozdiely, ¢o sa tyka neziaducich

udalosti spojenych s podavanim amlodipinu a lisinoprilu v porovnani s jednym z referen¢nych typov
liecby.

Vybor CHMP odporucil vydat’ povolenie (povolenia) na uvedenie lieku na trh, pre ktoré st suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie na obale a pisomnda informéacie pre pouzivatel'ov
uvedené v prilohe III pre Lisonorm a suvisiace nazvy (pozri prilohu I).



PRILOHA 111

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU,
OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV



SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Lisonorm a pridruzené nazvy (pozri Priloha I.) 10 mg/5 mg tablety
[Pozri Priloha I - ma byt vyplnené narodne]

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda tableta obsahuje 10 mg lizinoprilu (ako dihydrat lizinoprilu) a 5 mg amlodipinu (ako
amlodipiniumbesilat).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta

Biela alebo takmer biela, okrahla, plocha tableta so skosenymi hranami s deliacou ryhou na jedne;j
strane a s vyrytym ,,A+L* na strane druhej. Priemer: priblizne 8§ mm.

Deliaca ryha iba pomaha rozlomit’ tabletu na l'ahSie prehltanie a neslizi na rozdelenie na rovnaké
davky.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Liecba esencialnej hypertenzie.

Lisonorm je indikovany ako substitucnd lie¢ba pacientov s krvnym tlakom adekvatne kontrolovanym
lizinoprilom a amlodipinom, ktoré sa podavaji sucasne v tych istych davkach.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Odporucana davka je jedna tableta denne. Maximalna denna davka je jedna tableta. Ked'ze strava
neovplyviiuje absorpciu lieku, Lisonorm sa méze uzivat’ nezavisle od jedla.

Pacienti s renalnym poskodenim

K zisteniu optimalnej pociatoc¢nej davky a udrziavacej davky u pacientov s renalnym poskodenim sa
musia pacienti individualne titrovat’ za pouzitia jednotlivych zloziek lizinoprilu a amlodipinu.
Lisonorm je indikovany iba pre pacientov s vytitrovanou optimalnou udrziavacou davkou lizinoprilu
10 mg a amlodipinu 5 mg. Pocas lie¢by Lisonormom sa ma monitorovat’ rendlna funkcia, hladiny
sérového draslika a sodika. V pripade zhorSenia renalnej funkcie sa musi Lisonorm vysadit’ a nahradit’
lie¢bou jednotlivymi zlozkami, ktoré st adekvatne upravené.

Pacienti s poskodenim pecene

U pacientov s poskodenou funkciou pedene moze byt predizené vylutovanie amlodipinu. Ked'ze sa
nestanovili ziadne presné odporicania pre davkovanie u takychto pripadov, pacientom s poSkodenim
pecene sa musi liek podavat’ s opatrnostou.

Deti a adolescenti
Lisonorm sa neodporuca pouzivat' u deti star§ich ako 18 rokov kvoli chybajucim idajom o

bezpecnosti a Gcinnosti.

Starsi pacienti (> 65 rokov)



V klinickych sttdiach sa nezistila Ziadna zmena ucinnosti alebo bezpe¢nostného profilu amlodipinu
alebo lizinoprilu, ktora by stvisela s vekom. Aby sa nasla optimalna udrziavacia davka u starSich
pacientov, musia sa individualne titrovat’ za pouzitia vol'nej kombinacie lizinoprilu a amlodipinu.
Lisonorm je indikovany iba u pacientov s vytitrovanou optimalnou udrziavacou davkou lizinoprilu 10
mg a amlodipinu 5 mg (pozri Cast’ 4.4).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lizinopril alebo akykol'vek iny ACE inhibitor.
Precitlivenost’ na amlodipin alebo akykol'vek iny derivat dihydropyridinu.
Precitlivenost’ na ktortikol'vek z pomocnych latok.

Tazka hypotenzia.

Angioedém spojeny s predchadzajicou liecbou ACE inhibitorom v anamnéze.
Hereditarny alebo idiopaticky angioedém (pozri Cast’ 4.4).

Hemodynamicky vyznamna obstrukcia vytokového traktu l'avej komory (aortalna stenoza,
hypertroficka kardiomyopatia), mitralna stenéza alebo kardiogénny Sok.
Srdcové zlyhanie po akttnom infarkte myokardu (pocas prvych 28 dni).

. Nestabilna angina pectoris (s vynimkou Prinzmetalovej anginy).

. Gravidita a laktacia (pozri Cast’ 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Symptomaticka hypotenzia

Podstatné znizenie krvného tlaku a nasledna symptomaticka hypotenzia sa moze vyskytnut’

u pacientov s objemovou a/alebo sodikovou depléciou, ktoré su nasledkom diuretickej liecby, straty
tekutin iného povodu ako nadmerna diaforéza, dlhotrvajuce vracanie a/alebo hnacky (pozri ¢ast’ 4.2).
Ked’ sa vyskytne hypotenzia, pacienta treba ulozit' do polohy na chrbte a ak je to potrebné, musi sa
podat’ i. v. ndhrada tekutin (intravendzna infizia fyziologického roztoku). Pred zacatim lieCby
Lisonormom sa odporuca korigovat’ sodikovu a/alebo objemovu depléciu. Rozsah
antihypertenzivneho uc¢inku sa ma po podani pociatocnej davky starostlivo monitorovat’.

Aortalna a mitralna stenoza, obstrukcnd hypertroficka kardiomyopatia
Ako vSetky vazodilatancia, Lisonorm sa musi podavat’ s opatrnost'ou u pacientov s obstrukciou
vytokového traktu 'avej komory a so stenézou mitralnej chlopne.

Rendlne poskodenie

U niektorych hypertenznych pacientov bez zjavnej pritomnosti renalnej vaskularnej choroby sa
rozvinuli zvySenia mocoviny v krvi a kreatininu v plazme, zvy¢ajne mierne a prechodné, najma pri
suc¢asnom podavani inhibitora angiotenzin konvertujiceho enzymu spolu s diuretikom. Toto sa
pravdepodobne vyskytne skor u pacientov s uz existujucim zhorsenim funkcie obliciek.

U niektorych pacientov s bilaterdlnou stendzou renédlnej artérie alebo stendzou artérie solitarne;j
oblicky, ktori boli lie€eni inhibitorom angiotenzin konvertujiceho enzymu, bolo pozorované zvysenie
mocoviny v krvi a kreatininu v plazme, ktoré zvyc€ajne vymizlo po ukonceni liecby. Toto je
pravdepodobné najmi u pacientov so znizenou funkciou obli¢iek. K zisteniu optimalnej udrziavacej
davky u pacientov s poskodenim funkcie obliciek, sa musia pacienti individudlne titrovat’ pri pouziti
jednotlivych zloziek lizinoprilu a amlodipinu pri pozornom sledovani funkcie obli¢iek. Lisonorm je
indikovany iba u pacientov s vytitrovanou optimalnou udrziavacou davkou lizinoprilu 10 mg

a amlodipinu 5 mg.

V pripade zhor$enia renalnej funkcie sa Lisonorm musi vysadit’ a nahradit’ liebou jednotlivymi
zlozkami, ktoré st primerane upravené. Moze byt tiez potrebna redukcia davky a/alebo ukoncenie
podévania diuretika.

Angioedém

U pacientov liecenych inhibitormi angiotenzin konvertujiiceho enzymu, vratane lizinoprilu, bol
hlaseny angioedém tvare, koncatin, pier, jazyka, hlasiviek a/alebo hrtana. V takychto pripadoch sa
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musi Lisonorm ihned’ vysadit’ a pacient musi byt’ pod prisnym lekarskym dohl'adom, pokym sa
nedostavi uplné a trvalé vymiznutie priznakov.

V pripadoch, kde je opuchom postihnuta tvar, pery a koncatiny, dochaddza zvycajne k spontdnnemu
vymiznutiu; av§ak pri ustupe priznakov mézu pomoct’ antihistaminika.

Angioedém spojeny s edémom hrtanu moze byt fatalny. Ak je postihnuty jazyk, hlasivky alebo hrtan,
alebo je pravdepodobné, ze spdsobuju obstrukciu dychacich ciest, musi sa rychlo podat’ liecba prvej
pomoci. Vhodna lie¢ba zahfiia subkutanne podanie 0,3-0,5 mg adrenalinu alebo pomalé intraven6zne
podanie 0,1 mg adrenalinu, po ktorom nasleduju glukokortikoidy a antihistaminikd so simultdnnym
monitorovanim vitalnych funkcii.

Inhibitory angiotenzin konvertujiceho enzymu spdsobuji vyssi vyskyt angioedému u ¢ernosskych
pacientov nez u necernosskych pacientov.

Intestinalny edém bol zriedkavo hlaseny u pacientov lieCenych ACE inhibitormi. Tito pacienti sa
vyznacovali abdominalnou bolest’ou (s alebo bez nevolnosti a vracania); v niektorych pripadoch nebol
ziadny predchadzajuci angioedém tvare a hladiny C-1 esterazy boli normalne. Angioedém bol
diagnostikovany vysetreniami, vratane CT skenu alebo ultrazvuku alebo pri chirurgickom zakroku

a priznaky ustupili po vysadeni ACE inhibitora. Intestinalny angioedém sa musi zahrnat’ do
diferencidlnej diagnézy pacientov uzivajucich ACE inhibitory, u ktorych sa objavila abdominalna
bolest’.

Anafylaktoidné reakcie u hemodialyzovanych pacientov

U pacientov dialyzovanych s polyakrylonitrilovou membranou (napr. AN 69), ktori sa sucasne lie€ili
ACE inhibitorom, bol hlaseny anafylakticky Sok, preto sa treba vyhnut tejto kombinacii. U tychto
pacientov sa odporuca pouzit’ iny typ dialyzacnej membrany alebo liek z inej skupiny antihypertenziv.

Anafylaktoidné reakcie pocas aferézy nizkodenzitnych lipoproteinov (LDL)

U pacientov uzivajucich ACE inhibitory pocas aferézy nizkodenzitnych lipoproteinov (LDL) so
siranom dextranu sa zriedkavo vyskytli zivot ohrozujice anafylaktoidné reakcie. Tymto reakciam sa
predislo prechodnym prerusenim liecby ACE inhibitorom pred kazdou aferézou.

Desenzibilizdacia proti jedu véely/osy

U pacientov uzivajucich ACE inhibitory pocas desenzibilizacie jedom blanokridlovcov (napr. vcely,
osy) sa zriedkavo vyskytli anafylaktoidné reakcie. Tymto Zivot ohrozujiicim reakciam sa mozno
vyhnit prechodnym prerusenim liecby ACE inhibitorom.

Hepatotoxicita

Vel'mi zriedkavo boli ACE inhibitory spojené so syndromom, ktory za¢ina cholestatickou Zltackou
alebo hepatitidou a progreduje do fulminantnej nekrézy a (niekedy) smrti. Mechanizmus tohto
syndromu nie je znamy. Pacienti uzivajici tablety Lisonormu, u ktorych sa vyvinie zZltacka alebo
vyrazné zvysenie hepatalnych enzymov, musia ukoncit’ uzivanie Lisonormu a ich stav musi d’alej
sledovat’ lekar.

Poskodenie pecene

U pacientov s poskodenou hepatalnou funkciou sa predlzuje pol¢as amlodipinu. Ked’Ze neboli
stanovené Ziadne odportic¢ania pre davkovanie, tento liek sa musi preto podavat’ s opatrnost'ou,
zvazujuc individualne ocakavané prinosy a mozné rizika liecby.

Hematologicka toxicita

U pacientov uzivajicich ACE inhibitory bola vel'mi zriedkavo hlasena neutropénia, agranulocytéza,
trombocytopénia a anémia (pozri Cast’ 4.8). U pacientov s normalnou renalnou funkciou a bez
ziadnych inych komplikujucich faktorov sa neutropénia vyskytuje zriedkavo. Neutropénia

a agranulocytdza su reverzibilné po vysadeni ACE inhibitora. Lisonorm sa musi pouzivat’ s
mimoriadnou opatrnostou u pacientov s kolagénovou chorobou ciev, imunosupresivnou liecbou,
liecbou alopurinolom alebo prokainamidom, alebo pri kombinacii tychto komplikujucich faktorov,
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zvlast, ak je pritomné uz existujuce poskodenie renalnej funkcie. U niektorych tychto pacientov sa
rozvinuli tazké infekcie, ktoré v niektorych pripadoch neodpovedali na intenzivnu antibioticku liecbu.
Ak sa pouziva u takychto pacientov Lisonorm, odporuica sa robit’ pravidelné monitorovanie poctu
bielych krviniek a pacienti musia byt pouceni, aby hlasili akykol'vek priznak infekcie.

Kasel’

Pri pouzivani ACE inhibitorov bol ¢asto hladseny kasel. Typicky kasel je neproduktivny, pretrvavajuci
a ustipi po preruseni liecby. Kasel’ vyvolany ACE inhibitorom sa musi vziat’ do uvahy pri
diferencialnej diagnoze kasla.

Chirurgia/celkova anestézia

U pacientov podstupujtcich vel’ky chirurgicky zakrok alebo pocas anestézie za pouzitia lieckov
vyvolavajicich hypotenziu méze lizinopril blokovat’ tvorbu angiotenzinu II sekundarne po
kompenza¢nom uvolneni reninu. Ak sa objavi hypotenzia a je pravdepodobne zapri¢inena tymto
mechanizmom, mozno ju korigovat’ zva¢Senim objemu.

Starsi pacienti
Ked’ sa pokrocily vek spéja so znizenim funkcie obli¢iek, uplatiiuje sa Gprava davok Lisonormu ako u
pacientov s poskodenim oblic¢iek (pozri Cast’ 4.2).

Hyperkaliémia

U niektorych pacientov liecenych ACE inhibitormi boli pozorované zvysené hladiny sérového
draslika. Medzi pacientov s rizikom rozvoja hyperkaliémie patria pacienti s renalnym poskodenim,
diabetes mellitus, akutnou srdcovou dekompenzaciou, dehydrataciou, metabolickou acid6zou alebo
pacienti siCasne uzivajuci diuretiké Setriace draslik, doplnky draslika alebo soI'né nahrady obsahujuce
draslik, alebo pacienti uzivajlci iné lieky, ktoré sposobujii zvysSenie sérového draslika (napr. heparin).
Ak je potrebné sucasné uzivanie vyssie spomenutych latok, odporuca sa pravidelné monitorovanie
hladin sérového draslika (pozri Cast’ 4.5).

4.5 Liekové a iné interakcie

Interakcie spojené s lizinoprilom

Latky ovplyviujuce hladinu draslika: Diuretika Setriace draslik (napr. spironolakton, amilorid a
triamterén), doplnky draslika alebo soI'né nahrady obsahujuce draslik a iné latky, ktoré mozu zvySovat’
hladinu draslika (napr. heparin) mo6zu viest’ k hyperkaliémii v kombinacii s ACE inhibitormi, najmé

u pacientov s renalnym poskodenim a inymi uz pritomnymi stavmi (pozri ¢ast’ 4.4). Ak sa podava liek,
ktory ovplyviuje hladinu sérového draslika sucasne s lizinoprilom, odporica sa monitorovanie hladiny
sérového draslika. Preto sa musi sti¢asné poddvanie starostlivo zvazit’ lekarom vopred a moéze sa

k nemu pristupit’ iba so zvySenou opatrnost’ou a pravidelnym monitorovanim hladiny sérového
draslika a renalnej funkcie.

Diuretika: Ak sa k liecbe pacienta uzivajuceho Lisonorm prida diuretikum, je antihypertenzivny
ucinok zvycajne aditivny (pozri €ast’ 4.4). Lizinopril zoslabuje kaliureticky uc¢inok diuretik.

Iné antihypertenziva: Sucasné podavanie tychto lieCiv moéze zvysit hypotenzivny u¢inok Lisonormu.
Stcasné podanie glyceroltrinitratu a inych nitratov, inych vazodilatancii méze d’alej znizit’ krvny tlak.

Tricyklické antidepresiva/antipsychotika/anestetikd/narkotikd: Sucasné podavanie s ACE inhibitormi
moze viest' k d’al§iemu zniZeniu krvného tlaku (pozri Cast’ 4.4).

Alkohol zosilije hypotenzivny tc¢inok.

Alopurinol, prokainamid, cytostatika alebo imunosupresiva (systémové kortikosteroidy) mozu pri
sucasnom podavani s ACE inhibitormi viest’ k zvySenému riziku leukopénie.

Antacida znizuju biologick dostupnost’” ACE inhibitorov.
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Sympatomimetika mézu redukovat’ antihypertenzivne ucinky ACE inhibitorov; pacienti musia byt’
starostlivo monitorovani, aby sa potvrdilo, Ze sa dosiahol o¢akavany G¢inok.

Antidiabetika: Epidemiologické studie ukazali, Ze sicasné podavanie ACE inhibitorov a antidiabetik
(inzuliny, peroralne antidiabetikd) mozu sposobit’ zosilnenie ¢inku na znizenie krvného cukru

s rizikom hypoglykémie. Zda sa, Ze tento fenomén sa pravdepodobnejsie vyskytuje pocas prvych
tyzdiiov kombinovanej lieCby a u pacientov s renalnym poSkodenim.

Nesteroidné protizapalové lieky (NSAID): Chronické podavanie NSAID, vratane vysokych davok
kyseliny acetylsalicylovej > 3 g/deft moZe zoslabit’ antihypertenzny ti€¢inok ACE inhibitora.

NSAID a ACE inhibitory vykazuju aditivny uc¢inok na zvysenie sérového draslika a mozu vyustit’ do
poskodenia renalnej funkcie. Tieto ¢inky s zvycajne reverzibilné. Zriedkavo sa méze vyskytnat
akutne rendlne zlyhanie, zvlast’ u pacientov s poskodenou funkciou obli¢iek, ako su starsi alebo
dehydratovani pacienti.

Litium: Pocas sucasného pouzivania ACE inhibitora moze byt znizené vylucovanie litia, a preto sa
musia monitorovat’ hladiny sérového litia.

Interakcie spojené s amlodipinom

CYP3A4 inhibitory: Stadia u star§ich pacientov ukazala, Ze diltiazem inhibuje metabolizmus
amlodipinu, pravdepodobne cez CYP3A4 (plazmaticka koncentracia sa zvysila priblizne o 50%
a ucinok amlodipinu sa zosilnil). Moznost’, Ze silnejSie inhibitory CYP3A4 (napr. ketokonazol,
itrakonazol, ritonavir) mézu zvysit’ plazmaticka koncentraciu amlodipinu vo vd¢Som rozsahu ako
diltiazem, nemoZzno vylucit. Pri si¢asnom podéavani sa vyzaduje opatrnost’.

CYP3A4 induktory: Sticasné podavanie s antikonvulzivami (napr. karbamazepin, fenobarbital,
fenytoin, fosfenytoin, primidon), rifampicin, pripravky z rastlin s obsahom l'ubovnika
bodkovaného/Hypericum perforatum mdze viest’ k znizeniu plazmatickych koncentracii amlodipinu.
Je indikované klinické monitorovanie s moznou upravou davkovania amlodipinu pocas lieCby
induktorom a po jeho vysadeni. Pri siCasnom podavani sa vyzaduje opatrnost’.

Iné lieky: V monoterapii bol amlodipin bezpecne podavany s tiazidovymi diuretikami, beta
blokatormi, ACE inhibitormi, dlhodobo G¢innymi nitratmi, sublingualnym nitroglycerinom,
digoxinom, warfarinom, atorvastatinom, sildenafilom, antacidami (gél s hydroxidom hlinitym,
hydroxid hore¢naty, simetikon), cimetidinom, nesteroidnymi protizapalovymi liekmi, antibiotikami
a peroralnymi hypoglykemikami.

4.6 Gravidita a laktacia

Gravidita
Podavanie ACE inhibitorov sa v prvom trimestri gravidity neodporuca a v druhom a tretom trimestri
je kontraindikované.

Epidemiologické dokazy tykajuce sa rizika teratogenicity po expozicii ACE inhibitorom pocas prvého
trimestra gravidity nie su presved¢ivé; avSak mierne zvySenie rizika sa neda vylucit. Je zname, ze
expozicia ACE inhibitorom v druhom a tretom trimestri indukuje u 'udi fetotoxicitu (zniZzena funkcia
obliciek, oligohydramnion, spomalenie osifikacie lebky) a novorodenecku toxicitau (zlyhanie obliciek,
hypotenzia, hyperkaliémia).

Hoci sa zistilo, Ze niektoré dihydropyridiny st teratogénne u zvierat, idaje o amlodipine ziskané na
potkanoch a kralikoch nepriniesli dokaz o teratogénnom ucinku (pozri Cast’ 5.3). S podadvanim
amlodipinu pocas gravidity vSak nie st ziadne klinické skusenosti. Preto je amlodipin pocas gravidity
kontraindikovany.

Nie su k dispozicii ziadne skiisenosti z vhodne kontrolovanych klinickych skusani s pouzivanim
Lisonormu u gravidnych zien. Ddsledkom toho je Lisonorm pocas gravidity kontraindikovany.

13



Ked’ sa diagnostikuje gravidita, treba liecbu Lisonormom ihned’ prerusit’. Pacientky lieCené
Lisonormom, ktoré planuju otehotniet’, maji dostat’ alternativnu antihypertenzivnu lie¢bu, ktorej
bezpecnost’ bola preukazana aj pocas gravidity.

Laktacia
Lisonorm sa neodportca pre dojc¢iace matky, ked’ze lizinopril sa mdze vylu¢ovat’ do materského
mlieka (pozri Cast’ 4.3). Nie je zname, Ci sa amlodipin vylucuje do materského mlieka.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Lisonorm moze ovplyvnit’ schopnost’ viest’ motorové vozidla a obsluhovat’ stroje (najmé pocas
pociato¢ného obdobia liecby).

4.8 NezZiaduce ucinky

Pocas kontrolovanej klinickej stadie (n=195) nebol vyskyt neziaducich u¢inkov vyssi u jedincov
lieCenych obidvomi liecivami sii¢asne ako u pacientov na monoterapii. Neziaduce t¢inky boli
obmedzené na tych, u ktorych boli hlasené v minulosti v stvislosti s amlodipinom a/alebo
lizinoprilom. Neziaduce ¢inky boli zvycajne mierne, prechodné a zriedka si vyzadovali preruSenie
liecby Lisonormom. NajcastejSie neziaduce u€inky kombindacie boli bolesti hlavy (8%), kaSel’ (5%) a
zavrat (3%).

V kontrolovanych klinickych sktiskach boli hlasené nasledujtice neziaduce reakcie v stvislosti so
sucasnym podanim amlodipinu a lizinoprilu alebo pri monoterapii amlodipinom alebo lizinoprilom u >
1% pacientov (pozri Tabul'ku nizsie):

Trieda organového systému neZiaduci ucinok | Lisonorm | amlodipin | lizinopril
(n=64) (n=64) (n=68)

Poruchy nervového systému Zavrat 3% 1,5% 4,4%
bolest’ hlavy 8% 6% 8,8%

Poruchy srdca a srdcovej palpitacie 1,5% 4,6%

¢innosti

Poruchy dychacej sustavy, Kasel’ 5% 3%

hrudnika a mediastina

Poruchy gastrointestinalneho Nauzea 1,5%

traktu

Poruchy koZe a podkoZného Pruritus 1,5%

tkaniva

Frekvencie st definované nasledovne: Vel'mi &asté (>1/10), Casté (>1/100 az <1/10), Menej ¢asté
(>1/1 000 az <1/100), Zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000), Vel'mi zriedkavé (<1/10 000), Nezname (z
dostupnych udajov). V kazdej frekvencénej skupine st neziaduce uc¢inky uvedené v zostupnom poradi.

Nasledujuce neziaduce ucinky boli pozorované a hlasené pocas liecby lizinoprilom a amlodipinom
nezavisle:

Trieda organového Frekvencia Neziaduce ucinky Neziaduce ucinky
systému lizinoprilu amlodipinu
Poruchy Krvi a Velmi Utlm kostnej drene, Trombocytopénia
lymfatického systému zriedkavé agranulocyto6za, leukopénia,

neutropénia,

trombocytopénia, anémia,
hemolyticka anémia,
lymfadenopatie
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Trieda organového Frekvencia Neziaduce ucinky Neziaduce ucinky
systému lizinoprilu amlodipinu
Poruchy imunitného Velmi Autoimunitna porucha Hypersenzitivita
systému zriedkavé
Poruchy metabolizmu a | Velmi Hypoglykémia Hyperglykémia
VyZivy zriedkavé
Psychické poruchy Mene;j Casté Zmeny nalady, poruchy Nespavost’, zmeny
spanku nalady

Zriedkavé Mentélne poruchy

Poruchy nervového Casté Zévrat, bolest’ hlavy Ospanlivost’, zavrat,

systému bolest’ hlavy
Menej Casté Vertigo, parestézie, Synkopa, tras,
poruchy chuti odchylka chuti,
hypestézia, parestézie
Velmi Periférna neuropatia
zriedkavé
Poruchy oka Menej Casté Poruchy videnia
Poruchy ucha a Mene;j Casté Tinnitus
labyrintu
Poruchy srdca a srdcovej | Casté Palpitacie
¢innosti
Menej Casté Infarkt myokardu (pozri
Cast’ 4.4), tachykardia,
palpitacie
Velmi Infarkt myokardu,
zriedkavé komorova tachykardia,
predsienova fibrilacia,
arytmia
Poruchy ciev Casté Ortostaticka hypotenzia Zacervenanie
Mene;j Casté Cerebrovaskularna prihoda | Hypotenzia
(pozri cast’ 4.4), Raynaudov
fenomén
Vel'mi Vaskulitida
zriedkavé
Poruchy dychacej Casté Kasel
sustavy, hrudnika a
mediastina
Menej Casté Rinitida Dychavi¢nost,, rinitida

Vel'mi
zriedkavé

Bronchospazmus, alergicka
alveolitida/eozinofilna
pneumonia, sinusitida

Kagel
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Trieda organového Frekvencia Neziaduce ucinky Neziaduce ucinky
systému lizinoprilu amlodipinu
Poruchy Casté Hnacka, vracanie Bolest’ brucha, nauzea

gastrointestinalneho
traktu

Menej Casté

Bolest’ brucha, nauzea,
poruchy travenia

Zriedkavé Sucho v ustach Vracanie, dyspepsia,
zmenené spravanie
ériev, sucho v astach

Vel'mi Pankreatitida, intestinalny Pankreatitida,

zriedkavé angioedém gastritida, hyperplazia
gingivy

Poruchy pecene a Velmi Zlyhanie pecene, hepatitida, | Hepatitida, zltacka,
Zl¢ovych ciest zriedkavé cholestaticka Zltacka, (pozri | cholestaza

Cast’ 4.4)

Poruchy koze a
podkoZného tkaniva

Menej Casté

Zriedkavé

Vel'mi
zriedkavé

Hypersenzitivita/angioedém
tvare, koncatin, pier,
jazyka, hlasiviek a/alebo
hrtanu (pozri Cast’ 4.4),
vyrazka, pruritus

Psoriaza, zihl'avka, alopécia

Toxicka epiderméalna
nekrolyza, Stevensov-
Johnsonov syndrom,
multiformny erytém,
pemfigus, diaforéza.

Bol hlaseny syndrom, ktory
modze zahrnat jeden alebo
viac nasledujtcich
symptomov: horucka,
vaskulitida, myalgia,
artralgia/artritida, pozitivne
ANA, zvysenie hodnoty
ESR, eozinofilia a
leukocytoéza, vyrazka,
fotosenzitivita alebo iné
dermatologické prejavy.

Alopécia, vyrazka,
purpura, zmena farby
koze, diaforéza,
pruritus

Multiformny erytém,
angioedém, Zihl'avka

Poruchy kostrovej a
svalovej sustavy a
spojivového tkaniva

Menej Casté

Artralgia, myalgia,
svalové krce, bolest’
chrbta

Poruchy obliciek a
mocovych ciest

Casté

Renélna dysfunkcia

Menej Casté

Zriedkavé

Velmi
zriedkavé

Akutne zlyhanie obliciek,
urémia

Oliguaria/anuria

Porucha mocenia,
nokturia, zvySena
frekvencia mocenia
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Trieda organového Frekvencia Neziaduce ucinky Neziaduce ucinky

systému lizinoprilu amlodipinu

Poruchy reprodukéného | Menej Casté Impotencia Impotencia,

systému a prsnikov gynekomastia
Zriedkavé Gynekomastia

Celkové poruchy a Casté Edém, unava

reakcie v mieste podania

Menej Casté Unava, asténia Bolest’ v hrudniku,
bolest’, nevolnost’,
asténia

Laboratérne a funkéné Menej Casté Zvysenie urey v krvi, Zvysenie hmotnosti,
vySetrenia zvysenie sérového zniZenie hmotnosti

kreatininu, hyperkaliémia,
zvysenie hepatalnych
enzymov

Zriedkavé Znizenie hemoglobinu,
zniZenie hematokritu,
zvysenie sérového
bilirubinu, hyponatriémia.

4.9 Predavkovanie

Predavkovanie moze vyustit’ do masivnej periférnej vazodilatacie s vyraznou hypotenziou, obehovym
Sokom, poruchami elektrolytov, zlyhanim obli¢iek, hyperventilaciou, tachykardiou, palpitaciami,
bradykardiou, zavratom, tizkost'ou a kasl'om. Odporuca sa symptomaticka lieCba (uloZenie pacienta do
polohy na chrbte, monitorovanie - a ked’ je potrebné, odporuca sa podpora — srdcovej funkcie, krvného
tlaku, tekutin a elektrolytovej rovnovahy). V pripade vaznej hypotenzie sa maju podvihnut’ dolné
koncatiny a ked’ intravenozny roztok nevyvola dostato¢ni odpoved’, moze byt potrebné pridat’
podpornu liecbu s podanim periférnych vazopresorov, pokial to nie je kontraindikované. Ak je
dostupna, mdze sa zvazit’ liecba infuziou angiotenzinu II. Pre odvratenie ucinkov blokady kalciovych
kanalov mo6ze byt prospesny intravenézny kalciumglukonat.

Kedze sa amlodipin pomaly absorbuje, v niektorych pripadoch méze byt uzitocny vyplach zaltidka.
Lizinopril moZno odstranit’ zo systémovej cirkulacie hemodialyzou. Amlodipin sa vSak silne viaze na
bielkoviny, a preto nie je pravdepodobné, Ze dialyza bude prospesna (pozri Cast’ 4.4).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: ACE inhibitory a blokatory kalciovych kanalov, ATC-kéd: CO9BB03

Lisonorm je fixna kombinacia obsahujuca lieciva lizinopril a amlodipin.

Lizinopril

Lizinopril je inhibitor angiotenzin konvertujiceho enzymu, ktorého désledkom sa znizuju plazmatické
hladiny angiotenzinu II a nasledne aldosteronu a zvysuju hladiny vazodilatacného bradykininu.
Znizuje periférny vaskularny odpor a systémovy krvny tlak. Tieto zmeny mo6ze sprevadzat’ zvyseny
srdcovy vykon pri nezmenenej frekvencii srdca, ako aj narast renalneho prietoku krvi. U
hyperglykemickych pacientov prispieva lizinopril k obnove narusenej endotelialnej funkcie.
Antihypertenzivny ucinok lizinoprilu nasleduje zvycajne 1 hodinu po podani a vrcholi po 6 hodinach.
Trvanie G¢inku je 24 hodin - tiez zavisi od davky. Antihypertenzivna u¢innost’ lizinoprilu sa udrziava

17



http://www.whocc.no/atcddd/indexdatabase/index.php?query=C09BB

aj dlhodobo. Nahle prerusenie lie¢by lizinoprilom nie je spojené so ziadnym podstatnym ,,rebound
efektom (zvysenie krvného tlaku).

Hoci jeho primarny ucinok je sprostredkovany systémom renin-angiotenzin-aldosteron, lizinopril je
ucinny aj u hypertenznych pacientov s nizkou plazmatickou aktivitou reninu. Okrem jeho priameho
ucinku na zniZenie krvného tlaku, lizinopril znizuje albuminuriu apravou hemodynamickych
podmienok a Struktury tkaniva v rendlnych glomeruloch. V kontrolovanych klinickych skaskach u
diabetickych pacientov neboli zistené Ziadne zmeny hladiny glukézy v krvi a ani ziadny narast
vyskytu hypoglykémie.

Amlodipin

Amlodipin je blokator kalciovych kanalov dihydropyridinového typu. Spomal’uje priliv kalcia do
myokardialnych a vaskularnych buniek hladkého svalstva prostrednictvom inhibicie pomalych
kalciovych kanalov bunkovych membran. Amlodipin znizuje tonus hladkych svalov v arteriolach,
a tym redukuje periférny vaskularny odpor, ¢im znizuje systémovy krvny tlak. Amlodipin vykazuje
antianginozny Uc¢inok prostrednictvom dilatacie periférnych arteriol, ako aj zoslabenia stahu
srdcového svalového vlakna. Tieto ti€inky sa nespajaju s reflexnou tachykardiou, a preto spotreba
energie a poziadavka na kyslik srdcového svalu klesa. Amlodipin méze dilatovat’ koronarne cievy
(artérie a arterioly); to zlepSuje dodavku kyslika do myokardia v neporusenej a aj v ischemicke;j
oblasti.

Davkovanie amlodipinu jedenkrat denne znizuje krvny tlak u hypertenznych pacientov aj v leziacej, aj
v stojacej polohe pocas 24-hodinového intervalu. Vd’aka pomalému zaciatku Gi¢inku sa aktitna
hypotenzia nevyskytuje.

Aktivita blokovania kalciového kanala napriklad vyvolava priamu arterialnu dilataciu sprevadzant
zadrziavanim sodika a vody. Mala by sa oCakavat’ kompenzacna aktivacia systému renin-angiotenzin-
aldosterén (RAAS), a preto protiregulacné mechanizmy aktivované ACE inhibitormi mo6zu prispiet’ k
obnoveniu fyziologickych odpovedi na zvyseny privod soli.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Lizinopril

Po peroralnom podani sa maximalne koncentracie v plazme objavia priblizne o 6 hodin; jeho
biologicka dostupnost’ je 29%. Lizinopril sa neviaze na proteiny plazmy ako iné¢ ACE; nemetabolizuje
sa v organizme a vylu¢uje sa nezmeneny v moéi. Uginny pol&as lizinoprilu je 12,6 hodin. Hlavna
elimindcia frakcie neviazanej na proteiny je sprevadzana vylucovanim lizinoprilu viazaného na ACE
pomal$ou rychlostou, a toto ma za nasledok predizeny antihypertenzny uéinok.

EliminAcia lizinoprilu je pri poruche obli¢iek predizena, a preto je mozné, Zze bude nutné znizit' davku
(pozri Cast’.4.2).

Lizinopril je mozné z plazmy odstranit’ dialyzou.

Amlodipin

Amlodipin sa po peroralnom podani pomaly a takmer uplne absorbuje z gastrointestinalneho traktu.
Jeho absorpcia nie je ovplyvnena pozivanim jedla. Maximalna koncentracia v plazme (Cy) sa
dosiahne 6 az 10 hodin po podani. Biologicka dostupnost’ amlodipinu je 64 az 80 %; jeho objem
distribucie je priblizne 20 1/kg. V systémovej cirkulacii sa 95 az 98% amlodipinu viaZe na proteiny
plazmy. Amlodipin sa rozsiahlo metabolizuje v peceni na neaktivne metabolity, pricom 10%
nezmenenej povodnej zlozky a 60% metabolitov sa vyluci v moci. Eliminécia z plazmy je dvojfazova
s terminalnym pol¢asom vylu¢ovania priblizne 30 - 50 hodin. Rovnovazny stav plazmatickych hladin
sa dosiahne po 7 az 8 dioch kazdodenného podavania. Amlodipin sa meni na neaktivne metabolity
prednostne v peceni, 10% nezmenenej materskej latky sa vylic¢i mo¢om. Amlodipin nie je mozné
odstranit’ z plazmy dialyzou.
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Cas na dosiahnutie maximélnych koncentrécii (tmay) amlodipinu v plazme je u star§ich a mladsich
jedincov podobny. U starSich I'udi ma klirens amlodipinu tendenciu k poklesu s naslednym narastom
AUC a polcasu vylucovania. Amlodipin uzity v podobnych davkach u starSich alebo mladsich
pacientov je rovnako dobre tolerovany, a preto sa odporuca star§Sim I'ud’om normalne davkovanie.

Polcas amlodipinu sa predlzuje pri poruche funkcie pecene.

U pacientov s renalnou dysfunkciou nekoreluji zmeny plazmatickych koncentracii amlodipinu so
stupniom poruchy funkcie obli¢iek.

Fixn4 kombindacia

Neboli popisané farmakokinetické interakcie medzi lie¢ivami Lisonormu. Farmakokinetické
parametre (AUC, Cax, tmax, polCas) sa nelisili od tych, ktoré boli pozorované po podani jednotlivych
zlozZiek.

Gastrointestinalna absorpcia Lisonormu nie je ovplyvnena jedlom.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Lizinopril

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tudii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity a karcinogénneho potencidlu neodhalili ziadne osobitné riziko pre
'udi. Plodnost’ potkanich samiciek a samcov nebola ovplyvnena pri davkach az do 300 mg/kg
(33-nasobok maximalnej odporucenej dennej l'udskej davky pri porovnani s plochou povrchu tela).
Nezistili sa ziadne teratogénne U¢inky lizinoprilu u mysi, potkanov a kralikov, ktorym sa podavali
davky, ktoré boli u mysi 55-ndsobkom, u potkanov 33-nasobkom a u kralikov 0,15-nasobkom
maximalnej odporucenej dennej l'udskej davky.

Amlodipin

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovanom podévani, genotoxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili ziadne osobitné riziko pre
I'udi. Nezistili sa teratogénne alebo iné embryo/fetotoxické ucinky u potkanov a kralikov, ktorym sa
pocas gravidity podavalo az do 10 mg/kg amlodipinu (u potkanov 8-nasobok a u kralikov 23-nasobok
maximalnej odporu¢enej dennej l'udskej davky 10 mg na baze mg/m?). Pri tejto davkovej hladine
amlodipin predlzoval aj graviditu, aj trvanie porodu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Mikrokrystalicka celuloza

Karboxymetylskrob, sodna sol’ (typ A)

Magnéziumstearat

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovéavajte pri teplote do 25 °C.
Uchovavajte v poévodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkostou.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

30 tabliet v bielych nepriehl'adnych PVC/PE/PVDC/Aluminium blistroch.
6.6  Specialne opatrenia na likvidiciu <a iné zaobchadzanie s lieckom>
Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri Prilohu I - ma byt’ vyplnené narodne]

{Meno a adresa}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail }>

8. REGISTRACNE CISLO(A)

[Ma byt vyplnené narodne]

9.  DATUM REGISTRACIE / DATUM PREDLZENIA REGISTRACIE
[Ma byt vyplnené narodne]

10. DATUM POSLEDNEJ REVIZIE TEXTU

[Ma byt vyplnené narodne]

20



OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skladaci kartéon

| 1. NAZOV LIEKU

Lisonorm a pridruzené nazvy (pozri Priloha I.) 10 mg/5 mg tablety
lizinopril/amlodipin

2. LIECIVA

Kazda tableta obsahuje 10 mg lizinoprilu (vo forme dihydratu lizinoprilu) a 5 mg amlodipinu (vo
forme amlodipiniumbesilatu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 tabliet

[5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Na vnutorné pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

[ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

Exp:

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
Uchovavajte v poévodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkostou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Gedeon Richter Plc.

Gyomroéi ut 19-21.
1103 Budapest, Mad’arsko

| 12.

REGISTRACNE CISLO

Reg. ¢.:

| 13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Lisonorm 10 mg/5 mg
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

1.  NAZOV LIEKU

Lisonorm a pridruzené nazvy (pozri Priloha 1.) 10 mg/5 mg tablety
lizinopril/amlodipin

2. NAZOV DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Gedeon Richter Plc.

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

[Exp:]

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

[C. sarze:]

|5. INE
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

Lisonorm a pridruzené nazvy (pozri Priloha I.) 10 mg/5 mg tablety
[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]
lizinopril/amlodipin

Pozorne si precitajte celti pisomnt informaciu skor, ako zacnete uzivat’ Vas liek.

- Tuto pisomnu informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany Vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak mé rovnaké priznaky ako Vy.

- Ak zaénete pocitovat’ akykol'vek vedlajsi u¢inok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajsie
ucinky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim,
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatelov:
Co je Lisonorm a na ¢o sa pouziva

Skor ako uzijete Lisonorm

Ako uzivat’ Lisonorm

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Lisonorm

Dalsie informacie

I

1. CO JE LISONORM A NA CO SA POUZiVA

Lisonorm je kombinovany liek amlodipinu, ktory patri do skupiny liekov zvanych blokatory
vapnikového kanala, a lizinoprilu, ktory patri do skupiny liekov zvanych inhibitory angiotenzin
konvertujuceho enzymu (ACE). Lisonorm sa pouziva na liecbu hypertenzie (vysoky krvny tlak). Vas
prilis vysoky krvny tlak nemusi byt sprevadzany ziadnymi priznakmi, avSak moze zvysit riziko istych
komplikacii (ako mozgova prihoda alebo srdcovy zachvat), ak neuzivate Vas liek na znizenie krvného
tlaku pravidelne.

2.  SKOR AKO UZIJETE LISONORM

NeuZivajte Lisonorm

Tento liek nesmiete uzivat’:

- ked’ ste alergicky (precitliveny) na lieciva alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek Lisonormu

- ked’ ste alergicky na iné¢ ACE inhibitory (ako enalapril, kaptopril a ramipril) alebo iné blokatory
vapnikového kanala (ako nifedipin, felodipin alebo nimodipin)

- ked’ sa u Vas vyskytol stav znamy ako angioneuroticky edém (priznaky ako svrbenie, zihl'avka,
tazké dychanie (sipot) a opuch ruk, hrdla, ust alebo o¢nych viecok), ktory stuvisel alebo
nesuvisel s liecbou ACE inhibitorom

- ked’ mate vel'mi nizky krvny tlak (fazka hypotenzia)

- ked’ mate zzenie aorty (aortalnu stendzu), srdcovej chlopne (mitralnu stendzu) alebo
zhrubnutie srdcového svalu (hypertrofickt kardiomyopatiu) alebo kardiogénny Sok
(nedostato¢né zasobovanie tkaniv krvou)

- ked’ mate nestabilnt anginu (okrem Prinzmetalovej anginy)

- ked’ ste mali v priebehu poslednych 28 dni srdcovy zachvat (infarkt myokardu)

- ked’ ste alebo si myslite, ze modzete byt tehotna

- ked’ dojcite

Bud’te zvlast’ opatrny pri uZivani Lisonormu

Pred uzitim tohto lieku povedzte svojmu lekarovi a porad’te sa s nim, ak:
- mate srdcové problémy

- mate problémy s oblickami
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- mate problémy s pecetiou

- ste dialyzovany

- mate podstupit’ liecbu zvani LDL aferéza na odstranenie cholesterolu

- ste star$i ako 65 rokov

- ste na diéte so znizenym obsahom soli a pouzivate sol'né nahrady draslika alebo doplnky
- mate hnacku alebo vraciate

- uzivate desenzibilizacnu liecbu na znizenie alergie na vcelie alebo osie bodnutie

- uzivate ktorykol'vek z liekov uvedenych nizsie.

UZivanie inych liekov
Ak uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali este iné lieky, vratane liekov, ktorych vydaj nie je

viazany na lekarsky predpis, prosim, oznamte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Diuretika Setriace draslik (ako spironolakton, amilorid, triamterén, ktoré sa pouzivaji na znizenie
zadrziavania tekutin) sa m6zu spolu s Lisonormom uzivat’ iba pod prisnym lekarskym dohl'adom.

Zvlastna pozornost’ sa vyZaduje, ked’ sa Lisonorm uziva spolu s nasledovnymi liekmi:

. diuretika (pouzivané na znizenie zadrziavania tekutin).

o iné lieky pouzivané na zniZzenie krvného tlaku (antihypertenziva).

o nesteroidné protizapalové lieky (NSAID) ako kyselina acetylsalicylova (pouzivané na liecbu
zapalu kibov, bolesti svalov, bolesti hlavy, zapalov, hortgky).

. litium, antipsychotikd, pouzivané na lie¢bu dusevnych portch.

o inzulin a perordlne (istami uzivané) antidiabetika.

stimuldtory autonémneho nervového systému (sympatomimetika) ako efedrin, fenylefrin,

xylometazolin a salbutamol, pouzivané na lie¢bu upchatého nosa, kasl'a a astmy.

imunosupresiva, pouzivané na prevenciu odvrhnutia transplantatu.

alopurinol, pouZzivany na liecbu dny.

narkotika, morfin a pribuzné latky, pouzivané na liecbu velkej bolesti.

protirakovinové lieky.

antacida, pouzivané na liecbu kyslosti zaludka.

anestetika, pouzivané v chirurgii alebo pri niektorych zubnych zakrokoch. Povedzte svojmu

lekéarovi alebo zubnému lekarovi predtym, ako Vam podaji miestne znecitlivenie alebo celkovt

narko6zu, ktoré mézu zapricinit’ kratkodoby pokles krvného tlaku, ze uzivate Lisonorm.

. antikonvulziva (ako karbamazepin, fenobarbital a fenytoin) pouzivané na lieCbu epilepsie.

. lieky na liecbu bakteridlnych (rifampicin), HIV (ritonavir) alebo hubovych infekcii
(ketokonazol).

o rastlinné pripravky s obsahom l'ubovnika bodkovaného (Hyparicum perforatum).

UZivanie Lisonormu s jedlom a napojmi
Lisonorm sa méze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla, avsak alkohol treba pocas lieCby vylucit.

Tehotenstvo a dojcenie

Lisonorm sa nesmie uzivat’ pocas tehotenstva a dojcenia.

Skor ako zacnete uzivat’ akykol'vek liek, porad’te sa so svojim lekdrom alebo lekarnikom.
Vedenie vozidla a obsluha strojov

Lisonorm méze ovplyvnit’ Vasu schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

3. AKO UZiVAT LISONORM

Vzdy uzivajte Lisonorm presne tak, ako Vam povedal Vas lekar. Ak si nie ste nieCim isty, overte si to
u svojho lekéra alebo lekarnika.

Ak mate dojem, Ze ucinok Lisonormu je prili$ silny alebo prili$ slaby, povedzte to svojmu lekarovi
alebo lekarnikovi.
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AKk uZijete viac Lisonormu, ako mate

Spojte sa ihned’ so svojim lekarom alebo navstivte pohotovost’ v najblizsej nemocnici.
Predavkovanie bude mat’ pravdepodobne za nésledok vel'mi nizky krvny tlak, ktory treba vel'mi
pozorne sledovat, a ked’ sa objavia charakteristické priznaky ako zavrat a bolesti hlavy, je potrebné,
aby ste si I'ahli na chrbat hore tvarou. Dalsie opatrenia prijme Vas lekar.

Ak zabudnete uzit’ Lisonorm

Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechani tabletu, aby ste sa vyhli predavkovaniu.
Dalsiu davku uzite v zvycajnom Case.

4.  MOZNE VEDELAJSIE UCINKY

Tak ako vSetky lieky, Lisonorm mdze sposobovat’ vedlajsie u¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Castost’ vyskytu je definovana nasledovne:

. vel'mi Casté: postihuju viac ako jedného pacienta z 10

] Casté: postihuju 1 az 10 pacientov zo 100

. menej Casté: postihuju 1 az 10 pacientov z 1 000

. zriedkavé: postihuji 1 az 10 pacientov z 10 000

] vel'mi zriedkavé: postihuju menej ako 1 pacienta z 10 000

] nezname: Castost’ vyskytu sa neda urcit’ z dostupnych udajov.

V klinickych skuSaniach s Lisonormom boli ¢astymi vedl'ajsimi u€inkami: bolest’ hlavy, kasel’, zavrat,
palpitacie (rychlejsi alebo nepravidelny tlkot srdca) a svrbenie.

Pocas uzivania Lisonormu sa mozu rozvinut’ reakcie precitlivenosti. Musite ukoncit’ uzivanie
Lisonormu a ihned’ vyhladat’ lekarsku pomoc, ak sa u Vas objavi ktorykol'vek z nasledovnych
priznakov angioedému:

- tazkosti s dychanim s opuchom alebo bez opuchu tvare, pier, jazyka a/alebo hrdla.

- opuch tvére, pier, jazyka a/alebo hrdla, ktory moze spdsobit’ tazkosti pri prehitani.

- zavazné svrbenie koze (s tvorbou vyvysenin).

Dalsie vedl'ajsie t¢inky, ktoré boli hldsené pri samotnom amlodipine alebo lizinoprile (dve lieCiva)
a mozu sa tieZ vyskytnut’ pri Lisonorme, s nasledovné:

Amlodipin

Casté vedlajsie ticinky

Bolest hlavy, opuch (napriklad opuch ¢lenka), pocit inavy, ospalost’, nevol'nost, zavrat, bolest’ brucha,
palpitacie (rychlejsi alebo nepravidelny tlkot srdca), pocit na vracanie a zaCervenanie.

Povedzte svojmu lekarovi, ak Vam tieto G¢inky sposobuju akékol'vek problémy alebo ak pretrvavaju
viac ako tyzden.

Menej casté vedlajsie ucinky

Kozna vyrazka, svrbenie koze, traviace t'azkosti, dychaviénost’, ki¢e vo svaloch, zmenené spravanie
&riev, bolesti svalov alebo kibov, bolest’ chrbta, bolest’ v hrudniku, zmeny nalady, tras, poruchy
videnia, zvonenie v usiach, nizky krvny tlak, tazkosti s dychanim, odchylka chuti, nddcha, zvysSena
potreba mocenia, sucho v tstach, sméd, strata pocitu bolesti, zvySené potenie, mdloby, slabost’, rast
prsnikov u muzov, impotencia (neschopnost’ dosiahnut’ a udrzat’ erekciu), zvySenie hmotnosti, zniZenie
hmotnosti.

Velmi zriedkavé vedlajsie ucinky
Alergické reakcie, abnormalne peceniové funkcéné testy, zapal pecene (hepatitida), zozltnutie koze

(zltacka), zvySenie cukru v krvi, srdcovy zachvat (infarkt myokardu), nepravidelny pulz (arytmia),
kasel’, tazké kozné reakcie, opuch alebo bolestivost’ d’asien, ¢ervené skvrny na kozi.
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Lizinopril

Casté vedlajsie ticinky

Bolest’ hlavy, zavrat alebo tocenie hlavy zvlast pri rychlom postaveni sa, hnacka, kasel’, vracanie,
zniZenie objemu mocu.

Menej casté vedlajsie ucinky

Zmeny nalady, angioedém (reakcia precitlivenosti s ndhlym opuchom pier, tvare a krku a prilezitostne
noéh a rak; u ¢ernosskych pacientov je vyssi vyskyt angioedému nez u necernosskych), zmena farby
(bledomodra prechadzajica do ¢ervene) a/alebo znizena citlivost’ alebo palenie v prstoch rik alebo néh
(Raynaudov fenomén), zmeny v chuti, inava, ospalost’ alebo t'azkosti pri zaspavani, cudné sny, rychly
tlkot srdca, nadcha, nevol'nost, bolesti zaludka alebo zazivacie tazkosti, kozna vyrazka, svrbenie,
impotencia (neschopnost’ dosiahnut’ a udrzat’ erekciu), inava, svalova slabost’.

Zriedkavé vedlajsie ucinky

Zmitenost’, akutné oblickové problémy, sucho v ustach, vypadavanie vlasov, psoriaza, zvicsenie
prsnikov u muZzov. Porucha krvného obrazu: zniZenie poctu ¢ervenycvh krviniek alebo krvnych
dosti¢iek (trombocytopénia) alebo bielych krviniek (neutropénia, leukopénia, agranulocytoza). To
moze viest’ k prediienému krvéacaniu, unave, slabosti, ochoreniu lymfatickych uzlin, autoiminnemu
ochoreniu (v ktorom telo bojuje proti sebe samému). Infekcie su pravdepodobne;jsie.

Velmi zriedkavé vedlajsie ucinky

Pokles cukru v krvi (hypoglykémia), bolesti dutin, tazké dychanie (sipot), zapal pl'ic, zozltnutie koze
a/alebo oci (zltacka), zapal pecene alebo pankreasu, tazké kozné ochorenia (priznaky ktorych
zahfnaju scervenanie, tvorbu pluzgierov a odlupovanie koze), potenie.

Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi u€inok ako zavazny alebo ak spozorujete akékol'vek
vedlajsie ucinky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, informujte,
prosim, svojho lekara alebo lekarnika.

5. AKO UCHOVAVAT LISONORM

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

Neuzivajte tablety Lisonorm po datume exspiracie, ktory je uvedeny na blistri a Skatul’ke za "Exp.:".
Datum exspiracie sa vztahuje na posledny den v mesiaci.

Lieky sa nesmu likvidovat’ odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Informujte sa u svojho
lekarnika, ako likvidovat’ lieky, ktoré uz nepotrebujete. Tieto opatrenia pomozu chranit’ Zivotné
prostredie.

6. DALSIE INFORMACIE

Co Lisonorm obsahuje

- Lieciva su lizinopril a amlodipin. Kazda tableta obsahuje 10 mg lizinoprilu (vo forme
dihydratu lizinoprilu) a 5 mg amlodipinu (vo forme amlodipiniumbesilatu).

- Dalsie zlozky st mikrokrystalicka celuldza, karboxymetylskrob, sodna sol’ (typ A) a
magnéziumstearat.

Ako vyzera Lisonorm a obsah balenia

Tablety su biele alebo takmer biele, okruhle, ploché so skosenymi hranami, s deliacou ryhou na jednej
strane a s vyrytym ,,A+L* na strane druhej. Priemer: priblizne 8 mm.
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Deliaca ryha iba pomaha rozlomit’ tabletu na l'ahsie prehitanie a nesliZi na rozdelenie na rovnaké
davky.

Balenia obsahuju 30 tabliet v bielych, nepriehl'adnych PVC/PE/PVDC-hlinikovych blistroch.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
[Pozri Prilohu I - ma byt’ vyplnené narodne]

Liek je schvaleny v ¢lenskych Statoch Eurépskeho hospodarskeho priestoru (EHP) pod
nasledovnymi niazvami:

{Nazov c¢lenského statu} {Nazov lieku}
Tato pisomna informacia pre pouZivatel’ov bola naposledy schvalena v

[Ma byt vyplnené narodne]
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