DODATEK I

SEZNAM IMEN, FARMACEVTSKIH OBLIK, JAKOSTI ZDRAVILA, POTI UPORABE
ZDRAVILA, PREDLAGATELJEV, IMETNIKOV DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM V DRZAVAH CLANICAH



Drzava Clanica

Imetnik dovoljenja za

Predlagatelj

promet z zdravilom

(IzmiSljeno) ime

Jakost

Farmacevtska

Pot uporabe

oblika

zdravila

Bolgarija

Gedeon Richter Plc.
1103 Budapest,
Gyomréi ut 19-21.
Madzarska

Dironorm

10 mg/5 mg

tablete

peroralna uporaba

Ceska republika

Gedeon Richter Plc.

1103 Budapest,
Gyomr6i at 19-21.
Madzarska

Lisonorm*

10 mg/5 mg

tablete

peroralna uporaba

Estonija

Gedeon Richter Plc.

1103 Budapest,
Gyomr6i at 19-21.
Madzarska

Dironorm

10 mg/5 mg

tablete

peroralna uporaba

Madzarska

Gedeon Richter Plc.
1103 Budapest,
Gyomréi ut 19-21.
Madzarska

Lisonorm

10 mg/5 mg

tablete

peroralna uporaba

Latvija

Gedeon Richter Plc.

1103 Budapest,
Gyomr6i at 19-21.
Madzarska

Dironorm

10 mg/5 mg

tablete

peroralna uporaba

Litva

Gedeon Richter Plc.

1103 Budapest,
Gyomr6i at 19-21.
Madzarska

Dironorm

10 mg/5 mg

tablete

peroralna uporaba

Poljska

Gedeon Richter Plc.

1103 Budapest,
Gyomr6i at 19-21.
Madzarska

Dironorm

10 mg/5 mg

tablete

peroralna uporaba

Romunija

Gedeon Richter Plc.

1103 Budapest,
Gyomr6i at 19-21.
Madzarska

Lisonorm 10mg/5mg

10 mg/5 mg

tablete

peroralna uporaba

Slovaska republika

Gedeon Richter Plc.

Dironorm

10 mg/5 mg

tablete

peroralna uporaba




Drzava Clanica

Imetnik dovoljenja za

Predlagatelj

promet z zdravilom

(Izmisljeno) ime

Jakost

Farmacevtska

Pot uporabe

oblika

zdravila

1103 Budapest,
Gyomr6i ut 19-21.
Madzarska




DODATEK II

ZNANSTVENI ZAKLJUCKI IN PODLAGA, KI JIH JE PREDSTAVILA EVROPSKA
AGENCIJA ZA ZDRAVILA



ZNANSTVENI ZAKLJUCKI

SPLOSNI POVZETEK ZNANSTVENEGA VREDNOTENJA ZDRAVILA LISONORM IN Z
NJIM POVEZANIH IMEN (GLEJTE DODATEK I)

Zdravilo Lisonorm je nova kombinacija s to¢no dolocenim odmerkom, ki vsebuje 10 mg lizinoprila
(zaviralca angiotenzinske konvertaze — zaviralca ACE) in 5 mg amlodipina (selektivnega zaviralca
kalcijevih kanalckov) ter je indicirano pri bolnikih z visokim krvnim tlakom, ki je ustrezno
nadzorovan s soasnim jemanjem lizinoprila in amlodipina z enakim odmerkom. Predlagatelj, druzba
Gideon Richter, je s postopkom medsebojnega priznavanja, pri cemer je Madzarska imela vlogo
referenéne drzave ¢lanice, vlozil vlogo za dovoljenje za promet z zdravilom v ve¢ drzavah ¢lanicah
(CZ, EE, LT, LV, PL, RO in SK). Napotitveni postopek v skladu s ¢lenom 29 sta zaradi zadrzkov
sprozili CZ in LV zaradi moznega tveganja za javno zdravje na podlagi nezadostnih dokazov o
bioloski enakovrednosti, saj predlagatelj v prvotno predloZeni Studiji o bioloski enakovrednosti ni
uporabil originatornega zdravila (Aulin Gel) kot referencnega zdravila, ampak je namesto tega
uporabil generi¢no zdravilo z eno samo u¢inkovino (monokomponentno).

V skladu s pravnimi predpisi (CHMP/EWP/191583/2005) so za nova zdravila s to¢no dolo¢enim
odmerkom ucinkovin, za katera se zahteva nadomestno indiciranje, potrebni uradni dokaz bioloske
enakovrednosti, dokaz o obseznih izkusnjah z zdravljenjem in ustrezno ugotovljeno razmerje med
koristmi in tveganji. Za zdravilo Lisonorm (nova kombinacija 10 mg lizinoprila/5 mg amlodipina)
razmerje med koristmi in tveganji ni bilo ustrezno ugotovljeno, saj prvotno predlozena $tudija bioloske
enakovrednosti ni bila izvedena v skladu z ustreznim nadzorom, predhodni rezultati nove Studije
bioloske enakovrednosti (5t. 67289) pa ne omogocajo popolne ocene razmerja med koristmi in
tveganji.

Predlagatelj je prepoznal omejitve, ki izhajajo iz izbire zdravil, uporabljenih v prvotni osrednji Studiji
bioloske enakovrednosti, ter izvedel Studijo (t. protokola 67289), s katero je Zelel preuciti biolosko
enakovrednost zdravil LISONORM FORTE (kombinacija s to¢no dolo¢enim odmerkom, ki vsebuje
10 mg amlodipina in 20 mg lizinoprila), socasno uporabo zdravila NORVASC 10 mg (ki vsebuje 10
mg amlodipina) in zdravila PRINIVIL 20 mg (ki vsebuje 20 mg lizinoprila) ter zdravila LISONORM
(kombinacija s to¢no dolo¢enim odmerkom, ki vsebuje 5 mg amlodipina in 10 mg lizinoprila) v
pogojih postenja.

Za amlodipin in lizinopril so bili z uporabo programske opreme Bioequiv 3.5, ki uporablja od vzorca
neodvisen pristop, izraCunani farmakokinetic¢ni parametri. Predlagatelj je te farmakokineticne rezultate
predlozil za u¢inkovini amlodipin in lizinopril skupaj s ¢asovno krivuljo pollogaritemskega povprecja
koncentracije v plazmi. Predstavljeni so bili tudi geometri¢no povpre¢no razmerje, 90-odstotni
intervali zaupanja in pripadajo¢i intraindividualni CV-ji za Cyx AUC,. in AUC.,, za amlodipin in
lizinopril.

Odbor za zdravila za uporabo v humani medicini (CHMP) je menil, da se je predlagatelj ustrezno
odzval z zagotovitvijo rezultatov dodatne $tudije bioloSke enakovrednosti §t. 67289 in predlozil uradni
dokaz bioloske enakovrednosti zdravil. Celotna zasnova Studije je bilo ustrezno predhodno
opredeljena v protokolu in je bila sprejemljiva. Bolniki, ki so sodelovali v $tudiji, so bili izbrani z
ustreznimi merili za sodelovanje, rezim odmerjanja pa je bil standardiziran in je izkljuceval vse
dejavnike, ki bi lahko vplivali na farmakokineti¢no medsebojno delovanje. Interval vzorcenja in
obdobje izpiranja sta bila dovolj dolga, pa tudi statisti¢na ocena je bila ustrezna. Metode LC-MS/MS
so bile potrjene za analizo obeh sestavin, stabilnost vzorcev pa je bila dokumentirana v obdobju
shranjevanja vzorcev.

Na podlagi predlozenih podatkov je mogoce potrditi biolosko enakovrednost za amlodipin 10 mg in
lizinopril 20 mg po uporabi enkratnega peroralnega odmerka zdravila LISONORM FORTE, socasne
uporabe zdravila NORVASC 10 mg in zdravila PRINIVIL 20 mg ali uporabo zdravila LISONORM
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(kombinacija s to¢no dolo¢enim odmerkom, ki vsebuje 5 mg amlodipina in 10 mg lizinoprila). 90-
odstotni intervali zaupanja, izracunani za AUC(0-t), AUC(0-nes) in Cmax, so bili za obe sestavini
(lizinopril in amlodipin) v okviru 0,8-1,25.

Kar zadeva varnost zdravila, so iz Studije izstopili trije bolniki. 35 od 48 sodelujocih v Studiji, ki so
prejeli vsaj en odmerek zdravila v preskusanju, je skupaj prijavilo 96 nezelenih u¢inkov po odmerku.
Kot je mogoce pricakovati za to vrsto zdravila, je bil najpogosteje prijavljeni nezeleni uc¢inek glavobol.
Poleg tega je bila opazena tudi visoka pojavnost podaljSanega intervala QT, ki se je pojavil pri 16,7 %
sodelujocih (n=8). Pojav podaljSanega intervala QT je bil podoben pri uporabi vseh treh moznostih
zdravljenja, prav tako pa ni bilo statisti¢no bistvenih razlik v vrednosti podaljSanega intervala QTc
pred in po zauzitju odmerka. Zato med tremi uporabljenimi razliénimi zdravljenji z amlodipinom in
lizinoprilom ni bilo bistvenih razlik v pojavnosti nezelenih u¢inkov, rezultati Studije pa niso pustili
nobenih odprtih vpraSanj glede varnosti zdravila.

PODLAGA

Ob upostevanju:

— da je predlagatelj predlozil $tudijo bioloske enakovrednosti $t. 67289, iz katere je razvidno, da ima
zdravilo v preskusanju primerljiv farmakokineti¢ni profil za amlodipin in lizinopril v kombinaciji s

tocno dolocenim odmerkom v primerjavi z referen¢nimi zdravili (monokomponentnimi zdravili);

— da je bila bioloska enakovrednost zdravila v primerjavi z monokomponentnimi zdravili ustrezno
dokazana;

— da varnostni profil zdravil v preskusanju ne kaze nobenih razlik glede nezelenih u¢inkov, povezanih
z uporabo amlodipina in lizinoprila, v primerjavi z referen¢nimi zdravljenji,

je Odbor za zdravila za uporabo v humani medicini priporocil odobritev dovoljenja za promet z
zdravilom Lisonorm in z njim povezana imena, za katera so v Dodatku III doloc¢eni povzetek glavnih
znacilnosti zdravila, oznacevanje in navodilo za uporabo (glejte Dodatek I).



DODATEK III

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA
OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO



POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Lisonorm in povezana imena (glejte Dodatek 1) 10/5 mg tablete
[Glejte Dodatek I — Izpolni drzava ¢lanica]

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena tableta vsebuje 10 mg lizinoprila (kot dihidrata) in 5 mg amlodipina (kot besilata).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavije 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
Tableta.

Bela ali sivo bela, okrogla, splos¢ena tableta s poSevnim robom in razdelilno zarezo na eni strani ter
vtisnjenim znakom »A+L« na drugi strani. Premer: priblizno 8§ mm.
Razdelilna zareza je namenjena delitvi tablete za lazje poZiranje in ne delitvi na enaka odmerka.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije
Zdravljenje esencialne hipertenzije.

Zdravilo Lisonorm je indicirano kot nadomestno zdravljenje za bolnike, pri katerih se krvni tlak
zadostno nadzoruje z lizinoprilom in amlodipinom, ki se dajeta socasno v enakem odmerku.

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Priporoceni odmerek je ena tableta na dan. Najvecji dnevni odmerek je ena tableta. Ker hrana ne
vpliva na absorpcijo, se lahko zdravilo Lisonorm jemlje ne glede na obroke.

Bolniki z ledvicno okvaro

Da bi ugotovili optimalni zacetni in vzdrzevalni odmerek pri bolnikih z okvaro ledvic, je treba pri
bolniku opraviti titracijo, pri ¢emer se lizinopril in amlodipin uporabita posamezno. Zdravilo
Lisonorm je indicirano samo za bolnike, pri katerih je optimalni vzdrzevalni odmerek lizinoprila in
amlodipina titriran na 10 oziroma 5 mg. Med zdravljenjem z zdravilom Lisonorm je treba spremljati
ledvi¢no delovanje ter ravni kalija in natrija v serumu. Ce se ledviéno delovanje poslabsa, je treba
uporabo zdravila Lisonorm prekiniti in ga zamenjati z ustrezno prilagojenim odmerkom posamezne
zdravilne uc¢inkovine.

Bolniki z jetrno okvaro

Izlo¢anje amlodipina je lahko pri bolnikih z okvarjenim delovanjem jeter podaljSana. Za take primere
niso dolocili nobenih natan¢nih priporocil za odmerjanje, zato je treba to zdravilo pri bolnikih z jetrno
okvaro uporabljati previdno.

Otroci in mladostniki
Zaradi pomanjkanja podatkov o varnosti in u¢inkovitosti se uporaba zdravila Lisonorm ne priporoca
pri otrocih, mlajsih od 18 let.

Starejsi bolniki (> 65 let)
V klini¢nih $tudijah ni bilo spremembe v profilu u€inkovitosti ali varnosti amlodipina ali lizinoprila, ki
bi bila povezana s starostjo. Da bi ugotovili optimalni vzdrZevalni odmerek za starejSe bolnike, je pri
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njih treba opraviti titracijo, pri cemer se kombinacija lizinoprila in amlodipina uporablja v obliki
posameznih zdravilnih u€¢inkovin. Zdravilo Lisonorm je indicirano samo za bolnike, pri katerih je
optimalni vzdrzevalni odmerek lizinoprila in amlodipina titriran na 10 oziroma 5 mg (glejte poglavje
4.4).

4.3 Kontraindikacije

. Preobcutljivost za lizinopril ali kateri koli drugi zaviralec angiotenzinske konvertaze (ACE).

. Preobcutljivost za amlodipin ali katere koli druge derivate dihidropiridina.

. Preobcutljivost za katero koli pomozno snov.

. Huda hipotenzija.

. Angioedem v anamnezi, povezanega s predhodnim zdravljenjem z zaviralcem ACE.

. Dedni ali idiopati¢ni angioedem (glejte poglavje 4.4).

. Hemodinami¢no pomembna obstrukcija izhodnega trakta levega prekata (aortna stenoza,
hipertroficna kardiomiopatija), mitralna stenoza ali kardiogeni Sok.

. Sréna odpoved po akutnem miokardnem infarktu (v prvih 28 dneh).

. Nestabilna angina pektoris (razen Prinzmetalove angine).

. Nosecnost in dojenje (glejte poglavje 4.6).
4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Simptomatska hipotenzija

Veliko znizanje krvnega tlaka in posledi¢na simptomatska hipotenzija se lahko pojavita pri bolnikih z
zmanj$anjem prostornine in/ali znizanjem natrija, ki jo povzrocijo zdravljenje z diuretiki, izguba
tekocine drugega izvora, kot je ¢ezmerna diaforeza, dolgotrajno bruhanje in/ali driska (glejte poglavje
4.2). Ce se pojavi hipotenzija, je treba bolnika poloZiti v leze¢ polozaj na hrbet in po potrebi uvesti
nadomescanje z intravensko tekocino (intravensko infundiranje fizioloske raztopine). Najbolje je, da
se znizanje natrija in/ali zmanjsanje prostornine popravi pred zdravljenjem z zdravilom Lisonorm. Po
uporabi zacetnega odmerka je treba skrbno spremljati obseg antihipertenzivnega ucinka.

Aortna in mitralna stenoza, obstrukcijska hipertroficna kardiomiopatija
Kot pri vseh vazodilatatorjih je treba zdravilo Lisonorm uporabljati previdno pri bolnikih z obstrukcijo
v izhodnem traktu levega prekata in stenozo mitralne zaklopke.

Okvara ledvicnega delovanja

Pri nekaterih bolnikih s hipertenzijo brez ledvicne vaskularne bolezni se je pojavilo povecanje secnine
v krvi in kreatinina v serumu, ki je bilo navadno majhno in prehodno, predvsem kadar so se zaviralci
angiotenzinske konvertaze dajali so¢asno z diuretiki. To se lahko bolj verjetno pojavi pri bolnikih z Ze
obstojeco ledvi¢no okvaro.

Pri nekaterih bolnikih z obojestransko stenozo ledvicne arterije ali stenozo arterije ene ledvice, ki so se
zdravili z zaviralci angiotenzinske konvertaze, so opazili povecanje secnine v krvi in kreatinina v
serumu, ki pa je bilo navadno reverzibilno po prekinitvi zdravljenja. To je Se posebno verjetno pri
bolnikih z ledvi¢no insuficienco. Da bi ugotovili optimalni vzdrZevalni odmerek pri bolnikih z
ledvi¢éno okvaro, je treba pri bolniku opraviti titracijo, pri Cemer se lizinopril in amlodipin uporabljata
posamezo in pri ¢emer je treba skrbno spremljati ledvicno delovanje. Zdravilo Lisonorm je indicirano
samo za bolnike, pri katerih je optimalni vzdrzevalni odmerek lizinoprila in amlodipina titriran na 10
oziroma 5 mg.

Ce se ledvi¢no delovanje poslabsa, je treba uporabo zdravila Lisonorm prekiniti in ga zamenjati z
ustrezno prilagojenim odmerkom posamezne zdravilne u¢inkovine. Morda bo potrebno tudi
zmanjSanje odmerka in/ali prekinitev uporabe diuretika.

Angioedem

Pri bolnikih, ki se zdravijo z zaviralci angiotenzinske konvertaze, vklju¢no z lizinoprilom, so porocali
o angioedemu obraza, udov, ustnic, jezika, glotisa in/ali grla. V takih primerih je treba uporabo
zdravila Lisonorm takoj prekiniti in bolnika skrbno zdravnisko nadzorovati, dokler simptomi
popolnoma ne izginejo.
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Kadar je otekanje omejeno na obraz, ustnice in ude, navadno izgine spontano, vendar pa bodo za
lajSanje simptomov morda kljub temu primerni antihistaminiki.

Angioedem v kombinaciji z laringealnim edemom je potencialno smrten. Ce edematozna oteklina
vkljucuje jezik, glotis ali grlo ali je verjetno, da povzroc¢a obstrukcijo dihal, je treba takoj uvesti nujno
zdravljenje. Ustrezni ukrepi vkljucujejo subkutano dajanje 0,3—0,5 mg adrenalina ali po¢asno
intravensko dajanje 0,1 mg adrenalina, ¢emur sledi dajanje glukokortikoidov in antihistaminikov, pri
¢emer se soCasno spremljajo vitalne funkcije.

Zaviralci angiotenzinske konvertaze pogosteje povzro€ijo angioedem pri temnopoltih bolnikih kot pri
belcih.

Pri bolnikih, ki se zdravijo z zaviralci ACE, so redko porocali o ¢revesnem edemu. Ti bolniki so imeli
abdominalno bolecino (s slabostjo in bruhanjem ali brez njiju); v nekaterih primerih predhodni
angioedem obraza ni bil prisoten, raven esteraze C1 pa je bila normalna. Angioedem so diagnosticirali
s postopki, ki vklju€ujejo slikanje CT ali ultrazvok, ali pri kirurSkem posegu, simptomi pa so izginili
po prekinitvi uporabe zaviralca ACE. Crevesni angioedem je treba vklju¢iti v diferencialno diagnozo
bolnikov, ki jemljejo zaviralci ACE in imajo abdominalno bolecino.

Anafilaktoidne reakcije pri bolnikih na hemodializi

O anafilakti¢nem Soku so porocali pri bolnikih na dializi z membrano iz poliakrilonitrila (na primer
AN 69), ki so se socasno zdravili z zaviralcem ACE, zato se je treba tej kombinaciji izogibati. Pri teh
bolnikih se priporoca uporaba druge vrste membrane za dializo ali drug razred zdravil proti
hipertenziji.

Anafilaktoidne reakcije med aferezo lipoproteinov majhne gostote (LDL)

Pri bolnikih, ki med aferezo lipoproteinov majhne gostote (LDL) z dekstransulfatom prejemajo
zaviralce ACE, redko nastopijo smrtno nevarne anafilaktoidne reakcije. Tem reakcijam so se izognili z
zacasno prekinitvijo zdravljenja z zaviralcem ACE pred posamezno aferezo.

Desenzibilizacija proti strupu cebele/ose

Bolniki, ki prejemajo zaviralce ACE, so imeli med desenzibilizacijo proti strupu Hymenoptera (na
primer ose, ¢ebele) obcasne anafilaktoidne reakcije. Tem smrtno nevarnim reakcijam se lahko izognete
z zacasno prekinitvijo zdravljenja z zaviralcem ACE.

Hepatotoksicnost

Zaviralci ACE so bili zelo redko povezani s sindromom, ki se zacne s holestatskim ikterusom ali
hepatitisom ter napreduje v fulminantno nekrozo in (v€asih) smrt. Mehanizma tega sindroma ne
poznamo. Pri bolnikih, ki prejemajo tablete Lisonorm, pri katerih se razvije ikterus ali znatno
povecanje koncentracije jetrnih encimov, je treba zdravljenje z zdravilom Lisonorm prekiniti in jih
ustrezno zdravnisko nadzorovati.

Jetrna okvara

Pri bolnikih z okvarjenim jetrnim delovanjem je razpolovni ¢as amlodipina podalj$an. Ker priporo¢il
za odmerjanje ni, je treba to zdravilo previdno uporabljati, pri ¢emer je treba pretehtati pricakovane
koristi in morebitna tveganja zdravljenja.

HematoloSka toksicnost

Pri bolnikih, ki prejemajo zaviralce ACE, so zelo redko porocali o nevtropeniji, agranulocitozi,
trombocitopeniji in anemiji (glejte poglavje 4.8). Pri bolnikih z normalnim delovanjem ledvic in brez
drugih dejavnikov za zaplete je nevtropenija redka. Nevtropenija in agranulocitoza sta po prekinitvi
uporabe zaviralca ACE reverzibilni. Pri bolnikih s kolagensko vaskularno boleznijo, bolnikih, ki
prejemajo imunosupresivna zdravila, alopurinol ali prokainamid, ali s kombinacijo teh dejavnikov je
treba zdravilo Lisonorm uporabljati izjemno previdno, zlasti ¢e obstaja predhodna okvara delovanja
ledvic. Pri nekaterih od teh bolnikov so se razvile resne okuzbe, ki se v nekaterih primerih niso
odzvale na intenzivno zdravljenje z antibiotiki. Ce se zdravilo Lisonorm uporablja pri teh bolnikih, se
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priporoca periodi¢no spremljanje Stevila belih krvnih celic, bolnikom pa je treba svetovati, naj
zdravnika obvestijo o vsakr$nih znakih okuzbe.

Kaselj

Pri uporabi zaviralcev ACE so porocali o kaslju. Najpogosteje je neproduktiven, perzistenten in po
prenehanju zdravljenja izgine. Pri diferencialni diagnozi kaslja je treba upostevati kaselj, ki ga
izzovejo zaviralci ACE.

Kirurski poseg/splosna anestezija

Pri bolnikih, ki prestajajo vecje kirurSke posege ali so pod anestezijo s snovmi, ki povzrocajo
hipotenzijo, lizinopril lahko blokira nastanek angiotenzina Il po kompenzacijskem izloanju renina.
Ce se pojavi hipotenzija, ki je verjetno posledica tega mehanizma, se lahko popravi s zve¢anjem
prostornine.

Starejsi bolniki
Kadar je zmanjSano ledvicno delovanje povezano s starostjo, je treba pri bolnikih z ledvi¢no okvaro
prilagoditi odmerek zdravila Lisonorm (glejte poglavje 4.2).

Hiperkaliemija

Pri nekaterih bolnikih, ki se zdravijo z zaviralci ACE, so opazili zvisanje ravni kalija v serumu. Med
bolniki s tveganjem za razvoj hiperkaliemije so bolniki z ledvi¢no okvaro, sladkorno boleznijo, akutno
dekompenzacijo srca, dehidracijo, presnovno acidozo ali bolniki, ki socasno uporabljajo diuretike, ki
varcujejo s kalijem, nadomestke kalija ali nadomestke soli, ki vsebujejo kalij, ali bolniki, ki
uporabljajo katera koli zdravila, povezana z zveCanjem koncentracije kalija v serumu (na primer
heparin). Ce je potrebna so¢asna uporaba zgoraj nastetih snovi, se priporo¢a redno spremljanje ravni
kalija v serumu (glejte poglavje 4.5).

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Interakcije, povezane z lizinoprilom

Snovi, ki vplivajo na raven kalija: Duiretiki, ki varcujejo s kalijem (na primer spironolakton, amilorid
in triamteren), nadomestki kalija ali nadomestki soli, ki vsebujejo kalij, in druge snovi, ki lahko
zvisajo raven kalija (na primer heparin), lahko v kombinaciji z zaviralci ACE povzroc€ijo
hiperkaliemijo, predvsem pri bolnikih z ledvi¢no okvaro in drugimi stanji (glejte poglavie 4.4). Ce je
treba zdravilo, ki vpliva na raven kalija, predpisati v kombinaciji z lizinoprilom, se priporoc¢a
spremljanje ravni kalija v serumu. Zato je treba skrbno razmisliti o soc¢asnem dajanju, ki se lahko
izvaja samo ob povecani pozornosti in rednem spremljanju ravni kalija v serumu in ledvi¢nega
delovanja.

Diuretiki: Kadar se zdravljenju bolnika, ki prejema zdravilo Lisonorm, doda diuretik, se
antihipertenzivni u¢inek navadno poveca (glejte poglavje 4.4). Lizinopril ublazi kalijureti¢ne ucinke
diuretikov.

Drugi antihipertenzivi: SoCasna uporaba teh snovi lahko poveca hipotenzivne u€inke zdravila
Lisonorm. Socasna uporaba z gliceriltrinitratom in drugimi nitrati ali drugimi vazodilatatorji lahko

dodatno zniza krvni tlak.

Triciklicni antidepresivi/antipsihotiki/anestetiki/narkotiki: So¢asna uporaba z zaviralci ACE lahko
povzroc€i nadaljnje znizanje krvnega tlaka (glejte poglavje 4.4).

Alkohol poveca hipotenzivni uc€inek.
Alopurinol, prokainamid, citostatiki ali imunosupresivne zdravilne ucinkovine (sistemski
kortikosteroidi) lahko povzrocijo povecano tveganje levkopenije, kadar se uporabljajo so¢asno z

zaviralci ACE.

Antacidi zmanjSajo biolosko uporabnost so¢asno uporabljenih zaviralcev ACE.
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Simpatikomimetiki lahko zmanj$ajo anhihipertenzivne u¢inke zaviralcev ACE; bolnike je treba skrbno
spremljati, da potrdite, ali se je dosegel Zeleni ucinek.

Antidiabetiki: Epidemioloske Studije so pokazale, da lahko soCasna uporaba zaviralcev ACE in
antidiabetikov (insulinov, peroralnih hipoglikemicnih zdravilnih uc¢inkovin) okrepi u¢inek
zmanjSevanja koncentracije glukoze v krvi in povzroci tveganje za hipoglikemijo. Ta pojav je
verjetnej$i v prvih tednih kombiniranega zdravljenja in pri bolnikih z ledvi¢no okvaro.

Nesteroidna protivnetna zdravila: Kroni¢na uporaba nesteroidnih protivnetnih zdravil, vklju¢no z
velikim odmerki acetilsalicilne kisline > 3 g/dan, lahko zmanjsa antihipertenzivni u¢inek zaviralca
ACE.

Nesteroidna protivnetna zdravila in zaviralci ACE prispevajo k zve€anju kalija v serumu in lahko
povzrocijo poslabsanje ledvicnega delovanja. Ti u¢inki so navadno reverzibilni. Redko se lahko pojavi
akutna ledvi¢na odpoved, zlasti pri bolnikih z okvarjenim delovanjem ledvic, kot so starejsi ali
dehidrirani bolniki.

Litij: Pri soCasni uporabi z zaviralci ACE se lahko izloCanje litija zmanj$a, zato je treba spremljati
ravni litija v serumu.

Interakcije, povezane z amlodipinom

Zaviralci CYP3A44: Studija pri starejsih bolnikih je pokazala, da diltiazem zavira presnovo amlodipina,
verjetno prek encima CYP3A4 (koncentracija v plazmi se zveca za priblizno 50 %, zveca pa se tudi
ucinek amlodipina). Ne moremo izkljuciti, da moc¢nejsi zaviralci encima CYP3A4 (na primer
ketokonazol, itrakonazol, ritonavir) bolj povecajo koncentracijo amlodipina v plazmi kot diltiazem. Pri
socasni uporabi je potrebna previdnost.

Induktorji CYP3A44: Socasna uporaba antikonvulzivov (na primer karbamazepinom, fenobarbitalom,
fenitoinom, fosfenitoinom, primidonom), rifampicina, pripravkov rastlinskega izvora, ki vsebujejo
Sentjanzevko (Hypericum perforatum), lahko zmanjSa koncentracijo amlodipina v plazmi. Indicirano
je klini¢no spremljanje z morebitno prilagoditvijo odmerka amlodipina med zdravljenjem z
induktorjem in po njegovi prekinitvi. Pri so¢asni uporabi je potrebna previdnost.

Drugo: Med monoterapijo se je amlodipin varno uporabljal s tiazidnimi diuretiki, beta blokatorji,
zaviralci ACE, dolgo delujo¢imi nitrati, sublingvalnim nitroglicerinom, digoksinom, varfarinom,
atorvastatinom, sildenafilom, antacidi (gelom z aluminijevim hidroksidom, magnezijevim
hidroksidom, simetikonom), cimetidinom, nesteroidnimi protivnetnimi zdravili, antibiotiki in
peroralnimi hipoglikemi¢nimi zdravili.

4.6 Nosecnost in dojenje

Nosecnost
Uporaba zaviralcev ACE v prvem trimesec¢ju nosecnosti ni priporocljiva, v drugem in tretjem
trimese¢ju pa je njihova uporaba kontraindicirana.

Epidemioloski podatki niso pokazali teratogenega uc€inka pri nose¢nicah, ki so bile v prvem trimesecju
nosecnosti izpostavljene zaviralcem ACE, vendar pa majhnega pove€anja tveganja ni mozno izkljuciti.
Znano je, da izpostavljenost zaviralcem ACE v drugem in tretjem trimesecju lahko povzroci
fetotoksi¢ne ucinke pri cloveku (zmanjsano delovanje ledvic, oligohidramnij, zapoznela zakostenitev
lobanje) in toksi¢ne uc¢inke pri novorojenckih (odpoved ledvic, hipotenzija, hiperkaliemija).

Ceprav so ugotovili, da so nekatere dihidropiridinske spojine teratogene pri zivalih, podatki pri
podganah in zajcih ne kazejo nikakr$nih dokazov o teratogenih u¢inkih amlodipina (glejte poglavje
5.3). Ker pa klini¢nih izkusSenj z uporabo amlodipina med nosecnostjo ni, je amlodipin med
nosecnostjo kontraindiciran.
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Pri nosecnicah ni izkuSenj z uporabo zdravila Lisonorm iz ustrezno nadzorovanih klini¢nih $tudij.
Zato je zdravilo Lisonorm v nosecnosti kontraindicirano (glejte poglavje 4.3).

Ob potrjeni nosecnosti je treba zdravljenje z zaviralci ACE takoj prekiniti. in, ¢e je primerno, zaceti
alternativno zdravljenje. Pri bolnicah, ki nacrtujejo nose¢nost, je treba ¢im prej preiti na alternativno
antihipertenzivno zdravljenje z uveljavljenim varnostnim profilom za uporabo v nosecnosti.

Dojenje
Zdravilo Lisonorm se ne priporoca pri dojecih materah, saj se lahko lizinopril izloca v materino mleko
(glejte poglavje 4.3). Ni znano, ali se amlodipin izlo¢a v materino mleko.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Zdravilo Lisonorm lahko vpliva na sposobnost voznje in upravljanja s stroji (predvsem v zac¢etnem
obdobju zdravljenja).

4.8 Nezeleni uéinki

Med nadzorovano klini¢no §tudijo (n = 195) incidenca nezelenih u¢inkov pri preizkovancih, ki so
socasno prejemali obe zdravilni u¢inkovini, ni bila vecja kot pri preizkovancih na monoterapiji.
Nezeleni u€inki so bili skladni s tistimi, o katerih so Ze prej porocali pri amlodipinu in/ali lizinoprilu.
Nezeleni ucinki so bili navadno blagi, prehodni in so redko povzrocili prekinitev zdravljenja z
zdravilom Lisonorm. Najpogostejsi nezeleni u€inki pri tej kombinaciji so bili glavobol (8 %), kaselj
(5 %) in omotica (3 %).

V nadzorovanih klini¢nih preskusanjih so o naslednjih nezelenih uc¢inkih porocali pri > 1 % bolnikov,
ki so soc¢asno prejemali amlodipin in lizinopril ali monoterapijo z amlodipinom oziroma lizinoprilom
(glejte spodnjo preglednico):

Organski sistem NezZeleni ucinek Lisonorm Amlodipin Lizinopril
(n=64) (n =64) (n = 68)

Bolezni Zivéevja Omotica 3% 1,5 % 4.4 %
Glavobol 8 % 6 % 8,8 %

Srcne bolezni Palpitacije 1,5 % 4,6 %

Bolezni dihal, Kaselj 5% 3%

prsnega kosa in

mediastinalnega

prostora

Bolezni prebavil Slabost 1,5 %

Bolezni koZe in Pruritus 1,5%

podkoZja

Njihova pogostnost je opredeljena na naslednji nacin: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100 do <
1/10), obcasni (> 1/1.000 do < 1/100), redki (= 1/10.000 do < 1/1.000), zelo redki (< 1/10.000),
neznana (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov). V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni u¢inki
navedeni po padajoci resnosti.

Med zdravljenjem samo z lizinoprilom ali amlodipinom so poroc¢ali o naslednjih nezelenih ucinkih:

OrganskKi sistem Pogostost NeZeleni u¢inki pri NeZeleni ucinki pri
lizinoprilu amlodipinu

Bolezni krvi in limfati¢nega | Zelo redki Depresija kostnega mozga, | Trombocitopenija
sistema agranulocitoza, levkopenija,
nevtropenija,
trombocitopenija,
hemoliticna anemija,
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Organski sistem Pogostost NeZeleni u¢inki pri NeZeleni ucinki pri
lizinoprilu amlodipinu
anemija, limfadenopatije
Bolezni imunskega sistema | Zelo redki Avtoimunske motnje Preobcutljivost
Presnovne in prehranske Zelo redki Hipoglikemija Hiperglikemija
motnje
Psihiatri¢ne motnje Obcasni Spremenjeno razpolozenje, | Nespecnost,
motnje spanja spremenjeno
razpolozenje
Redki Dusevne motnje
Bolezni Zivéevja Pogosti Omotica, glavobol Somnolenca, omotica,
glavobol
Obcasni Vertigo, parestezija, motnja | Sinkopa, tremor,
okusa spremenjeno okusanje,
hipoestezija, parestezija
Zelo redki Periferna nevropatija
Ocesne bolezni Obcasni Motnje vida
UsSesne bolezni, vklju¢no z Obcasni Tinitus
motnjami labirinta
Sréne bolezni Pogosti Palpitacije
Obcasni Miokardni infarkt (glejte
poglavje 4.4), tahikardija,
palpitacije
Zelo redki Miokardni infarkt,
ventrikularna tahikardija,
atrijska fibrilacija,
aritmija
Zilne bolezni Pogosti Ortostatska hipotenzija Rdecica
Obcasni Cerebrovaskularni inzult Hipotenzija
(glejte poglavije 4.4),
Raynaudov fenomen
Zelo redki Vaskulitis
Bolezni dihal, prsnega kosa in | Pogosti Kaselj
mediastinalnega prostora
Obcasni Rinitis Dispneja, rinitis
Zelo redki Bronhospazem, alergijski Kaselj
alveolitis/eozinofilna
pnevmonija, sinuzitis
Bolezni prebavil Pogosti Driska, bruhanje Abdominalna bolecina,
slabost
Obcasni Abdominalna bolecina, Bruhanje, dispepsija,

slabost, dispepsija
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Organski sistem Pogostost NeZeleni u¢inki pri NeZeleni ucinki pri
lizinoprilu amlodipinu
Redki Suha usta
Zelo redki Pankreatitis, Crevesni Pankreatitis, gastritis,
angioedem gingivalna hiperplazija

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zelo redki Jetrna odpoved, hepatitis, Hepatitis, ikterus,

Zol¢evodov holestatski ikterus (glejte holestaza
poglavje 4.4)

Bolezni koZe in podkoZja Obcasni Preobcutljivost/angioedem | Alopecija, izpuscaj,
obraza, udov, ustnic, glotisa | purpura, razbarvanje
in/ali grla (glejte poglavje koze, diaforeza, pruritus
4.4), izpuscaj, pruritus

Redki Psoriaza, urtikarija,
alopecija
Zelo redki Toksi¢na epidermalna Multiformni edem,
nekroliza, Stevens- angioedem, urtikarija
Johnsonov sindrom,
multiformni edem,
pemfigus, diaforeza.
Porocali so o sindromu, ki
lahko vkljucuje enega ali
vec¢ naslednjih simptomov:
zviSana telesna temperatura,
vaskulitis, mialgija,
artralgija/artritis, pozitivni
test za protitelesa ANA,
povecana hitrost
sedimentacije eritrocitov,
eozinofilija in levkocitoza,
izpuscaj, obcutljivost za
svetlobo ali drugi
dermatoloski znaki.

Bolezni miSi¢no-skeletnega Obcasni Artralgija, mialgija,

sistema in vezivnega tkiva misicni kr¢i, bole€ina v

hrbtu

Bolezni secil Pogosti Ledvic¢na disfunkcija

Obcasni Motnja uriniranja,
nikturija, povecana
pogostost uriniranja

Redki Akutna ledvi¢na odpoved,

uremija

Zelo redki Oligurija/anurija

Motnje reprodukcije in dojk | Obcasni Impotenca Impotenca, ginekomastija

Redki Ginekomastija

Splos$ne tezave in spremembe | Pogosti Edem, utrujenost

na mestu aplikacije
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Organski sistem Pogostost NeZeleni u¢inki pri NeZeleni ucinki pri

lizinoprilu amlodipinu
Obcasni Utrujenost, astenija Bolecina v prsnem kosu,
bolecina, slabotnost,
astenija
Preiskave Obcasni Povecana se¢nina v krvi, Povecanje telesne teze,

povecan kreatinin v serumu, | zmanjSanje telesne teze
hiperkaliemija, povecane
vrednosti jetrnih encimov

Redki ZmanjSan hemoglobin,
zmanj$an hematokrit,
povecan bilirubin v serumu,
hiponatriemija

Zelo redki PoviSanje ravni jetrnih
encimov

4.9 Preveliko odmerjanje

Preveliko odmerjanje lahko povzroci cezmerno periferno vazodilatacijo z izrazito hipotenzijo,
cirkulatornim Sokom, motnjami elektrolitov, ledvi¢no odpovedjo, hiperventilacijo, tahikardijo,
palpitacijami, bradikardijo, omotico, anksioznostjo in kasljem. Priporoca se simptomatsko zdravljenje
(bolnik naj lezi na hrbtu, spremljanje (in po potrebi podpora) sr¢nega delovanja, krvnega tlaka,
ravnovesja tekocine in elektrolitov). Ce se pojavi huda hipotenzija, je treba dvigniti spodnje ude, in
kadar intravensko dajanje tekocine ne sprozi zadostnega odziva, bo morda treba dodati tudi podporno
zdravljenje s perifernimi vazopresorji, razen &e je to kontraindicirano. Ce je na razpolago, lahko
razmislite tudi o zdravljenju z infundiranjem angiotenzina II. Pri zdravljenju ucinka blokatorjev
kalcijevih kanalCkov je lahko koristno intravensko dajanje kalcijevega glukonata.

Ker se amlodipin absorbira pocasi, je lahko v nekaterih primerih koristna gastri¢na lavaza.

Lizinopril se lahko iz sistemskega krvnega obtoka odstrani s hemodializo. Amlodipin pa se v veliki
meri veze na beljakovine, zato dializa verjetno ni koristna (glejte poglavje 4.4).

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zaviralci ACE in blokatorji kalcijevih kanal¢kov, oznaka ATC:
C09BBO03.

Zdravilo Lisonorm je kombinacija s fiksnim odmerkom, ki vsebuje zdravilni u¢inkovini lizinopril in
amlodipin.

Lizinopril

Lizinopril je zaviralec angiotenzinske konveraze (ACE), ki zmanjSa koncentracijo angiotenzina Il v
plazmi in posledi¢no tudi raven aldosterona ter poveca koncentracijo vazodilatatornega bradikinina.
Zmanj$a periferni vaskularni upor in sistemski krvni tlak. Te spremembe lahko spremljata povecanje
srénega iztisa pri nespremenjeni sréni frekvenci in povecanje ledvicnega krvnega pretoka. Pri
hiperglikemic¢nih bolnikih lizinopril prispeva k ponovni vzpostavitvi okvarjenega endotelijskega
delovanja.

Antihipertenzivni u¢inek lizinoprila se navadno pojavi eno uro po uporabi in je najvecji po Sestih urah.
Trajanje njegovega delovanja je 24 ur, kar je odvisno tudi od odmerka. Antihipertenzivna ucinkovitost
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lizinoprila se vzdrzuje tudi dolgotrajno. Takojs$nja prekinitev zdravljenja z lizinoprilom ni povezana z
nobenim posledi¢nim povratnim u¢inkom (zviSanjem krvnega tlaka).

Ceprav njegov primarni u¢inek povzroda sistem renin-angiotenzin-aldosteron, je lizinopril prav tako
ucinkovit pri bolnikih s hipertenzijo in majhno aktivnostjo renina v plazmi. Poleg njegovega
neposrednega ucinka zniZevanja krvnega tlaka lizinopril ublazi albuminurijo, saj spremeni
hemodinami¢ne pogoje in tkivno strukturo v ledviénih glomerulih. V nadzorovanih klini¢nih
preskusSanjih, ki so se opravila pri bolnikih s sladkorno boleznijo, niso ugotovili nobenih sprememb
ravni glukoze v krvi in nobenega zvecanja incidence hipoglikemije.

Amlodipin

Amlodipin je blokator kalcijevih kanal¢kov dihidropiridinske skupine. Zavira dotok kalcija v
miokardne in vaskularne gladke miSice, saj zavira pocasne kanalcke kalcijevih ionov v celi¢nih
membranah. Amlodipin zmanj$a tonus gladkih misic v arteriolah, zato se zmanjsa periferni vaskularni
upor, kar zmanjsa sistemski krvni tlak. Antianginozni u¢inek amlodipina povzrocata dilatacija
perifernih arteriol in zmanj$anje srénega bremena, ne da bi se ob tem pojavile refleksna tahikardija in
poraba energije ter potreba po kisiku zaradi zmanj$anja sréne miSice. Amlodipin lahko razsiri
koronarne Zile (arterije in arteriole); izbolj$a dovod kisika v neposkodovane in ishemicne regije
miokardija.

Odmerjanje amlodipina enkrat na dan zniza krvi tlak bolnikov s hipertenzijo v lezeCem in stojecem
polozaju v §tiriindvajseturnem presledku. Zaradi poCasnega zacetka delovanja se akutna hipotenzija ne
pojavi.

Blokiranje kalcijevih kanal¢kov na primer sprozi neposredno arterijsko dilatacijo, ki jo spremlja
retencija natrija in vode. Pri¢akuje se kompenzacijska aktivacija sistema renin-angiotenzin-aldosteron,
zato lahko nasprotno regulacijski mehanizmi, ki jih aktivirajo zaviralci ACE, prispevajo k obnovitvi
fizioloskih odzivov na povecan vnos soli.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Lizinopril

Po peroralni uporabi so koncentracije v plazmi najvecje po priblizno Sestih urah, bioloska uporabnost
lizinoprila pa je 29-odstotna. Lizinopril se ne veze na druge beljakovine v plazmi razen na ACE;
organizem ga ne presnovi, zato se v urinu izlo¢a nespremenjen. U¢inkoviti razpolovni ¢as lizinoprila
je 12,6 ure. Izlocanje vecine frakcije, ki ni vezana na beljakovine, spremlja pocasnejSe izloCanje
lizinoprila, vezanega na ACE, kar lahko povzroci podalj$ano antihipertenzivno delovanje.

Pri ledvicni okvari je izlocanje lizinoprila podaljSano, zato bo morda potrebno zmanjsanje odmerka
(glejte poglavje 4.2).

Lizinopril se lahko iz plazme odstrani s hemodializo.

Amlodipin
Amlodipin se po peroralni uporabi pocasi in skoraj popolnoma absorbira iz gastrointestinalnega trakta.

Vnos hrane ne vpliva na njegovo absorpcijo. Najvecja koncentracija v plazmi (Cy.x) s€ pojavi Sest do
deset ur po odmerjanju. BioloSka uporabnost amlodipina je od 64- do 80-odstotna; njegov volumen
porazdelitve je priblizno 20 I/kg. V sistemskem obtoku se 95 do 98 % amlodipina veZe na beljakovine
v plazmi. Amlodipin jetra v veliki meri presnovijo na neaktivne presnovke, pri cemer se 10 %
nespremenjene osnovne zdravilne u¢inkovine in 60 % presnovkov izlo¢i z urinom. Izlocanje iz plazme
je dvofazno, pri ¢emer je kon¢ni razpolovni ¢as izlo€anja priblizno 30-50 ur. Stanje dinami¢nega
ravnovesja v plazmi se doseZe po sedmih do osmih dneh neprekinjenega dnevnega odmerjanja.
Amlodipin se primarno pretvori v neaktivne presnovke v jetrih, pri ¢emer se 10 % nespremenjene
osnovne zdravilne uc¢inkovine izlo¢i z urinom. Amlodipina iz plazme ni mogoce odstraniti s
hemodializo.
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Cas, potreben za doseganje najvecje koncentracije amlodipina v plazmi, () je pri starejsih in mlajsih
bolnikih podoben. Oc¢istek amlodipina je manjsi, kar povzroci povecanje AUC in eliminacijskega
razpolovnega Casa pri starejSih bolnikih. Amlodipin, ki se pri starejSih in mlajsih bolnikih uporablja v
podobnih odmerkih, se enako dobro prenasa, zato se pri starejSih osebah priporo¢a normalen odmerek.

Pri bolnikih z jetrno okvaro je razpolovni ¢as amlodipina podaljsan.

Pri bolnikih z ledvi¢éno okvaro spremembe koncentracije amlodipina v plazmi niso v korelaciji s
stopnjo ledvi¢ne okvare.

Fiksna kombinacija

Pri zdravilnih u€inkovinah zdravila Lisonorm niso opisali nobenih farmakokineti¢nih interakcij.
Farmakokineti¢ni parametri (AUC, Cpax, tmax, razpolovni ¢as) se niso razlikovali od parametrov, ki so
jih opazili po dajanju posameznih zdravilnih u¢inkovin v monoterapiji.

Hrana ne vpliva na gastrointestinalno absorpcijo zdravila Lisonorm.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Lizinopril

Predklini¢ni podatki na podlagi obicajnih §tudij farmakoloske varnosti, toksicnosti pri ponavljajocih se
odmerkih, genotoksi¢nosti in kancerogenega potenciala ne kazejo posebnega tveganja za cloveka. Pri
podganjih samicah in samcih plodnost ni bila prizadeta pri odmerkih do 300 mg/kg (33-kratni najvecji
priporoceni dnevni odmerek pri ¢loveku glede na telesno povrSino). Pri misih, podganah in zajcih niso
opazili nobenih teratogenih u€inkov, pri cemer so bili odmerki 55-, 33- oziroma 0,15-krat vecji od
najvecjega priporocenega dnevnega odmerka pri ¢loveku.

Amlodipin

Predklini¢ni podatki na podlagi obicajnih §tudij farmakoloske varnosti, toksicnosti pri ponavljajocih se
odmerkih, genotoksi¢nosti in kancerogenega potenciala ne kazejo posebnega tveganja za cloveka. Pri
podganah in zajcih, ki so jim dajali do 10 mg/kg amlodipina (8- oziroma 23-kratni najvecji priporoceni
dnevni odmerek pri ¢loveku, ki je 10 mg na podlagi mg/m?), niso ugotovili teratogenih in toksiénih
ucinkov na zarodek/plod. Amlodipin je pri tem odmerku podalj$al nosecnost in trajanje poroda.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

Mikrokristalna celuloza

Natrijev karboksimetilSkrob (vrste A)

Magnezijev stearat

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo in vlago.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina
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30 tablet v belih, neprozornih pretisnih omotih iz PVC/PE/PVDC/aluminija.
6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Ni posebnih zahtev.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
[Glejte Dodatek I — Izpolni drzava ¢lanica.]

{Ime in naslov}

<{tel.}>

<{fax}>

<{e-mail }>

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

[Izpolni drzava ¢lanica.]

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET

[Izpolni drzava ¢lanica.]

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

[Izpolni drzava ¢lanica.]
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0OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZloZena Skatla

| 1. IME ZDRAVILA

Lisonorm (glejte Dodatek I) 10/5 mg tablete
[Glejte Dodatek I — Izpolni drzava ¢lanica. ]
lizinopril/amlodipin

‘ 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 10 mg lizinoprila (kot dihidrata) in 5 mg amlodipina (kot besilata).

‘ 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

30 tablet

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Peroralna uporaba.
Pred uporabo preberite priloZeno navodilo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do:

‘ 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C!
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo in vlago.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

[Izpolni drzava ¢lanica.]
[Glejte Dodatek I — Izpolni drzava ¢lanica. ]

{Ime in naslov}
<{tel.}>
<{fax}>
<{e-mail }>

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

[Izpolni drzava c¢lanica.]

| 13. STEVILKA SERLJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Izdaja zdravila je le na recept.

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Lisonorm 10/5 mg
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

Pretisni omot

| 1. IME ZDRAVILA

Lisonorm (glejte Dodatek I) 10/5 mg tablete
[Glejte Dodatek I — Izpolni drzava ¢lanica.]
lizinopril/amlodipin

| 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

[Izpolni drzava ¢lanica.]

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

[Uporabno do]

| 4. STEVILKA SERIJE

[Serija]

|5.  DRUGI PODATKI
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NAVODILO ZA UPORABO
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NAVODILO ZA UPORABO

Lisonorm in povezana imena (glejte Dodatek I) 10/5 mg tablete
[Glejte Dodatek I — Izpolni drzava Clanica.]
lizinopril/amlodipin

Pred zacetkom jemanja natanc¢no preberite navodilo!

Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, Ceprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

Ce kateri koli nezeleni uginek postane resen ali &e opazite kateri koli neZeleni uéinek, ki ni
omenjen v tem navodilu, obvestite svojega zdravnika ali farmacevta.

Navodilo vsebuje:

SNk =

1.

Kaj je zdravilo Lisonorm in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Lisonorm
Kako jemati zdravilo Lisonorm

Mozni nezeleni u¢inki

Shranjevanje zdravila Lisonorm

Dodatne informacije

KAJ JE ZDRAVILO LISONORM IN ZA KAJ GA UPORABLJAMO

Tablete Lisonorm so kombinirano zdravilo z amlodipinom, ki spada v skupino zdravil, imenovanih
blokatorji kalcijevih kanalckov, in lizinoprilom, ki spada v skupino zdravil, imenovanih zaviralci
angiotenzinske konvertaze (ACE). Zdravilo Lisonorm se uporablja za zdravljenje hipertenzije
(visokega krvnega tlaka). Morda zaradi previsokega krvnega tlaka nimate nobenih simptomov, vendar
pa lahko poveca tveganje nekaterih zapletov (kot je mozganska kap ali sr¢ni napad), ¢e zdravil proti
hipertenziji ne jemljete redno.

2.

KAJ MORATE VEDETI, PREDEN BOSTE VZELI ZDRAVILO LISONORM

Ne jemljite zdravila Lisonorm
Tega zdravila ne smete jemati:

Ce ste alergicni (preobcutljivi) na zdravilni uc¢inkovini ali katero koli sestavino zdravila
Lisonorm;

¢e ste alergi¢ni na druge zaviralce ACE (kot so enalapril, kaptopril in ramipril) ali druge
blokatorje kalcijevih kanal¢kov (kot so nifedipin, felodipin ali nimodipin);

¢e ste imeli ali imate angioedem (simptomi kot je srbenje, koprivnica, sopenje in otekanje dlani,
grla, ust ali o¢esnih vek), ki je povezan ali nepovezan z zdravljenjem z zaviralcem ACE;

¢e je vas$ krvni tlak prenizek (huda hipotenzija);

¢e imate zoZeno aorto (aortno stenozo), zozeno src¢no zaklopko (mitralno stenozo), povec¢ano
debelino sréne misice (hipertrofi¢no kardiomiopatijo) ali kardiogeni Sok (nezadostno dovajanje
krvi v tkiva);

¢e imate nestabilno angino pektoris (razen Prinzmetalove angine);

ce ste imeli v zadnjih 28 dneh sr¢ni napad (miokardni infarkt);

¢e ste noseci ali menite, da ste morda noseci;

¢e dojite.

Bodite posebno pozorni pri uporabi zdravila LISONORM
Pred jemanjem tega zdravila se posvetujte z zdravnikom, Ce:

imate tezave s srcem,
imate tezave z ledvicami,
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- imate tezave z jetri;

— ste na dializi;

- se boste zdravili z aferezo LDL za odstranjevanje holesterola,

- ste starejsi od 65 let,

- ste na dieti z majhnim vnosom soli in uporabljate nadomestke ali dodatke soli, ki vsebujejo
kalij,

- imate drisko ali bruhate,

- pri vas opravljajo desenzibilizacijo za zmanjSanje alergije na pike Cebel ali os,

- jemljete zdravila, navedena spodaj.

Jemanje drugih zdravil
Obvestite svojega zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete ali ste pred kratkim jemali katero koli zdravilo,
tudi Ce ste ga dobili brez recepta.

Diuretiki, ki varcujejo s kalijem (kot so spironolakton, amilorid, triamteren, ki se uporabljajo za
zmanjSanje zadrZevanja tekocine), se lahko jemljejo v kombinaciji z zdravilom Lisonorm samo pod

skrbnim zdravniskim nadzorom.

Posebno je treba biti previden, kadar se zdravilo Lisonorm jemlje skupaj z naslednjimi zdravili:

o diuretiki (za zmanjSevanje zadrZevanja tekocine),

o druga zdravila za znizevanje krvnega tlaka (antihipertenzivi),

o nesteroidna protivnetna zdravila, kot je acetilsalicilna kislina (za zdravljenje artritisa, miSi¢nih
bolecin, glavobola, vnetja, zviSane telesne temperature),

o litij, antipsihotiki, ki se uporabljajo za zdravljenje dusevnih motenj,

o insulin in peroralni antidiabetiki,

stimulansi avtonomnega zivCevja (simpatikomimetiki), kot so efedrin, fenilefrin, ksilometazolin

in salbutamol, ki se uporabljajo za zdravljenje zamaSenega nosu, kaslja, prehlada in astme,

imunosupresivna zdravila, ki se uporabljajo za preprecevanje zavrnitve presadkov,

alupurinol, ki se uporablja za zdravljenje putike,

narkotiki, morfin in sorodna zdravila, ki se uporabljajo za zdravljenje hude bolecine,

zdravila proti raku,

antacidi, ki se uporabljajo za zdravljenje zvecane kislosti v zelodcu,

anestetiki, ki se uporabljajo pri kirurskih in nekaterih zobozdravstvenih posegih. Obvestite

zdravnika ali zobozdravnika, da jemljete zdravilo Lisonorm, preden vam da lokalni ali splo$ni

anestetik, saj obstaja tveganje kratkotrajnega padca krvnega tlaka,

. antikonvulzivi (kot so karbamazepin, fenobarbital in fenitoin), ki se uporabljajo za zdravljenje
epilepsije,

. zdravila, ki se uporabljajo za zdravljenje bakterijskih okuzb (rifampicin), okuzb s HIV
(ritonavir) in gliviénih okuzb (ketokonazol),

. pripravki rastlinskega izvora, ki vsebujejo Sentjanzevko (Hypericum perforatum).

Jemanje zdravila Lisonorm skupaj s hrano in pijaco

Zdravilo Lisonorm se lahko jemlje s hrano ali brez nje, alkoholu pa se je treba med zdravljenjem
izogibati.

Nosecnost in dojenje

Zdravila Lisonorm ne smete uporabljati med nosec¢nostjo in dojenjem.

Posvetujete se z zdravnikom ali s farmacevtom, preden vzamete katero koli zdravilo.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Zdravilo lahko vpliva na sposobnost varnega upravljanja vozil in strojev.

3. KAKO JEMATI ZDRAVILO LISONORM
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Pri jemanju zdravila Lisonorm natancno upostevajte zdravnikova navodila. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

Ce menite, da je ucinek zdravila Lisonorm premocan ali presibak, se posvetujte z zdravnikom ali
farmacevtom.

Ce ste vzeli veéji odmerek zdravila Lisonorm, kot bi smeli

Takoj se obrnite na zdravnika ali obis¢ite nujno pomoc v najblizji bolnisnici.

Preveliko odmerjanje bo verjetno povzroéilo zelo nizek krvni tlak, ki ga je treba skrbno spremljati. Ce
pa se pojavijo znacilni simptomi, kot sta omotica in glavobol, se namestite v leze¢ polozaj z obrazom
navzgor. Nadaljnje ukrepe bo uvedel zdravnik.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Lisonorm
Ne vzemite dvojnega odmerka, ¢e ste pozabili vzeti prejsnjo tableto, da se izognete tveganju
prevelikega odmerjanja. Naslednji odmerek vzemite ob obicajnem casu.

4. MOZNINEZELENI UCINKI

Kot vsa zdravila ima lahko tudi zdravilo Lisonorm neZelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh
bolnikih.

Njihova pogostnost je opredeljena na naslednji nacin:
= zelo pogosti: prizadenejo vec kot 1 od 10 uporabnikov,
= pogosti: prizadenejo 1 do 10 od 100 uporabnikov,
= obcasni: prizadenejo 1 do 10 od 1.000 uporabnikov,
= redki: prizadenejo 1 do 10 od 10.000 uporabnikov,
= zelo redki: prizadenejo manj kot 1 od 10.000 uporabnikov,
= neznana: na podlagi razpolozljivih podatkov ni mogoce oceniti pogostosti.

Pogosti nezeleni ucinki v klini¢nem preskusanju zdravila Lisonorm so bili: glavobol, kaselj, omotica,
palpitacije (hitrejsi ali neredni sr¢ni utrip) in srbenje.

Pri uporabi zdravila Lisonorm se lahko pojavijo alergijske (preobcutljivostne) reakcije. Prenehajte
jemati zdravilo Lisonorm in takoj poiscite zdravnisko pomoc, Ce se pri vas razvijejo kateri koli
simptomi angioedema:

- tezave pri dihanju z otekanjem obraza, ustnic, jezika in/ali grla ali brez njega;

- otekanje obraza, ustnic, jezika in/ali grla, ki lahko povzroci tezave pri poZziranju;

- hudo srbenje koze (z izboklinami).

Dodatni nezeleni ucinki, o katerih so porocali pri samostojni uporabi amlodipina ali lizinoprila
(zdravilnih u€inkovinah) in ki se lahko pojavijo tudi pri zdravilu Lisonorm, so naslednji:

Amlodipin
Pogosti nezeleni ucinki

Glavobol, edem (na primer otekanje gleznjev), obcutek utrujenosti, zaspanost, obcutek slabosti,
omotica, bolecina v trebuhu, palpitacije (hitrejsi ali nereden sréni utrip), slabost, rdecica.
Ce ti u¢inki povzrocajo tezave ali trajajo vec¢ kot teden dni, o tem obvestite zdravnika.

Obcasni nezeleni ucinki

bolecine v miSicah ali sklepih, bole¢ine v hrbtu, bolecine v prsnem kosu, spremembe razpolozenja,
tresenje, motnje vida, piskanje v usesih, hipotenzija, tezave pri dihanju, spremenjeno okusanje,
izcejanje iz nosu, povecana potreba po uriniranju, suha usta, Zeja, izguba obcutka za bolecino,
povecano potenje, omedlevica, Sibkost, povecanje prsi pri moskih, impotenca, povecanje telesne teze,
zmanj$anje telesne teze.
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Zelo redki nezeleni ucinki

Alergijske reakcije, nenormalni testi jetrnega delovanja, vnetje jeter (hepatitis), porumenelost koze
(zlatenica), poveCana koncentracija glukoze v krvi, sr¢ni napad (miokardni infarkt), neredni sr¢ni utrip
(aritmija), kaselj, hude kozne reakcije, otekanje ali obcutljivost dlesni, rdece lise na kozi.

Lizinopril

Pogosti nezeleni ucinki

Glavobol, omotica ali vrtoglavica, predvsem kadar hitro vstanete, driska, kaselj, bruhanje, zmanjSanje
prostornine urina.

Obcasni nezeleni ucinki

Spremembe razpolozenja, angioedem (preobcutljivostna reakcija z nenadnim otekanje ustnic, obraza
in vratu ter obcasno stopal in dlani; angioedem je pogostejsi pri temnopoltih bolnikih kot pri belcih),
sprememba barve (bledo modra, ki ji sledi rdeica) in/ali otrplost ali mravljincenje v prstih na rokah ali
nogah (Raynaudov fenomen), spremembe oku$anja, utrujenost, zaspanost ali nespecnost, cudne sanje,
hiter sréni utrip, izcejanje iz nosu, slabost, bole¢ina v Zelodcu ali prebavne motnje, kozni izpu§caj,
srbenje, impotenca, utrujenost, misicna Sibkost.

Redki nezeleni ucinki

Zmedenost, akutne ledvicne tezave, suha usta, izguba las, luskavica, pove€anje prsi pri
moskih.

Poslabsanje krvne slike: zmanjsano Stevilo rdecih krvnih celic, trombocitov (trombocitopenija), belih
krvnih celic (nevtropenija, levkopenija, agranulocitoza). To lahko povzroc¢i dolgotrajno krvavitev,
utrujenost, Sibkost, bolezen bezgavk, avtoimunsko bolezen (pri kateri telo napade samo sebe).
Verjetnejse so okuzbe.

Zelo redki nezeleni ucinki

ZmanjSana koncentracija glukoze v krvi (hipoglikemija), sopenje ob bolecini v sinusih, vnetje pljuc,
rumena koza in/ali o¢i (zlatenica), vnetje jeter in trebusne slinavke, hude kozne motnje (simptomi, ki
vkljucujejo rdecico, mehurje in luscenje), potenje.

Ce kateri koli nezeleni u¢inek postane resen ali &e opazite kateri koli neZeleni uéinek, ki ni omenjen v
tem navodilu, obvestite svojega zdravnika ali farmacevta.
5. SHRANJEVANJE ZDRAVILA LISONORM

Shranjujte pri temperaturi do 25°C!
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo in vlago.

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tablet Lisonorm ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na pretisnih
omotih in $katli poleg oznake Rok uporabnosti. Datum izteka roka uporabnosti se nanasa na zadnji dan
navedenega meseca.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne potrebujete vec, se posvetujte s farmacevtom. Taksni ukrepi pomagajo varovati
okolje.

6. DODATNE INFORMACIJE

Kaj vsebuje zdravilo LISONORM

- Zdravilni u¢inkovini sta lizinopril in amlodipin. Ena tableta vsebuje 10 mg lizinoprila (kot
dihidrata) in 5 mg amlodipina (kot besilata).
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- Pomozne snovi so mikrokristalna celuloza, natrijev karboksimetilskrob (vrste A) in magnezijev
stearat.

Izgled zdravila LISONORM in vsebina pakiranja

Tablete so bele ali skoraj bele, okrogle, splos¢ene s posevnim robom in razdelilno zarezo na eni strani
ter vtisnjenim znakom »A+L« na drugi strani. Premer: priblizno 8 mm.

Razdelilna zareza je namenjena delitvi tablete za lazje poziranje in ne delitvi na enaka odmerka.

Pakiranje vsebuje 30 tablet v belih, neprozornih pretisnih omotih iz PVC/PE/PVDC/aluminija.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in izdelovalec
[Glejte Dodatek I — Izpolni drzava ¢lanica.]

Zdravilo je pridobilo dovoljenje za promet v drZavah ¢lanicah EGP pod naslednjimi imeni:
{Ime drzave ¢lanice} {Ime zdravila}
[Glejte Dodatek I — Izpolni drzava ¢lanica.]

Navodilo je bilo odobreno {MM/LLLL}.
[I1zpolni drzava ¢lanica.]
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