BILAGA |

FORTECKNING OVER LAKEMEDLETS NAMN, LAKEMEDELSFORM, STYRKA,
ADMINISTRERINGSSATT SAMT SOKANDE OCH INNEHAVARE AV GODKANNANDE
FOR FORSALJINING | MEDLEMSSTATERNA



Medlemsstat Innehavare av Sokanden Lakemedlets namn  |Styrka Lakemedelsform |Administreringssétt
godkéannande for
forséljning
Bulgarien Gedeon Richter Plc. Dironorm 10 mg/5 mg tabletter oral anviandning
1103 Budapest,
Gyomrdi at 19-21.
Ungern
Tjeckien Gedeon Richter Plc. Lisonorm*' 10 mg/5 mg tabletter oral anviandning
1103 Budapest,
Gyomroi at 19-21.
Ungern
Estland Gedeon Richter Plc. Dironorm 10 mg/5 mg tabletter oral anviandning
1103 Budapest,
Gyomrdi ut 19-21.
Ungern.
Ungern Gedeon Richter Plc. Lisonorm 10 mg/5 mg tabletter oral anviandning
1103 Budapest,
Gyomrdi ut 19-21.
Ungern.
Lettland Gedeon Richter Plc. Dironorm 10 mg/5 mg tabletter oral anviandning
1103 Budapest,
Gyomrdi ut 19-21.
Ungern.
Litauen Gedeon Richter Plc. Dironorm 10 mg/5 mg tabletter oral anviandning
1103 Budapest,
Gyomrdi ut 19-21.
Ungern.
Polen Gedeon Richter Plc. Dironorm 10 mg/5 mg tabletter oral anviandning
1103 Budapest,
Gyomrdi ut 19-21.
Ungern.
Ruménien Gedeon Richter Plc. Lisonorm 10mg/5mg |10 mg/5 mg tabletter oral anviandning

1103 Budapest,

! Avvaktan p4 namngodkéinnande




Medlemsstat Innehavare av Sokanden Lakemedlets namn |Styrka Lakemedelsform |Administreringsséatt
godkénnande for
forsaljning
Gyomrdi ut 19-21.
Ungern.
Slovakien Gedeon Richter Plc. Dironorm 10 mg/5 mg tabletter oral anviandning

1103 Budapest,
Gyo6mréi at 19-21.
Ungern.




BILAGAII

EMEA:S VETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKAL



VETENSKAPLIGA SLUTSATSER

OVERGRIPANDE SAMMANFATTNING AV DEN VETENSKAPLIGA UTVARDERINGEN
AV LISONORM MED SYNONYMER (SE BILAGA 1)

Lisonorm dr en ny fast doskombination som innehéller 10 mg lisinopril (en ACE-hdmmare) och 5 mg
amlodipin (en kalciumantagonist) och &r indicerad for patienter vars blodtryck dr under adekvat
kontroll med lisinopril och amlodipin givna samtidigt vid samma dosniva. Sokanden, Gideon Richter,
ansokte om ett godkdnnande for forsdljning i flera medlemsstater (CZ, EE, LT, LV, PL, RO och SK)
genom forfarandet for 6msesidigt erkédnnande, varvid Ungern fungerade som referensmedlemsstat. Ett
hénskjutningsforfarande enligt artikel 29 inleddes till f6ljd av farhdgor som uttryckts av CZ och LV
angéende den potentiella allvarliga risken for folkhdlsan med avseende pa otillrackliga bevis for
bioekvivalens till foljd av att sokanden i den ursprungligen inldmnade bioekvivalensstudien ej
anvénde originallikemedlen (Aulin Gel) som referensbehandlingar utan monokomponentgenerika.

I enlighet med regelkraven (CHMP/EWP/191583/2005) ska ett formellt bevis for bioekvivalens,
evidens pa omfattande terapeutisk erfarenhet och ett tillrickligt faststéllt nytta/risk-forhallande visas
for nya likemedel av typen fast doskombination for vilka hdvdas en substitutionsindikation. For
Lisonorm (den nya kombinationen av lisinopril 10 mg/amlodipin 5 mg) hade ett positivt nytta/risk-
forhéllande ej faststillts med tanke pé att den inldmnade initiala bioekvivalensstudien ej hade utforts
med adekvat kontroll, samt med tanke pa att de preliminéra resultaten fran en ny bioekvivalensstudie
(nr 67289) inte medgav nagon fullstédndig utvirdering av nytta/risk-forhallandet.

Darfor medgav sokanden de begriansningar som forelag till foljd av valet av ldkemedel i den initiala
pivotala BE-studien och genomfoérde en studie (protokoll nr 67289) for att undersdka bioekvivalensen
for LISONORM FORTE (fast kombination av amlodipin 10 mg och lisinopril 20 mg),
samadministrering av NORVASC 10 mg (som innehéller amlodipin 10 mg) och PRINIVIL 20 mg
(som innehaller lisinopril 20 mg) samt LISONORM (fast kombination av amlodipin 5 mg och
lisinopril 10 mg), givet till fastande patienter.

De farmakokinetiska parametrarna berdknades for amlodipin och lisinopril med hjélp av programvaran
Bioequiv 3.5, varvid man anvidnde en modelloberoende strategi. Sokanden tillhandaholl dessa
farmakokinetiska resultat for amlodipin och lisinopril tillsammans med lin-log-kurvor 6ver
medelkoncentrationen i plasma som funktion av tiden. Geometriska medelvirden for kvoterna, 90 %
konfidensintervall, och motsvarande intraindividuella CV-vérden for C.x, AUCy och AUC,_, for
amlodipin och lisinopril presenterades ocksa.

Totalt sett ansdég CHMP att sokanden hade svarat adekvat genom att tillhandahalla resultaten fran
ytterligare en studie, BES nr 67289, och hade visat formellt bevis pa bioekvivalens. Den overgripande
studiedesignen var tillrackligt pa forhand specificerad i protokollet och bedémdes som godtagbar.
Patienterna valdes ut genom ldmpliga inklusionskriterier och regimen var standardiserad, sé att den
uteslot faktorer som paverkade farmakokinetiska interaktioner. Provtagningsintervallet och wash-out-
perioden beddmdes som tillrackligt 1anga och den statistiska utvarderingen var ocksa adekvat. LC-
MS/MS-metoderna validerades for analys av bada foreningarna, och stabiliteten hos proverna
dokumenterades for den period som proverna forvarades.

Baserat pa tillhandahéllna data kunde man dra slutsatsen att det forelag bioekvivalens for bade
amlodipin 10 mg och lisinopril 20 mg efter administrering av enstaka perorala doser av LISONORM
FORTE, samadministrering av NORVASC 10 mg och PRINIVIL 20 mg eller administrering av
LISONORM (fast kombination av amlodipin 5 mg och lisinopril 10 mg). De berdknade 90-procentiga
konfidensintervallen for AUC(0-t), AUC(0-inf) och Cmax 1ag inom intervallet 0,8—1,25 {f6r bada
komponenterna (lisinopril och amlodipin).



Vad giller sikerhet forelég det 3 drop-out-patienter. Totalt 96 biverkningar efter dosering
rapporterades av 35 av de 48 patienter som fick minst en dos av studieldkemedlet. Som forvéntat for
denna typ av ldkemedel utgjorde huvudvirk den vanligaste rapporterade biverkningen. Dessutom
forelag en hog incidens av QT-forldngning, som iakttogs hos 16,7 % av patienterna (n=8).
Forekomsten av QT-forldngning var likartad for alla tre behandlingsalternativen, och det forelag inga
statistiskt signifikanta skillnader mellan QTc-vérdena fore och efter dosering. Sammanfattningsvis
fanns det inga skillnader mellan de tre undersokta behandlingarna vad géller biverkningar i samband
med administrering av amlodipin och lisinopril, och studieresultaten gav ej upphov till ndgra
ytterligare frdgor rorande sékerheten.

SKAL

CHMP forordar beviljande av godkdnnande(n) for forsdljning avseende Lisonorm med synonymer (se
bilaga I) for vilka produktresumé, méarkning och bipacksedel aterfinns i bilaga I1I, av foljande skal:

- Sokanden har inldmnat en bioekvivalensstudie, nr 67289, som visar att det testade likemedlet ger
farmakokinetiska profiler for amlodipin och lisinopril i den fasta doskombinationen som &r jamforbara
med dem for referensldkemedlen (monokomponenterna).

- Bioekvivalens med monokomponentldkemedlen har visats pé ett tillfredsstédllande sétt.
- Sdkerhetsprofilen for det testade ladkemedlet uppvisar inga skillnader vad géller biverkningar i

samband med administrering av amlodipin och lisinopril jimfort med nagondera
referensbehandlingen.



BILAGA Il

PRODUKTRESUME
MARKNING OCH BIPACKSEDEL



PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Lisonorm och associerade namn (se bilaga I) 10/5 mg tabletter
[Se bilaga 1. — Kompletteras nationellt]

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehéller 10 mg lisinopril (som dihydrat) och 5 mg amlodipin (som besilat).

For fullstindig forteckning dver hjélpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett.

Vit eller benvit, rund, platt tablett med fasad kant med brytskara pa ena sidan och priglad med "A+L”
pa den motsatta sidan. Diameter: cirka 8 mm.
Brytskaran &r inte till for att dela tabletten i lika stora doser utan bara for att underlétta nedsviljning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Behandling av essentiell hypertoni.

Lisonorm &r indicerat som erséttning for lisinopril och amlodipin i motsvarande dos till patienter vars
blodtryck &r under adekvat kontroll vid denna behandling.

4.2  Dosering och administreringssatt

Rekommenderad dos dr en tablett om dagen. Hogsta dagliga dos &r en tablett. Eftersom mat inte
paverkar absorptionen kan Lisonorm tas utan hénsyn till méltider.

Patienter med nedsatt njurfunktion.

For att faststélla optimal startdos respektive underhéllsdos for patienter med nedsatt njurfunktion bor
patienterna titreras individuellt med de enskilda komponenterna lisinopril och amlodipin. Lisonorm ar
endast indicerat for patienter hos vilka den optimala underhallsdosen av lisinopril och amlodipin
titrerats till 10 mg respektive 5 mg. Njurfunktion, serumkalium- och serumnatriumnivaer bor
kontrolleras under behandlingen med Lisonorm. Om njurfunktionen forsdmras skall anvindningen av
Lisonorm avbrytas och ersittas med behandling med adekvat anpassade doser av de enskilda
komponenterna.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Elimineringstiden for amlodipin kan vara ldngre hos patienter med nedsatt leverfunktion. Inga exakta
dosrekommendationer har faststillts for sadana fall och detta ldkemedel bor darfor administreras med
forsiktighet till patienter med nedsatt leverfunktion.

Barn och ungdomar
Lisonorm rekommenderas inte till barn under 18 ar pa grund av avsaknad av sdkerhets- och
effektivitetsdata.

Aldre (> 65 &r)
Kliniska studier visade inte pa nagon aldersrelaterad skillnad vad géller amlodipins och lisinoprils
effekt eller sdkerhetsprofil. For att faststdlla optimal underhallsdos for dldre patienter bor dessa titreras
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individuellt med den fria kombinationen av lisinopril och amlodipin. Lisonorm &r endast indicerat for
patienter hos vilka den optimala underhéllsdosen av lisinopril och amlodipin titrerats till 10 mg
respektive 5 mg (se avsnitt 4.4).

4.3 Kontraindikationer

. Overkénslighet mot lisinopril eller mot ndgon annan ACE-himmare.

. Overkénslighet mot amlodipin eller mot nigot annat dihydropyridinderivat.

. Overkénslighet mot nagot hjélpamne.

. Svar hypotoni.

. Anamnes for angioddem relaterad till tidigare behandling med ACE-hdmmare.

. Arftligt eller idiopatiskt angioddem (se avsnitt 4.4).

. Hemodynamiskt signifikant obstruktion i vénster ventrikelutflode (aortastenos, hypertrofisk

kardiomyopati), mitralisklaffstenos eller kardiogen chock.
. Hjartsvikt efter akut myokardinfarkt (under de 28 forsta dagarna).
. Instabil angina pectoris (exklusive Prinzmetals angina).
. Graviditet och amning (se avsnitt 4.6).

4.4  Varningar och forsiktighet

Symtomatisk hypotoni

Avsevirt minskat blodtryck och ddrmed symtomatisk hypotoni kan intréffa hos patienter med vétske-
och/eller natriumbrist till foljd av behandling med diuretika, vatskeforlust av annan orsak, som t.ex.
kraftig diafores, ldngvariga krakningar och/eller l&ngvarig diarré (se avsnitt 4.2). Om hypotoni
intréffar skall patienten placeras i ryggldge och om erforderligt ges intravenos vitskeerséttning
(intravends infusion av fysiologisk koksaltlosning). Korrigering av natrium- och/eller vitskebrist &r att
foredra innan behandling med Lisonorm pabdrjas. Den antihypertensiva effektens styrka bor noggrant
foljas upp efter administrering av den initiala dosen.

Aorta- och mitralisklaffstenos, obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati
Lisonorm skall, i likhet med andra vasodilaterare, administreras med forsiktighet till patienter med
obstruktion i véanster ventrikelutflode och mitralisklaffstenos.

Nedsatt njurfunktion

Vissa hypertensiva patienter utan tidigare uppenbar vaskulédr njursjukdom har utvecklat forhdjningar i
blodurea och serumkreatinin, vanligtvis sma och dvergéende, sirskilt nir ACE-hdmmare har getts
samtidigt med ett diuretikum. Detta intraffar med hdgre sannolikhet hos patienter med tidigare
njurfunktionsnedséttning.

Hos vissa patienter med bilateral njurartrstenos eller stenos 1 artéren till en ensam fungerande njure,
vilka behandlats med ACE-hdmmare, har 6kningar av blodurea och serumkreatinin observerats. Dessa
Okningar har vanligtvis varit reversibla da behandlingen avbrutits. Detta &r sirskilt vanligt hos
patienter med njurinsufficiens. For att faststdlla den optimala underhallsdosen for patienter med
nedsatt njurfunktion bdr patienterna titreras individuellt med de enskilda komponenterna lisinopril och
amlodipin och deras njurfunktion noggrant kontrolleras. Lisonorm &r endast indicerat for patienter hos
vilka den optimala underhéllsdosen av lisinopril och amlodipin titrerats till 10 mg respektive 5 mg.
Om njurfunktionen forsdmras skall Lisonorm séttas ut och ersittas med behandling med adekvat
anpassade doser av de enskilda komponenterna. Dosreduktion och/eller -avbrott i behandlingen med
diuretika kan dven bli nédvéandigt.

Angiotdem

Angioddem i ansiktet, extremiteter, ldppar, tunga, glottis och/eller larynx har rapporterats hos patienter
som behandlats med ACE-hdmmare, inklusive lisinopril. I sddana fall skall behandling med Lisonorm
omedelbart avbrytas och patienten héllas under noggrann medicinsk 6vervakning till dess att
symtomen helt forsvunnit.

Svullnad som é&r begrénsad till ansikte, ldppar och extremiteter forsvinner vanligtvis spontant;
antihistaminer kan dock vara anvédndbara for att lindra symtomen.
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Angioddem som &tfoljs av laryngealt 6dem kan vara fatalt. Om 6demsvullnaden innefattar tunga,
glottis eller larynx eller om det &r sannolikt att den kommer att orsaka luftvégsobstruktion skall
akutbehandling séttas in utan drojsmal. Limpliga atgérder innefattar subkutan administrering av 0,3-
0,5 mg adrenalin (epinefrin) eller langsam intravends administrering av 0,1 mg adrenalin foljt av
glukokortikoider och antihistaminer, med samtidig uppf6ljning av vitala funktioner.

Svarta patienter som far ACE-hdmmare har rapporterats ha en hogre incidens av angioddem jamfort
med icke-svarta.

Rapportering om intestinalt angioddem hos patienter som behandlats med ACE-hdmmare har varit
sdllsynt. Dessa patienter uppvisade magsmaértor (med eller utan illaméende och kridkningar); i vissa fall
foregicks det intestinala angioddemet inte av angioddem i ansiktet och C-1 esterasnivaerna var
normala. Det intestinala angioddemet diagnostiserades genom procedurer som innefattade
datortomografi, ultraljudsundersokning eller kirurgi, och symtomen upphorde efter det att
behandlingen med ACE-hdmmare avbrutits. Intestinalt angioddem bor inkluderas i
differentialdiagnosen for patienter som far ACE-hdmmare och uppvisar magsmartor.

Anafylaktoida reaktioner hos hemodialyspatienter

Anafylaktisk chock har rapporterats hos patienter som far dialys genom ett membran av
polyakrylonitril (t.ex. AN 69) och som samtidigt behandlas med en ACE-himmare; denna
kombination maste dérfor undvikas. For dessa patienter rekommenderas anviandning av en annan typ
av dialysmembran eller en annan klass av antihypertensivt medel.

Anafylaktoida reaktioner under LDL-aferes

Patienter som far ACE-hdmmare under LDL-aferes med dextransulfat har i séllsynta fall fatt
livshotande anafylaktoida reaktioner. Dessa reaktioner undveks genom att tillfalligt avbryta
behandlingen med ACE-hdmmare fore varje aferes.

Desensibilisering med bi- eller getinggift

Det har hént att patienter som far ACE-hdmmare under desensibilisering med gift frin Hymenoptera
(t.ex. geting eller bi) har fatt anafylaktoida reaktioner. Dessa livshotande reaktioner kan undvikas
genom att behandlingen med ACE-hdmmare tillfalligt avbryts.

Hepatotoxicitet

ACE-hdmmare har i mycket séllsynta fall forknippats med ett syndrom som borjar med kolestatisk
gulsot eller hepatit och vidareutvecklas till fulminant levernekros och (ibland) dédsfall. Syndromets
mekanism dr inte kdnd. Patienter som far Lisonorm-tabletter och som utvecklar gulsot eller en
betydande 6kning av leverenzymnivéer skall upphora att ta Lisonorm och f6ljas upp medicinskt.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Halveringstiden for amlodipin &r ldngre hos patienter med nedsatt leverfunktion. Eftersom inga
dosrekommendationer har fastslagits bor detta likemedel dérfor administreras med forsiktighet och
behandlingens forvintade fordelar bor 1 varje enskilt fall vigas mot dess potentiella risker.

Hematologisk toxicitet

Neutropeni, agranulocytos, trombocytopeni och anemi har rapporterats i mycket séllsynta fall hos
patienter som far ACE-hdmmare (se avsnitt 4.8). Hos patienter med normal njurfunktion och inga
andra komplicerande faktorer &r neutropeni séllsynt. Neutropeni och agranulocytos &r reversibla efter
upphorande med ACE-hdmmare. Lisonorm bdr anvindas med stor forsiktighet hos patienter med
kollagen vaskular sjukdom och hos patienter som far immunosuppressiv behandling, behandling med
allopurinol eller prokainamid och patienter som har en kombination av dessa komplicerande faktorer,
sdrskilt om det finns en tidigare njurfunktionsnedséttning. En del av dessa patienter utvecklade
allvarliga infektioner, som i nagra fall inte svarade pa intensiv antibiotikabehandling. Om Lisonorm
anvénds hos sadana patienter rekommenderas periodisk kontroll av antalet vita blodkroppar;
patienterna bdr dven instrueras att rapportera alla eventuella tecken pa infektion.
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Hosta

Hosta ar vanligt forekommande i rapporter om anvindning av ACE-hdmmare. Denna hosta ar
vanligtvis icke-produktiv, ihallande och forsvinner vid behandlingsavbrott. Hosta inducerad av ACE-
himmare bor beaktas som en tinkbar differentialdiagnos vid hosta.

Kirurgi/anestesi

Hos patienter som genomgér storre kirurgiskt ingrepp eller vid anestesi med medel som framkallar
hypotoni kan lisinopril blockera angiotensin II-bildning sekundért till kompensatorisk reninfriséttning.
Om hypotoni uppkommer och anses bero pa denna mekanism kan den korrigeras genom
volymexpansion.

Aldre
Dosjusteringar for patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2) tillimpas nér hog alder
associeras med njurfunktionsnedséttning.

Hyperkalemi

Forhojt serumkalium har observerats hos vissa patienter som behandlas med ACE-hdmmare. Patienter
med risk for att utveckla hyperkalemi innefattar dem med nedsatt njurfunktion, diabetes mellitus, akut
hjartdekompensering, dehydrering, metabolisk acidos eller de som samtidigt anvdnder kaliumsparande
diuretika, kaliumsupplement eller saltersdttningsmedel som innehaller kalium, och patienter som tar
andra ldkemedel som associeras med forhdjt serumkalium (t.ex. heparin). Om samtidig anvéndning av
ovan namnda medel anses ldmpligt rekommenderas en regelbunden kontroll av serumkalium (se
avsnitt 4.5).

4.5 Interaktioner med andra ldakemedel och 6vriga interaktioner

Interaktioner relaterade till lisinopril

Substanser som paverkar kaliumnivaerna: Kaliumsparande diuretika (t.ex. spironolakton, amilorid och
triamteren), kaliumsupplement och salterséttningsmedel som innehaller kalium, och andra substanser
som kan hoja kaliumnivaerna (t.ex. heparin), kan, i kombination med ACE-hdmmare, leda till
hyperkalemi, sdrskilt hos patienter med nedsatt njurfunktion och andra befintliga medicinska tillstand
(se avsnitt 4.4). Om ett ldkemedel som paverkar kaliumnivaerna skall forskrivas i kombination med
lisinopril rekommenderas att serumkaliumnivaerna kontrolleras. Samtidig administrering bor darfor
noggrant dvervigas och endast d4ga rum med 0kad forsiktighet och regelbunden kontroll av bade
serumkaliumnivéaer och njurfunktion.

Diuretika: Nar ett diuretikum laggs till behandlingen for en patient som far Lisonorm &r den
antihypertensiva effekten vanligtvis additiv (se avsnitt 4.4). Lisinopril minskar den kaliuretiska
effekten av diuretika.

Andra antihypertensiva medel: Samtidig anvidndning av dessa medel kan 6ka Lisonorms hypotensiva
effekter. Samtidig anvéndning med glycerylnitrat och andra nitrater, eller andra vasodilaterare, kan
sdnka blodtrycket ytterligare.

Tricykliska antidepressiva medel/antipsykotika/anestetika/narkotika: Samtidig anvéandning med ACE-
hdmmare kan resultera i ytterligare sinkning av blodtrycket (se avsnitt 4.4).

Alkohol forstarker den hypotensiva effekten.

Allopurinol, prokainamid, cytostatika och immunosuppressiva medel (systemiska kortikosteroider) kan
leda till en 6kad risk for leukopeni nir de administreras samtidigt med ACE-hdmmare.

Antacida minskar biotillgédngligheten av samtidig anviandning av ACE-hdmmare.

Sympatomimetika kan minska de antihypertensiva effekterna av ACE-hdmmare; patienter bér noggrant
foljas upp for att sikerstélla att dnskad effekt erhélls.
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Antidiabetika: Epidemiologiska studier har indikerat att samtidig administrering av ACE-hdmmare
och antidiabetiska lakemedel (insuliner, orala hypoglykemiska medel) kan ge dkad
blodsockersidnkande effekt med risk for hypoglykemi. Detta fenomen syntes vanligare under de forsta
veckorna av en kombinerad behandling och hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Icke-steroida anti-inflammatoriska Iakemedel (NSAID): Kronisk administrering av NSAID:er,
inklusive hogdoserad acetylsalicylsyra > 3g/dag, kan minska den antihypertensiva effekten av en
ACE-hdammare.

NSAID:er och ACE-hdmmare utdvar en additiv effekt pa 6kningen av serumkalium och kan resultera i
forsamrad njurfunktion. Dessa effekter ar vanligtvis reversibla. Akut njursvikt kan intriffa i sillsynta
fall, sdrskilt hos patienter med nedsatt njurfunktion, som t.ex. dldre patienter och dehydrerade
patienter.

Litium: Elimineringen av litium kan minska vid samtidig anvindning av ACE-hdmmare och
serumlitiumnivaerna bor darfor kontrolleras.

Interaktioner relaterade till amlodipin

CYP3A4-hdmmare: En studie av dldre patienter har visat att diltiazem himmar metabolismen av
amlodipin, sannolikt via CYP3A4; (plasmakoncentrationen 6kar med cirka 50 % och effekten av
amlodipin 0kar). Sannolikheten att mer potenta CYP3A4-hdmmare (d.v.s. ketokonazol, itrakonazol,
ritonavir) kan 6ka amlodipins plasmakoncentration mer 4n diltiazem kan inte uteslutas. Forsiktighet
krévs vid samtidig anvéndning.

CYP3A4 inducerare: Samtidig administrering med kramplésande medel (t.ex. karbamazepin,
fenobarbital, fenytoin, fosfenytoin, primidon), rifampicin eller naturlikemedel som innehéller
johannesort (Hypericum perforatum) kan leda till minskade plasmakoncentrationer av amlodipin.
Klinisk uppfdljning 4r indicerat med eventuell dosjustering av amlodipin under behandlingen med
induceraren samt efter dess utséttande. Forsiktighet kravs vid samtidig anvindning.

Andra lakemedel: I monoterapi har amlodipin administrerats pa sakert siatt med tiaziddiuretika,
betablockerare, ACE-hdmmare, 1dngtidsverkande nitrater, sublingual nitroglycerin, digoxin, warfarin,
atorvastatin, sildenafil, antacida (aluminiumhydoxidgel, magnesiumhydroxid, simetikon), cimetidin,
icke-steroida anti-inflammatoriska ldkemedel, antibiotika och orala hypoglykemiska likemedel.

4.6 Graviditet och amning

Graviditet
ACE-hdmmare bor inte anvdndas under graviditetens forsta trimester. ACE-hdmmare ar
kontraindicerat under graviditetens andra och tredje trimester.

Epidemiologiska data rorande risk for fosterskada efter anvindning av ACE-hdmmare under
graviditetens fOrsta trimester &r inte entydiga. en nagot dkad risk kan inte uteslutas. Det &r ként att
behandling med ACE-hdmmare under den andra och den tredje trimestern kan inducera human
fostertoxicitet (nedsatt njurfunktion, oligohydramnios, himning av skallférbening) och neonatal
toxicitet (njursvikt, hypotoni, hyperkalemi).

Aven om vissa sammansittningar med dihydropyridin har funnits vara teratogena hos djur, ger data
for ratta och kanin for amlodipin inga bevis for en teratogen effekt (se avsnitt 5.3). Det finns
emellertid ingen klinisk erfarenhet av anvéndning av amlodipin under graviditet. Amlodipin
kontraindiceras darfor under graviditet.

Det finns ingen erfarenhet av anvéndning av Lisonorm hos gravida kvinnor frdn adekvat kontrollerade
kliniska studier. Lisonorm kontraindiceras darfor under graviditet (se avsnitt 4.3).

Vid konstaterad graviditet bor behandling med Lisonorm avbrytas direkt. Patienter som planerar
graviditet bor erhélla alternativ behandling dér sékerhetsprofilen &r vl dokumenterad for anvéandning
under graviditet.

Amning
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Lisonorm rekommenderas inte for ammande modrar da lisinopril kan utsdndras i modersmjolken (se
avsnitt 4.3). Det ér inte kint om amlodipin utséndras i modersmjolken.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Lisonorm kan paverka formagan att framfora fordon och anvinda maskiner (sirskilt under
behandlingens initiala skede).

4.8 Biverkningar

Under en kontrollerad klinisk studie (n=195) var féorekomsten av biverkningar inte stérre hos de
forsokspersoner som fick bada de aktiva substanserna samtidigt 4n hos forsékspersoner med
monoterapi. Biverkningarna var forenliga med de biverkningar som tidigare rapporterats med
amlodipin och/eller lisinopril. Biverkningarna var vanligtvis milda och dvergdende och krdvde endast i
séllsynta fall att behandlingen med Lisonorm avbréts. De vanligaste biverkningarna med
kombinationen var huvudvirk (8 %), hosta (5 %) och yrsel (3 %).

I kontrollerade kliniska provningar rapporterades foljande biverkningar hos > 1 % av patienterna bade
nir amlodipin och lisinopril administrerades tillsammans och nir amlodipin och lisinopril
administrerades som monoterapier (se nedanstaende tabell):

Organsystem- Biverkning Lisonorm Amlodipin Lisinopril

klass (n=64) (n=64) (n=68)

Centrala och Yrsel 3% 1,5 % 4.4 %

perifera Huvudvirk 8 % 6 % 8,8 %

nervsystemet

Hjartat Hjértklappning 1,5% 4,6 %

Andningsvagar, Hosta 5% 3%

brostkorg och

mediastinum

Magtarmkanalen Illaméaende 1,5 %

Hud och Klada 1,5 %

subkutan vavnad

Frekvensen definieras enligt f6ljande: Mycket vanliga (> 1/10), Vanliga (> 1/100, < 1/10), Mindre
vanliga (> 1/1000, < 1/100), Sallsynta (> 1/10 000, <1/1000), Mycket sdllsynta (< 1/10 000), ingen
kénd frekvens (kan inte beréknas fran tillgdngliga data). Biverkningarna presenteras inom varje
frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Foljande biverkningar har rapporterats under behandling med lisinopril och amlodipin var for sig:

Organsystemklass Frekvens Biverkningar med Biverkningar med
lisinopril amlodipin
Blodet och lymfsystemet Mycket Benmaérgsdepression, Trombocytopeni
séllsynta agranulocytos, leukopeni,
neutropeni, trombocytopeni,
hemolytisk anemi
anemi, lymfadenopati
Immunsystemet Mycket Autoimmuna sjukdomar Overkinslighet
séllsynta
Metabolism och nutrition Mycket Hypoglykemi Hyperglykemi
séllsynta
Psykiska storningar Mindre vanliga | Humorsvéngningar, Insomnia,
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Organsystemklass Frekvens Biverkningar med Biverkningar med
lisinopril amlodipin
sOmnstorningar humérsvangningar
Sallsynta Psykiska storningar
Centrala och perifera Vanliga Yrsel, huvudvérk Somnolens, yrsel,
nervsystemet huvudviérk
Mindre vanliga | Svindel, parestesi, Synkope, tremor,
smakstdrningar smakforvrangning,
hypoastesi, parestesi
Séllsynta Perifer neuropati
Ogon Mindre vanliga Synrubbningar
Oron och balansorgan Mindre vanliga Tinnitus
Hjartat Vanliga Hjartklappning
Mindre vanliga | Myokardinfarkt (se avsnitt
4.4), takykardi,
hjartklappning
Mycket Myokardinfarkt,
sillsynta ventrikuldr takykardi,
formaksflimmer, arrytmi
Blodkarl Vanliga Ortostatisk hypotension Rodnad

Mindre vanliga | Stroke (se avsnitt 4.4), Hypotoni
Raynauds fenomen
Mycket Vaskulit
séllsynta
Andningsvéagar, briostkorg Vanliga Hosta
och mediastinum
Mindre vanliga | Rinit Dyspné, rinit
Mycket Bronkospasm, allergisk Hosta
séllsynta alveolit/eosinofil pneumoni,
sinuit
Magtarmkanalen Vanliga Diarré, krakningar Magsmarta, illamaende

Mindre vanliga

Magsmarta, illaméende,
dyspepsi

Krékningar, dyspepsi,
forandrade

avforingsvanor,
muntorrhet
Sallsynta Muntorrhet
Mycket Pankreatit, intestinalt Pankreatit, gastrit,
séllsynta angioddem gingival hyperplasi
Lever och gallvagar Mycket Leversvikt, hepatit, Hepatit, gulsot, kolestas
séllsynta kolestatisk gulsot (se avsnitt

4.4)

Hud och subkutan vavnad

Mindre vanliga

Overkinslighet/angioddem i
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Organsystemklass

Frekvens

Biverkningar med
lisinopril

Biverkningar med
amlodipin

Sallsynta

Mycket
séllsynta

ansikte, extremiteter, ldppar,
tunga, glottis och/eller
larynx (se avsnitt 4.4),
utslag, klada

Psoriasis, urtikaria, alopeci

Toxisk epidermal nekrolys,
Stevens-Johnsons syndrom,
erytema multiforme
Pemfigus, diafores

Ett syndrom som kan
innefatta ett eller flera av
foljande symtom har
rapporterats: feber, vaskulit,
myalgi, artralgi/artrit,
positiv ANA, forhojt ESR-
virde, eosinofili och
leukocytos, utslag,
ljuskénslighet eller andra

missfargning av hud,
diafores, klada

Erytema multiforme,
angioddem, urtikaria

dermatologiska
manifestationer
Muskuloskeletala systemet Mindre vanliga Artralgi, myalgi,
och bindvav muskelkramper, ryggont
Njurar och urinvégar Vanliga Njurdysfunktion
Mindre vanliga Urineringsstdrningar,
nykturi, 6kad
urineringsfrekvens
Sallsynta Akut njursvikt, uremi
Mycket Oliguri/anuri
séllsynta
Reproduktionsorgan och Mindre vanliga | Impotens Impotens, gynekomasti
brostkortel
Sallsynta Gynekomasti
Allménna symtom och/eller | Vanliga Odem, trotthet

symtom vid
administreringsstallet

Mindre vanliga

Trotthet, asteni

Brostsmarta, vark,
sjukdomskénsla, asteni

Undersokningar

Mindre vanliga

Sallsynta

Okad blodurea, forhojt
serumkreatinin,
hyperkalemi, férhojda
leverenzymer

Sankt hemoglobin, sdnkt
hematokrit
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Organsystemklass Frekvens Biverkningar med Biverkningar med

lisinopril amlodipin
Forhojt serumbilirubin,
hyponatremi
Mycket Forhojda leverenzymer

séllsynta

4.9 Overdosering

Overdosering kan resultera i kraftig vasodilatation med markant hypotoni, cirkulationschock,
elektrolytstdrningar, njursvikt, hyperventilation, takykardi, hjéartklappning, bradykardi, yrsel, angest
och hosta. Symtomatisk behandling (placering av patienten i rygglage och dvervakning av
hjartfunktion, blodtryck och vitske- och elektrolytbalans, samt om sé erfordras understddjande med
medicinska atgirder) rekommenderas. Vid svar hypotoni bor de lagre extremiteterna hdjas; och om
intravends administrering av vétska inte ger tillricklig respons kan det vara nddvéandigt att komplettera
de understddjande atgiarderna med administrering av vasopressorer, sdvida detta inte ar
kontraindicerat. Om behandling med angiotensin II-infusion finns tillgdnglig kan dven sddan beaktas.
Administrering av intravendst kalciumglukonat kan vara fordelaktigt for att motverka effekten av
kalciumkanalblockering.

Eftersom amlodipin absorberas langsamt kan magskoljning i vissa fall vara anvéndbart.

Lisinopril kan avldgsnas frén den systemiska cirkulationen med hemodialys. Amlodipin dr emellertid i
stor utstrackning proteinbundet, varfor dialys troligen ej &r effektivt (se avsnitt 4.4).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: ACE-hdmmare och kalciumantagonist, ATC-kod: C09BB03

Lisonorm &r en fast doskombination av de aktiva substanserna lisinopril och amlodipin.

Lisinopril

Lisinopril himmar angiotensin converting enzyme (ACE), som resulterar i sdnkta plasmanivaer av
angiotensin II och aldosteron och héjda nivaer av det karlutvidgande bradykininet. Det minskar den
perifera vaskuldra resistensen och det systemiska blodtrycket. Dessa fordndringar kan atfoljas av 6kad
hjartminutvolym vid oférdndrad hjértfrekvens, liksom @ven dkat renalt blodfléde. Hos
hyperglykemiska patienter bidrar lisinopril till att &terstélla en nedsatt endotelial funktion.

Lisinoprils antihypertensiva effekt intrdder vanligtvis 1 timme efter administrering med maximal
effekt efter 6 timmar. Verkningstiden, som dven dr dosberoende, ar cirka 24 timmar. Lisinoprils
antihypertensiva effekt uppritthalls dven langsiktigt. Abrupt avbrytande av lisinoprilbehandlingen ar
inte forknippat med nadgon betydande rebound-effekt (blodtryckshdjning).

Aven om dess primira effekt medieras av renin-angiotensin-aldosteron-systemet #r lisinopril effektiv
dven hos hypertensiva patienter med lag plasmareninaktivitet. Utover sin direkt blodtryckssédnkande
effekt dimpar lisinopril 4ven albuminuri genom modifiering av de hemodynamiska tillstdnden och
vavnadsstrukturen i njurens glomeruli. Inga férdndringar i blodglukosnivan och ingen forhdjd
forekomst av hypoglykemi kunde sékerstéllas i kontrollerade kliniska provningar med
diabetespatienter.

Amlodipin

Amlodipin &r en kalciumantagonist av dihydropyridintyp. Det hdmmar kalciuminflodet till de
myokardiala och vaskuléra glatta muskelcellerna genom hiamning av cellmembranens ldngsamma
kalciumjonkanaler. Amlodipin minskar tonus i arteriolernas glatta muskulatur och ddrmed den perifera
vaskuldra resistensen som sénker det systemiska blodtrycket. Amlodipin utdvar en antianginds effekt
genom dilatation av de perifera arteriolerna och genom att minska hjéirtats afterload utan att det leder
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till reflextakykardi, och ddirmed minskar hjartmuskelns behov av energiforbrukning och syre.
Amlodipin kan dilatera koronarkarl (artdrer och arterioler); det forbéttrar myokardiets syretillforsel i
béade intakta och ischemiska omréden.

En daglig dos av amlodipin sdnker blodtrycket hela dygnet hos hypertensiva patienter, i bade liggande
och staende stillning. P4 grund av dess langsamt insittande effekt intrdffar inte akut hypotoni.

Kalciumkanalblockerande aktivitet, t.ex., framkallar direkt arteriell dilatation atf6ljd av natrium- och
vattenretention. Kompensatorisk aktivering av renin-angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS) bor
forvéntas och darfor kan motverkande mekanismer som aktiveras av ACE-hdmmare bidra till
aterstillandet av de fysiologiska responserna till kat saltintag.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Lisinopril

Maximal plasmakoncentration intréffar cirka 6 timmar efter oral administrering; dess biotillginglighet
ar 29 %. Lisinopril binder inte till ndgra andra plasmaproteiner an ACE; det metaboliseras inte i
kroppen och utséndras ofériandrat i urinen. Lisinoprils effektiva halveringstid ar 12,6 timmar. Den
huvudsakliga elimineringen av den icke proteinbundna fraktionen atfoljs av eliminering av det ACE-
bundna lisinopril i en langsammare takt, vilket kan resultera i en forlangd antihypertensiv verkan.

Elimineringen av lisinopril tar ldngre tid hos patienter med nedsatt njurfunktion, varfér dosreduktion
kan bli ndédvéndigt (se avsnitt 4.2).

Lisinopril kan avldgsnas fran plasma genom dialys.

Amlodipin

Amlodipin absorberas langsamt och néstan fullstdndigt fran magtarmkanalen efter oral administrering.
Dess absorption paverkas inte av matintag. Maximal plasmakoncentration (C.y) intréffar 6 till 10
timmar efter dosering. Amlodipins biotillgénglighet dr 64 till 80 %; dess distributionsvolym é&r cirka
20 I/kg. I den systemiska cirkulationen &r 95 till 98 % av amlodipinet bundet till plasmaproteiner.
Amlodipin metaboliseras i stor utstrdckning i levern till inaktiva metaboliter; 10 % av den ofordandrade
substansen och 60 % av metaboliterna utséndras i urinen. Elimineringen frén plasma &r bifasisk med
en terminal halveringstid pa 30-50 timmar. Steady-state-nivaerna i plasma nés efter 7 till 8 dagars
fortlopande daglig dosering. Amlodipin omvandlas till inaktiva metaboliter frédmst i levern; 10 % av
den ofordndrade substansen utsondras i urinen. Amlodipin kan inte avldgsnas fran plasma genom
dialys.

Tiden till maximal plasmakoncentration (ty,) for amlodipin dr ungefér lika for dldre och yngre
patienter. Hos dldre patienter tenderar clearance av amlodipin att vara lagre, vilket medfor 6kad AUC
och okad halveringstid. Samma doser av amlodipin i tolereras lika vil av dldre och yngre, varfor
normaldoser rekommenderas till dldre patienter.

Halveringstiden for amlodipin ar ldngre hos patienter med nedsatt leverfunktion.

Hos patienter med nedsatt njurfunktion stir fordndringarna i amlodipins plasmakoncentration inte i
proportion till graden av njurfunktionsnedsittning.

Fast doskombination

Inga farmakokinetiska interaktioner har beskrivits mellan Lisonorms aktiva substanser. De
farmakokinetiska parametrarna (AUC, Cpax, tmax, halveringstid) skilde sig inte fran dem som
observerats efter administrering av de enskilda komponenterna separat.

Lisonorms gastrointestinala absorption paverkas inte av matintag.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter
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Lisinopril

Gingse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet
visade inte nagra sérskilda risker for minniska. Fertiliteten padverkades inte hos réattor av hon- eller
hankon i doser upp till 300 mg/kg (33 ganger maximalt rekommenderad daglig dos for ménniska vid
anvindning av kroppsyta som jaimforelse). Inga teratogena effekter av lisinopril sags hos moss, rattor
eller kaniner som fick doser som dverskred maximalt rekommenderad daglig dos for ménniska 55, 33
respektive 0,15 ganger .

Amlodipin

Gingse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet
visade inte nagra sérskilda risker fér manniska. Inga teratogena eller andra fetotoxiska effekter pa
embryo/foster observerades hos réttor eller kaniner som fick upp till 10 mg/kg amlodipin (8 respektive
23 ganger den maximalt rekommenderade dagliga dosen for ménniska om 10 mg baserat pa mg/m®)
under dréktigheten. Vid denna dosniva forlangde amlodipin bade driaktigheten och forlossningsarbetet.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Mikrokristallincellulosa

Natriumstérkelseglykolat (typ A)

Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25°C
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt. Fuktkénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall
30 tabletter i vita, ogenomskinliga PVC/PE/PVDC/aluminium-blister.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
[Se bilaga I — Kompletteras nationellt]

(Namn och adress)

<{tel}>

<{fax}>

<{e-post}>

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
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[Kompletteras nationellt]

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

[Kompletteras nationellt]

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

[Kompletteras nationellt]
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MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Vikbar kartong

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Lisonorm (se bilaga I) 10/5 mg tabletter
[Se bilaga I — Kompletteras nationellt]
lisinopril/amlodipin

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller 10 mg lisinopril (som dihydrat) och 5 mg amlodipin (som besilat).

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.
Lis bipacksedeln fore anvidndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall f6r barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskénsligt. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

[Kompletteras nationellt]
[Se bilaga I — Kompletteras nationellt]

(Namn och adress)
<{tel}>

<{fax}>
<{e-post}>

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Kompletteras nationellt]

| 13.  BATCHNUMMER

Batch

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt ldkemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

Lisonorm 10/5 mg
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

Blister

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Lisonorm (se bilaga I) 10/5 mg tabletter
[Se bilaga I — Kompletteras nationellt]
lisinopril/amlodipin

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

[Kompletteras nationellt]

3. UTGANGSDATUM

[Utg.dat. ]

| 4. BATCHNUMMER

(1

5.  OVRIGT
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BIPACKSEDEL
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

Lisonorm och associerade namn (se bilaga I) 10 mg/5 mg tabletter
[Se bilaga I — Kompletteras nationellt]
lisinopril/amlodipin

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel.

- Spara denna bipacksedel. Du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till 1dkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, 4ven om de
uppvisar symtom som liknar dina.

- Om négra biverkningar blir virre eller om du mérker nagra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

I denna bipacksedel finner du information om:
Vad Lisonorm &ar och vad det anvinds for
Innan du tar Lisonorm

Hur du tar Lisonorm

Eventuella biverkningar

Hur Lisonorm ska férvaras

Ovriga upplysningar

SR WD

1. VAD LISONORM AR OCH VAD DET ANVANDS FOR

Lisonorm-tabletten &r en kombinationsprodukt av amlodipin, som tillhér en grupp lidkemedel som
kallas kalciumantagonister, och lisinopril, som tillhér en grupp ldkemedel som kallas ACE-hdmmare.
Lisonorm anvénds for att behandla hypertoni (hogt blodtryck). Du kanske inte har nagra symtom pa
ditt hoga blodtryck, men det kan dka risken for vissa komplikationer (som t.ex. stroke och hjartattack)
om du inte tar ditt blodtryckssédnkande lakemedel regelbundet.

2. INNAN DU TAR LISONORM

Ta inte Lisonorm

Du fér inte ta detta ldkemedel:

- om du ar allergisk (6verkénslig) mot lisinopril eller amlodipin eller nagot av dvriga
innehallsémnen 1 Lisonorm

- om du ér allergisk mot andra ACE-hdmmare (som t.ex. enalapril, kaptopril och ramipril) eller
andra kalciumantagonister (som t.ex. nifedipin, felodipin och nimodipin)

- om du har haft ett angioddem (symtom som klada, nésselutslag, visande andning, och svullnad
av hénder, svalg, mun eller 6gonlock) oavsett om det var relaterat till behandling med ACE-
hé&mmare eller inte

- om du har for lagt blodtryck (svar hypotoni)

- om du lider av aortafortrangning (aortastenos), hjértklaffortréngning (mitralisklaffstenos),
fortjockad hjartmuskel (hypertrofisk kardiomyopati) eller kardiogen chock (otillracklig
blodtillforsel till dina vdvnader)

- om du har instabil angina (utom Prinzmetals angina)

- om du haft en hjirtattack (myokardinfarkt) inom de senaste 28 dagarna

- om du dr gravid eller planerar att bli gravid

- om du ammar

Var sarskilt forsiktig med Lisonorm

Du ska prata med din lékare innan du tar detta ldkemedel:
- om du har hjartproblem

- om du har problem med njurarna
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- om du har problem med levern

- om du fér dialys

- om du just ska fa en behandling som kallas LDL-aferes for avldgsnande av kolesterol

- om du &r dldre &n 65 &r

- om du ordinerats en saltfattig kost och du anvinder saltersittningsmedel eller saltsupplement
som innehéller kalium

- om du har diarré eller krikningar

- om du genomgar desensibiliseringsbehandling for att minska allergi mot bi- eller getingstick

- om du tar ndgot av nedan listade lakemedel

Anvandning av andra lakemedel:
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra ldkemedel, &ven
receptfria sddana.

Kaliumsparande diuretika (som t.ex. spironolakton, amilorid, triamteren, vilka anvénds for att minska
vétskeansamling i kroppen) fé bara tas tillsammans med Lisonorm under noggrann medicinsk

overvakning.

Sérskild forsiktighet krévs nir Lisonorm tas tillsammans med foljande ldkemedel:

. diuretika (anvinds for att minska vitskeansamling i kroppen)

o andra lakemedel som anvinds for att sdnka blodtrycket (antihypertensiva lakemedel)

. icke-steroida antiinflammatoriska likemedel (NSAID), som t.ex. acetylsalicylsyra (som anvinds
for att behandla ledinflammation, muskelvirk, huvudvérk, inflammation, feber)

o litium, antipsykotika, som anvénds for att behandla psykiska storningar

o insulin och orala diabeteslikemedel

o lakemedel som stimulerar den del av nervsystemet som inte ar viljestyrt (sympatomimetika),

som t.ex. efedrin (adrenalin), fenylefrin, xylometazolin och salbutamol, vilka anvinds for att
behandla néstéppa, hosta, forkylning och astma

. lakemedel som himmar immunsystemet, som anvands for att forhindra
transplantationsavstétning

o allupurinol, som anvinds for att behandla gikt

. narkotika, morfin och liknande ldkemedel som anvinds for att behandla svar smérta

o lakemedel mot cancer

. antacida, som anvinds for att behandla sur mage

o beddvningsmedel (anestetika), som anvénds vid kirurgi och vissa tandbehandlingar. Tala om for
din ldkare eller tandldkare att du tar Lisonorm innan du far lokalbeddvning eller blir s6vd, med
tanke pa risken for en kortvarig sinkning av ditt blodtryck

o kramplosande ldkemedel (som t.ex. karbamazepin, fenobarbital och fenytoin), som anvinds for
att behandla epilepsi

o lakemedel som anvinds for att behandla bakteriella infektioner (rifampicin), HIV-infektion

(ritonavir) och svampinfektioner (ketokonazol)
o naturlikemedel som innehaller johannesért (Hypericum perforatum)

Intag av Lisonorm med mat och dryck
Lisonorm kan tas med eller utan mat, men alkohol bor undvikas under behandlingen.

Graviditet och amning
Lisonorm far inte tas under graviditet eller amning.

Rédfraga lékare eller apotekspersonal innan du tar nagot likemedel.

Korférmaga och anvandning av maskiner
Lisonorm kan paverka din formaga att kora bil och anvdnda maskiner pé ett sakert sétt.
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3. HUR DU TAR LISONORM
Ta alltid Lisonorm enligt lakarens anvisningar. Radfraga lékare eller apotekspersonal om du &r oséker.

Om du har intrycket av att effekten av Lisonorm &r {or stark eller for svag, tala med lékare eller
apotekspersonal.

Om du har tagit for stor mangd av Lisonorm

Kontakta din ldkare omedelbart eller uppsok akutavdelningen pa ndrmaste sjukhus.

En 6verdos kan sannolikt resultera i mycket lagt blodtryck, vilket krdver noggrann 6vervakning, och
om karakteristiska symtom som t.ex. yrsel och huvudvérk intraffar bor du ldgga dig ner med ansiktet
uppat. Din ldkare kommer att vidta ytterligare atgérder.

Om du har glémt att ta Lisonorm
Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd tablett; detta for att undvika risken foér 6verdosering.
Ta nésta dos vid den vanliga tidpunkten.

4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR
Liksom alla lakemedel kan Lisonorm orsaka biverkningar men alla anvindare behdver inte fa dem.

Frekvensen definieras enligt foljande:
= mycket vanliga: drabbar fler 4n 1 anvdndare av 10
vanliga: drabbar 1 till 10 anvindare av 100
mindre vanliga: drabbar 1 till 10 anvéndare av 1000
séllsynta: drabbar 1 till 10 anvéndare av 10 000
mycket séllsynta: drabbar farre &n 1 anvéndare av 10 000
ingen kénd: frekvensen kan inte berdknas fran tillgingliga data

Vanliga biverkningar i en klinisk provning med Lisonormtabletter innefattade huvudvark, hosta, yrsel,
hjartklappning (hjértat slar snabbare eller oregelbundet) samt klada.

Allergiska (6verkénslighet) reaktioner kan intrdffa vid anvindning av Lisonorm. Du maste sluta att ta
Lisonorm och omedelbart uppsoka ldkare om du utvecklar nagot av foljande symtom for angioddem:
- svarighet att andas, med eller utan svullnad av ansikte, ldppar, tunga och/eller svalg

- svullnad av ansikte, ldppar, tunga och/eller svalg, som kan orsaka svarighet att svélja

- svar hudklada (med upphdjda knolar)

Ytterligare biverkningar som har rapporterats antingen for endast amlodipin eller endast lisinopril (de
tva aktiva substanserna) och som édven kan intriffa med Lisonorm &r foljande:

Amlodipin

Vanliga biverkningar

Huvudvirk, 6dem (t.ex. svullna vrister), trotthet, somnighet, sjukdomskénsla, yrsel, magsmaértor,
hjartklappning (snabbare eller oregelbundna hjértslag), illamaende, blodvallning.

Tala om for din lakare om dessa biverkningar orsakar problem eller om de varar i mer dn en vecka.

Mindre vanliga biverkningar

Hudutslag, klada, magbesvir, andfaddhet, muskelkramper, férdndrade avféringsvanor, muskel- eller
ledsmirtor, ryggont, brostsmértor, humdrsvingningar, darrningar, synrubbningar, tinnitus, lagt
blodtryck, andningssvarigheter, smakforvrangningar, snuva, 6kat behov av urinering, muntorrhet,
torst, bortfall av smartfornimmelse, 6kad svettning, svimningar, svaghet, brostforstoring hos mén,
impotens, viktokning, viktminskning.

Mycket sallsynta biverkningar
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Allergiska reaktioner, onormalt leverfunktionstest, leverinflammation (hepatit), gulfirgad hud (gulsot),
forhojt blodsockervirde, hjértattack (myokardinfarkt), oregelbundna hjértslag (arrytmi), hosta,
svarartade hudreaktioner, svullnad eller dmhet i tandkottet, roda flackar pa huden.

Lisinopril

Vanliga biverkningar

Huvudvirk, yrsel eller berusningskinsla, sérskilt ndr man stéller sig upp snabbt, diarré, hosta,
krékningar, minskad urinméngd.

Mindre vanliga biverkningar

Humérsvéngningar, angioddem (6verkénslighetsreaktion med plotslig svullnad av ldppar, ansikte och
hals, och ibland fotter och hinder; angio6dem &r mer vanligt forekommande hos svarta patienter dn
hos icke-svarta patienter), fargfordndring (blekt bla &tf6ljt av rodnad) och/eller domningar eller
stickningar i fingrar eller tdr (Raynauds fenomen), smakforandringar, utmattning, sémnighet eller
insomningssvarigheter, underliga drommar, snabba hjirtslag, snuva, illamaende, magsmartor eller
matsmaéltningsproblem, hudutslag, klada, impotens, trotthet, muskelsvaghet.

Sallsynta biverkningar

Forvirring, akuta njurproblem, muntorrhet, haravfall, psoriasis, forstorade brost hos mén.

Forsdmrad blodbild: minskning av antalet roda blodkroppar, blodplattar (trombocytopeni) eller vita
blodkroppar (neutropeni, leukopeni, agranulocytos) Detta kan leda till férlingd blddning, trotthet,
svaghet, lymfsjukdom, autoimmun sjukdom (i vilken kroppen angriper sig sjilv). Okad sannolikhet for
infektioner.

Mycket sallsynta biverkningar

Sankt blodsockervirde (hypoglykemi), smérta 6ver bihdlorna, visande andning, inflammation i
lungorna, gul hud och/eller 6gon (gulsot), inflammation i levern eller bukspottskorteln, svarartade
hudproblem (symtom som innefattar rodnad, blasor och flagnande), svettning.

Om négra biverkningar blir vérre eller om du méirker nagra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta lékare eller apotekspersonal.
5. HUR LISONORM SKA FORVARAS

Forvaras vid hogst 25°C.
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskénsligt. Fuktkénsligt.

Forvaras utom syn- och riackhall f6r barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa blistret och kartongen efter *Utg.dat.’. Utgdngsdatumet ar
den sista dagen i angiven manad.

Medicinen ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man gor
med mediciner som inte lingre anvinds. Dessa dtgirder ér till for att skydda miljon.

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Innehallsdeklaration

- De aktiva substanserna &r lisinopril och amlodipin. Varje tablett innehéller 10 mg lisinopril
(som dihydrat) och 5 mg amlodipin (som besilat).

- Ovriga innehallsimnen dr mikrokristallincellulosa, natriumstirkelseglykolat (typ A) och
magnesiumstearat.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
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Tabletterna dr vita eller néstan vita, runda, platta och med fasad kant med en brytskéra pé den ena
sidan och préglad med ”A+L” pa den motsatta sidan. Diameter: cirka 8 mm.
Brytskaran &r inte till for att dela tabletten i lika stora doser utan bara for att underlétta nedsviljning.

Forpackningen innehéller 30 tabletter i vita, ogenomskinliga blisterkartor av
PVC/PE/PVDC/aluminium.

Innehavare av godké@nnande for forsaljning och tillverkare
[Se bilaga I — Kompletteras nationellt]

Detta lakemedel ar godként inom Europeiska ekonomiska samarbetsomradet under namnen:

{namn pa medlemsstat} {likemedlets namn}
[Se bilaga I — Kompletteras nationellt]

Denna bipacksedel godkandes senast {MM/AAAA}.
[Kompletteras nationellt]
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