PRILOHA I

SEZNAM NAZVU LECIVYCH PRIPRAVKU, LEKOVE FORMY, SILY LECIVYCH
PRIPRAVKU, CESTY PODANI, ZADATELE / DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI
V CLENSKYCH STATECH
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Clensky Drzitel Zadatel Smysleny nazev  |Sila Lékova Zpiisob
stat rozhodnuti Nazev forma podani
o registraci
Bulharsko Gedeon Richter Dironorm 10mg/5mg tablety peroralni
Plc.Budapest,
Gyomroi at
19-21.Mad’arsko
Ceska republika Gedeon Richter Lisonorm* 10mg/5mg tablety peroralni
Plc.Budapest,
Gyomrdi Gt 19-21.
Mad’arsko
Estonsko Gedeon Richter Dironorm 10mg/5mg tablety peroralni
Plc.Budapest,
Gyomroi Gt 19-21.
Mad’arsko
Mad’arsko Gedeon Richter Lisonorm 10mg/5mg tablety peroralni
Plc.Budapest,
Gyomroi ut
19-21.Mad’arsko
Litva Gedeon Richter Dironorm 10mg/5mg tablety peroralni
Plc.Budapest,
Gyomroi Gt 19-21.
Mad’arsko
Lotyssko Gedeon Richter Dironorm 10mg/5mg tablety peroralni
Plc.Budapest,
Gyomroi Gt 19-21.
Mad’arsko
Polsko Gedeon Richter Dironorm 10mg/5mg tablety peroralni
Plc.Budapest,
Gyomroi Gt 19-21.
Mad’arsko
Rumunsko Gedeon Richter Lisonorm10mg/5m |10mg/5mg tablety peroralni
Plc.Budapest, g

Gyomrdi at 19-21.

Mad’arsko




Slovenska
republika

Gedeon Richter
Plc.Budapest,

Gydmrdi ut 19-21.

Mad’arsko

Dironorm

10mg/5mg

tablety

peroralni

* Schvalovani nazvu probiha




PRILOHA 11

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI PREDKLADANE EVROPSKOU AGENTUROU PRO
LECIVE PRIPRAVKY



VEDECKE ZAVERY

CELKOVE SHRNUTI VEDECKEHO HODNOCENIi PRIPRAVKU LISONORM
A PRIPRAVKU SOUVISEJICICH NAZVU (VIZ PRILOHA 1)

Lisonorm je novy piipravek s fixni kombinaci davek s obsahem 10 mg lisinoprilu (ACE inhibitor) a
5 mg amlodipinu (antagonista vapniku), ktera je urcena pacientiim, jejichz krevni tlak je dostate¢né
kontrolovéan pii uzivani lisinoprilu a amlodipinu podavanych soub&zné a v tychz davkach. Zadatel,
jimZ je spole¢nost Gideon Richter, projevil zajem o registraci v nékolika ¢lenskych statech (CZ, EE,
LT, LV, PL, RO a SK) na zéklad¢ postupu vzdjemného uznavani s Mad’arskem jako referen¢nim
Clenskym statem. Z dtivodu obav, které vznesly CZ a LV a které se tykaly potencialniho zavazného
ohrozeni vetfejného zdravi vzhledem k nedostate¢nému prokazani bioekvivalence, jelikoz zadatel

v ptuvodné predlozené studii bioekvivalence nepouzil jako referencni 1é¢bu ptivodni ptipravky (Aulin
Gel), nybrz generické piipravky obsahujici jednotlivé monokomponenty, byl zahdjen postup
predlozeni zadosti k posouzeni podle ¢lanku 29.

V souladu s predepsanymi pozadavky (CHMP/EWP/191583/2005) musi byt pro nové piipravky

s fixni kombinaci davek zadajici o indikaci k substitu¢ni 1é¢b¢ piedlozen formalni dikaz
bioekvivalence, doklad o Sirokych terapeutickych zkusenostech a adekvatné stanoveny pomér piinost
arizik. Vzhledem k tomu, Ze ptivodni piedlozena studie bioekvivalence nebyla provedena

s odpovidajici kontrolou a ze predbézné vysledky nové studie bioekvivalence (€. 67289) neumoznily
uplné posouzeni poméru piinost a rizik, nebyl v ptipadé ptipravku Lisonorm (novou kombinaci 10 mg
lisinoprilu a 5 mg amplodipinu) prokdzan ptiznivy pomér ptinost a rizik.

Zadatel tedy vzal na védomi omezeni vyplyvajici z vybéru piipravku v piivodni pivotni studii
bioekvivalence a provedl studii (protokol ¢. 67289), ktera se zabyva bioekvivalenci ptipravku
LISONORM FORTE (fixni kombinace 10 mg amlodipinu a 20 mg lisinoprilu), soubézné podavanych
ptipravkit NORVASC 10 mg (s obsahem 10 mg amlodipinu) a PRINIVIL 20 mg (s obsahem 20 mg
lisinoprilu) a dale ptipravku LISONORM (fixni kombinace 5 mg amlodipinu a 10 mg lisinoprilu)
podavanych nalacno.

K vypoctu farmakokinetickych parametrti amlodipinu a lisinoprilu byl pouzit software Bioequiv 3.5
s uplatnénim modelové nezavislého piistupu. Zadatel poskytl tyto farmakokinetické vysledky pro
amlodipin a lisinopril spolecn¢ s semilogaritmickych ¢asovymi kfivkami primérnych plazmatickych
koncentraci. Uvedeny byly rovnéz geometrické priméry, 90% intervaly spolehlivosti a odpovidajici
intraindividualni CV pro C,.x, AUCy a AUC.,, pro amlodipin a lisinopril.

Vybor CHMP celkové usoudil, ze Zadatel poskytl dostate¢né odpovédi na vyjadiené obavy tim, Ze
predlozil vysledky dopliujici studie BES ¢. 67289 a formalni ditkaz bioekvivalence. Celkové
rozvrzeni studie bylo nalezité predem specifikovano v protokolu a shledano piijatelnym. Subjekty
byly vybrany na zéklad¢ ptiméfenych vstupnich kritérii a rezim byl standardizovan s vylou¢enim
faktor(, které maji vliv na farmakokinetické interakce. Interval pro odebirani vzorki a eliminacni doba
byly dostate¢né dlouhé a fadn¢ bylo provedeno rovnéz statistické vyhodnoceni. Byla uznana platnost
metod LC-MS/MS pro analyzu obou sloucenin a po celou dobu uskladnéni vzorki byla
dokumentovéana jejich stabilita.

Na zaklad¢€ poskytnutych tidajii 1ze ucinit zavér potvrzujici bioekvivalenci u 10 mg amlodipinu

1 20 mg lisinoprilu po podani jednotlivych peroralnich davek piipravku LISONORM FORTE, po
soub&ézném podani piipravki NORVASC 10 mg a PRINIVIL 20 mg i po podani pfipravku
LISONORM (fixni kombinace 5 mg amlodipinu a 10 mg lisinoprilu). U obou slou¢enin (lisinopril i
amlodipin) se 90% intervaly spolehlivosti vypoctené pro AUC(0-t), AUC(0-inf) a Cmax pohybovaly
v rozmezi 0,8-1,25.

S ohledem na bezpecnost byly ze studie vylouceny 3 subjekty. Po podani davky studovaného 1éCiva
bylo u 35 ze 48 subjektt, kterym byla podéna alespoil jedna davka, hlaseno celkem 96 nezadoucich
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ptihod. Jak Ize u tohoto typu lécivého piipravku piedpokladat, byla nejcastéji hlaSenym nezadoucim
ucinkem bolest hlavy. Zaznamenan byl navic rovnéz vysoky vyskyt prodlouzeni QT intervalu, které
bylo pozorovano u 16,7 % subjekti (n=8). Podobny vyskyt prodlouzeni QT intervalu vykazovaly
vSechny 3 odli$né zpasoby 1écby a rozdily mezi hodnotami QTc pfed podanim davky a po jejim
podani nebyly staticky vyznamné. Celkoveé vzato nebyly mezi t€mito tfemi studovanymi zptisoby
1é¢by rozdily, pokud jde o vyskyt nezadoucich u¢inkd v souvislosti s podavanim amlodipinu a
lisinoprilu, a vysledky studie nevyvolaly zadné dalsi obavy tykajici se bezpecnosti.

ZDUVODNENI

Vzhledem k tomu, ze

- zadatel predlozil studii bioekvivalence ¢. 67289, ze které vyplyva, Ze testovany ptipravek navozuje
pti fixni kombinaci davek amlodipinu a lisinoprilu srovnatelné farmakokinetické profily, jako jsou
profily referencnich (monokomponentnich) ptipravk,

- bioekvivalence s monokomponentnimi ptfipravky byla jiz dfive nalezit¢ dolozena,

- pokud jde o vyskyt nezadoucich ptihod v souvislosti s podavanim amlodipinu a lisinoprilu,

nevykazuje bezpecnostni profil testovaného ptipravku ve srovnani s obéma referen¢nimi zpisoby
lécby zadné rozdily,

vybor CHMP doporucil udéleni rozhodnuti o registraci pfipravku Lisonorm a ptipravkl souvisejicich
nazvi (viz ptiloha I). Souhrn idaji o pripravku, oznaceni na obalu a ptibalové informace jsou
uvedeny v piiloze III.



PRILOHA III

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU,
OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE



SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Lisonorm a souvisejici nazvy (viz Pfiloha I) 10/5 mg tablety
[viz Ptiloha I - doplni se narodni tdaje]

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje lisinoprilum 10 mg (jako dihydrat) a amlodipinum 5 mg (jako besylat).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta.

Bilé az téméf bilé, kulaté, ploché se zkosenym okrajem a piilici ryhou na jedné stran¢ a textem ,,A+L*
na druhé. Primér: ptiblizn¢ 8 mm.
Pilici ryha ma pouze usnadnit déleni tablety pro snazsi polykani, nikoliv za ucelem déleni davky.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Lécba esencialni hypertenze.

Lisonorm je indikovan jako substitu¢ni 1é¢ba u téch pacientt, kde je krevni tlak pfiméfené kontrolovan
lisinoprilem a amlodipinem v davkach odpovidajicich obsahu Ié¢ivych latek v pripravku.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Doporucena davka je jedna tableta denn¢. Maximalni denni davka je jedna tableta denn€. Potrava
neovlivituje absorpci ptipravku, takze Ize Lisonorm uzivat bez ohledu na jidlo.

Pacienti s ledvinovym poskozenim

Ke stanoveni optimalni po¢atecni a udrzovaci davky u pacientt s ledvinovym poskozenim je nutna
individualni titrace jednotlivymi slozkami lisinoprilem a amlodipinem. Lisonorm je indikovany pouze
u pacientli, u nichz byla optimalni udrzovaci davka stanovena na 10 mg lisinoprilu a 5 mg amlodipinu.
V priabehu 1€¢by ptipravkem Lisonorm je tieba pravideln¢ sledovat renalni funkce, hladiny drasliku a
sodiku. V piipadé zhorSeni renalnich se uzivani pfipravku Lisonorm musi pferusit a nahradit
jednotlivymi slozkami v primétenych davkach.

Pacienti s jaternim poskozenim

U pacientl s poSkozenim jaternim funkce se mize amlodipin vylucovat déle. Pro tyto ptipady nebylo
stanoveno piesné doporucené davkovani, takze u pacientil s poskozenim jaterni funkce se tento
piipravek musi podavat s opatrnosti.

Déti a mladistvi
Lisonorm se nedoporucuje podavat détem mladsim 18 let z divodu nedostatku udajti o bezpecnosti a
ucinnosti.

Starsi pacienti (> 65 let)

V klinickych studiich nebyla zjistény zadné zmény v u€innosti nebo bezpecnosti amlodipinu nebo
lisinoprilu ve vztahu k véku. Ke stanoveni optimalni udrzovaci davky pro star$i pacienty se musi
davka individualné titrovat, nejprve podavanim volné kombinace lisinoprilu a amlodipinu. Lisonorm
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je indikovan pouze pro ty pacienty, u nichz byla optimalni udrzovaci davka stanovena na 10 mg
lisinoprilu a 5 mg amlodipinu (viz bod 4.4).

4.3 Kontraindikace

. Precitlivélost na lisinopril nebo jakykoliv jiny inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu
(ACE).

. Ptecitlivélost na amlodipin nebo jakykoliv jiny derivat dihydropyridinu.

. Ptecitlivélost na jakoukoliv pomocnou latku ptipravku.

. Tézka hypotenze.

. Anamnéza angioneurotického edému ve spojeni s pfedchozi terapii inhibitory ACE.

. Hereditarni nebo idiopaticky angioneuroticky edém (viz bod 4.4).

. Hemodynamicky vyznamna obstrukce vytokové ¢asti levé komory (aortalni stendza,
hypertroficka kardiomyopatie), mitralni sten6za ¢i kardiogenni Sok.

. Srdecni selhani po akutnim infarktu myokardu (béhem prvnich 28 dni).

. Nestabilni angina pectoris (s vyjimkou Prinzmetalovy anginy).

. Tehotenstvi a kojeni (viz bod 4.6).
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Symptomaticka hypotenze

K podstatnému poklesu krevniho tlaku a z toho diivodu k symptomatické hypotenzi mize dojit u
pacientl s poklesem objemu a/nebo depleci sodiku vzniklé po diuretické 1éCbée, ztraté tekutin jiného
puvodu, jako je nadmérné poceni, dlouhodobé zvraceni a/nebo prijjem (viz bod 4.2). Pokud dojde

k hypotenzi, pacient se ma umistit do polohy vleze naznak a v pfipad¢€ potieby se ma intravendzné
doplnovat ubytek tekutin (intraven6zni infuzi fyziologického roztoku).

Pokud mozno se pokles objemu a/nebo deplece sodiku ma upravit jesté pred zahajenim 1éby
ptipravkem Lisonorm. Po podani uvodni davky je tieba peclive sledovat rozsah antihypertenzivnich
ucinkd.

Aortalni a mitralni stenoza, obstrukcni hypertroficka kardiomyopatie:
Stejné€ jako u vSech ostatnich vazodilatatord je i Lisonorm nutno podavat opatrné u pacientii
s obstrukci vytokové ¢asti levé komory a se sten6zou mitralni chlopné.

Poskozeni ledvinové funkce

U nékterych pacientt s hypertenzi bez zjevného preexistujiciho renalniho vaskularniho onemocnéni
doslo ke zvySeni mocoviny v krvi a sérového kreatininu, vétSinou mirného a ptechodného charakteru,
zejména pokud byl inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu podan soucasné s diuretikem. To se
s vétsi pravdépodobnosti objevuje u pacient s jiz preexistujicim renalnim poskozenim.

U nékterych pacientd s oboustrannou stenézou renalnich arterii nebo se sten6zou arterie solitarni
ledviny, ktefi byli 1éCeni inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu, se pozorovalo zvyseni
mocoviny v krvi a sérového kreatininu, obvykle reverzibilni po ukonceni 1écby. To je pravdépodobné
zejména u pacientli s renalnim poSkozenim. Ke stanoveni optimalni udrzovaci davky u pacient

s renalnim poskozenim je tfeba individualni titrace jednotlivymi slozkami, lisinoprilem a
amlodipinem, za peclivého sledovani rendlnich funkci. Lisonorm je indikovan pouze u téch pacienti, u
nichz byla optimalni udrzovaci dévka lisinoprilu a amlodipinu stanovena na 10 mg a 5 mg.

V ptipad¢ zhorSeni renalnich funkci, se uzivani pripravku Lisonorm musi pferusit a nahradit
jednotlivymi slozkami v pfimétenych davkach. Mtze byt potiebné i snizeni davky a/nebo vysazeni
diuretika.

Angioedém

Angioedém obliceje, koncetin, rtl, jazyka, glottis a/nebo laryngu byl hlaSen u pacientd 1é¢enych
inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu, vCetné¢ lisinoprilu. V takovych ptipadech se Lisonorm
musi okamzit€ vysadit a pacient se ponecha pod peclivym lékatskym dozorem, dokud nedojde

k tplnému a trvalému vymizeni ptiznakd.
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Pokud je otok omezen na oblicej, rty a koncetiny, obvykle se upravi spontanné; maze vsak byt vhodné
zmirnit pfiznaky podanim antihistaminik.

Angioedém doprovazeny edémem laryngu je potencialné fatalni. Pokud otok zasahne jazyk, glottis ¢i
larynx, ¢i hrozi-li obstrukce dychacich cest, je tfeba bezodkladn¢ zahajit emergentni 1écbu. Vhodna
opatfeni zahrnuji podkozni podani 0,3-0,5 mg adrenalinu ¢i pomalé intraven6zni podani 0,1 mg
adrenalinu, a poté podani glukokortikoidd a antihistaminik, se sou¢asnym sledovanim Zivotnich
funkeci.

Inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu zptisobuji angioedém ve vétsi mife u cernochti nez
u ostatnich pacientu.

U pacienti 1éCenych ACE inhibitory byl vzacné zaznamenan edém stiev. Projevoval se bolesti bficha
(s nebo bez nauzey a zvraceni); v nékterych piipadech tomu neptedchazel angioedém obliceje a
hladiny C-1 esterazy byly normalni. Angioedém byl diagnostikovan postupy v¢etné CT, ultrazvuku
nebo chirurgicky a pfiznaky vymizely po vysazeni ACE inhibitoru. Stfevni angioedém je tfeba brat
v tvahu pfi diferencialni diagnoze bolesti bficha u pacientd uzivajicich ACE inhibitory.

Anafylaktoidni reakce u hemodialyzovanych pacientii

Anafylakticky Sok byl hlasen u pacientll podstupujicich dialyzu pomoci membrany z polyakrylonitrilu
(naptiklad AN 69), ktefi byli soucasné 1é¢eni n€kterym inhibitorem ACE. Proto je tfeba se této
kombinace vyvarovat. U téchto pacientti se doporucuje jiny typ dialyza¢ni membrany ¢i
antihypertenzivum jiné tfidy.

Anafylaktoidni reakce v prithehu LDL (low-density lipoproteins) aferézy

Ziidka se u pacientl uzivajicich ACE inhibitory v pribéhu LDL aferézy s dextran-sulfatem objevily
zivot ohrozujici anafylaktoidni reakce. Témto reakcim Ize predejit doCasnym vysazenim 1écby ACE
inhibitory pred kazdou aferézou.

Desenzibilizace na véeli/vosi jed

Obcas se objevily anafylaktoidni reakce u pacientii uzivajicich inhibitory ACE béhem desenzibilizace
na jed blanoktidlého hmyzu — Hymenoptera (napt. vcela, vosa). Témto Zivotu nebezpecnym reakcim
lze ptfedejit docasnym vysazenim inhibitortt ACE.

Hepatotoxicita

Velmi ziidka jsou ACE inhibitory spojovany se syndromem, ktery za¢ina cholestatickou Zloutenkou
nebo hepatitidou a postupuje az k fulminantni nekroze a (n¢kdy) smrti. Mechanismus tohoto syndromu
neni objasnén. Pacienti uzivajici Lisonorm, u nichz vznikne Zloutenka nebo vyraznéjsi zvyseni
jaternich enzymti, musi Lisonorm vysadit a ziistat pod vhodnym Iékai'skym dohledem.

Jaterni poSkozeni

Polocas eliminace amlodipinu je u pacientil s poskozenim jaterni funkce delsi. Jelikoz zadné
doporuéené davky nejsou stanoveny, pii podavani piipravku se postupuje opatrné a individualné se
zvazenim oc¢ekdvaného prinosu a mozného rizika 1écby.

Hematologicka toxicita

U pacientl uzivajicich ACE inhibitory byla velmi vzacné zaznamenana neutropenie, agranulocytoza,
trombocytopenie a anemie (viz bod 4.8). Neutropenie se objevuje vzacné u pacientll s normalni renalni
funkci a bez jinych komplikujicich faktord. Neutropenie a agranulocytéza jsou reverzibilni po
vysazeni ACE inhibitoru. Lisonorm se musi podavat s velkou opatrnosti pacientim s kolagenoézou,
imunosupresivni terapii, pfi uzivani alopurinolu nebo prokainamidu, nebo pfi kombinaci téchto
komplikujicich faktorti, zejména pokud je pfitomno preexistujici zhorSeni renalnich funkei.

U nékterych z téchto pacienti doslo k rozvoji zdvaznych infekci, které v n€kolika malo ptipadech
nereagovaly na intenzivni antibiotickou 1écbu. Pokud se Lisonorm podava témto pacientiim,
doporucuje se pravidelné sledovani poc¢tu bilych krvinek a pacienti musi byt pouceni, Ze maji hlasit
jakykoliv ptiznak infekce.
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Kasel

Casto byl pii podavani ACE inhibitorti zaznamenan kasel. Je pro n&j charakteristické, Ze je
neproduktivni, pfetrvavajici a vymizi po vysazeni lécby. Kasel vznikajici pfi podavani ACE inhibitori
ma byt soucasti diferencialni diagnozy kasle.

Operace/celkova anestezie

U pacientll podstupujicich rozsahlou operaci ¢i béhem anestezie latkami zptisobujicimi hypotenzi,
mize lisinopril sekundarné ke kompenza¢nimu uvoliiovani reninu blokovat vytvareni angiotensinu II.
Pokud k hypotenzi dojde patrné v diisledku uvedeného mechanismu, lze ji korigovat zvySenim
intravaskularniho objemu.

Starsi pacienti
Pokud je pokrocily vek spojen s poklesem renalnich funkci, uplatituje se Gprava davky piipravku
Lisonorm (viz bod 4.2).

Hyperkalémie

Zvysena hodnota sérovych hladin drasliku se pozorovala u n¢kterych pacienti uzivajicich ACE
inhibitory. Mezi pacienty s rizikem rozvoje hyperkalémie patii ti s renalnim postizenim, diabetem,
akutni srde¢ni dekompenzaci, dehydrataci, metabolickou acidézou nebo souc¢asnym uzivanim kalium
Setficich diuretik, draslikovych nahrad nebo dopliikti s obsahem drasliku, nebo jakéhokoliv pfipravku
s moznym zvy$ovanim hladin drasliku v krvi (napf. heparin). Pokud je nutné soucasné uzivani vyse
uvedenych latek, doporucuje se pravidelné sledovani sérovych hladin drasliku (viz bod 4.5).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Interakce ve vztahu k lisinoprilu

Latky oviiviujici hladiny drasliku: Draslik Settici diuretika (napt. spironolakton, amilorid a
triamteren), draslikové nahrady nebo dopliiky s obsahem drasliku a dalsi latky, které mohou zvySovat
hladiny drasliku (napf. heparin), mohou zptisobit hyperkalemii v kombinaci s inhibitory ACE, zvlasté
u pacientil s poSkozenim ledvin a jinym preexistujicimi stavy (viz bod 4.4). Pokud ptipravek, ktery
ovliviiuje hladinu drasliku, ma byt ptfedepsan v kombinaci s lisinoprilem, je vhodné pravidelné
sledovani sérovych hladin drasliku. Souc¢asné podavani se proto ma pecliveé zvazit a probiha pouze se
zvySenou opatrnosti a pravidelnym sledovanim jak hladin sérového drasliku, tak renalnich funkci.

Diuretika: Pokud jsou diuretika ptidavana k 1é¢bé pacientli uzivajicich Lisonorm, antihypertenzivni
ucinek je vétsinou aditivni (viz bod 4.4). Lisinopril snizuje kaliureticky ucinek diuretik.

Jina antihypertenziva: Soucasné uzivani téchto latek mtize zvySovat hypotenzivni ucinek piipravku
Lisonorm. Sou¢asné podavani s glycerol-trinitratem a jinymi nitraty, nebo jinymi vazodilatatory mtze

jeste dale snizovat krevni tlak.

Tricyklicka antidepresiva/antipsychotika/anestetika/narkotika: Soucasné uzivani s inhibitory ACE
muze vést k dals$imu snizeni krevniho tlaku (viz bod 4.4).

Alkohol zvySuje hypotenzivni uc€inek.

Alopurinol, prokainamid, cytostatika nebo imunosupresiva (systémové kortikosteroidy) mohou vést ke
zvySenému riziku leukopenie, pokud se podéavaji soucasné s inhibitory ACE.

Antacida snizuji biologickou dostupnost soucasné podavanych inhibitori ACE.

Sympatomimetika mohou snizit antihypertenzivni G¢inky inhibitort ACE; pacienti musi byt pecliveé
sledovani, aby se potvrdilo, Ze se dosahuje pozadovaného ucinku.

Antidiabetika: Epidemiologické studie naznacuji, Ze soucasné podavani ACE inhibitort a pfipravki
k 1é¢b¢ diabetu (insuliny, peroralni antidiabetika) mohou plisobit na zesileni jejich ucinku s rizikem
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vzniku hypoglykémie. To se mtze projevovat ¢astéji v prvnich tydnech kombinované 1écby a
u pacientd s ledvinovym postizenim.

Nesteroidni protizanétlivé léky (NSAID): Chronické podavani NSAID vcetn€ vysokych davek
kyseliny acetylsalicylové > 3 g/den, miZe snizit antihypertenzivni uc¢inek ACE inhibitort.

NSAID a ACE inhibitory se uplatiiuji na zvySovani sérové hladiny drasliku, coz muze vést ke
zhorSovani ledvinovych funkci. Tyto u€inky jsou obvykle reverzibilni. Ztidka se miZe objevit akutni
renalni selhani, zejména u pacientd s oslabenou renalni funkci, jako ve stafi nebo pii dehydrataci.

Lithium: Eliminace lithia mize byt pfi soucasném podavani s inhibitory ACE snizena, a proto by se
mély sérové hladiny lithia sledovat.

Interakce ve vztahu k amlodipinu

Inhibitory CYP3A44: Studie u starSich pacientli prokazala, Ze diltiazem inhibuje metabolismus
amlodipinu, pravdépodobné ptfes CYP3A4 (plazmaticka koncentrace amlodipinu stoupla piiblizné
0 50% a tcinek amlodipinu se zvysil). Neni vylouceno, Ze silné inhibitory CYP3A44 (napf.
ketokonazol, itrakonazol, ritonavir) mohou zvysit plazmatickou koncentraci amlodipinu ve vétSim
rozsahu nez diltiazem. Proto je pfi souCasném uzivani nutna opatrnost.

Induktory CYP3A44. Soucasné podavani s antikonvulzivy (napi. karbamazepin, fenobarbital, fenytoin,
fosfenytoin, primidon), rifampicinem, rostlinnymi pfipravky obsahujicimi tfezalku (Hypericum
perforatum) miize vést ke snizeni plazmatické koncentrace amlodipinu. Je indikovano klinické
sledovani, s moznosti pravy davkovani amlodipinu v pribéhu 1é¢by induktory i po jejich vysazeni. t
Jejich soucasné uzivani vyzaduje opatrnost.

Jiné: V monoterapii byl amlodipin bezpecné podavan s thiazidovymi diuretiky, betablokatory, ACE
inhibitory, dlouhodob¢ plisobicimi nitraty, sublingvalnim nitroglycerinem, digoxinem, warfarinem,
atorvastatinem, sildenafilem, antacidy (suspenze algeldratu, hydroxid hofec¢naty, simeticon),
cimetidinem, protizadnétlivymi léky, antibiotiky a peroralnimi antidiabetiky.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi
Podavani ACE inhibitord béhem prvniho trimestru t€hotenstvi se nedoporucuje a ve druhém a tretim
trimestru je kontraindikovano.

Epidemiologicky prtikaz rizika teratogenity po vystaveni ACE inhibitorGm v pribéhu prvniho
trimestru t¢hotenstvi nebyl presvédCivy; ale piesto malé zvySeni rizika nelze vyloucit. Je znamo, ze
vystaveni 1é¢bé ACE inhibitory v priibéhu druhého a tietiho trimestru vede k lidské fetotoxicité
(snizeni renalnich funkci, oligohydramnion, retardace osifikace lebky) a k neonatalni toxicité (selhani
ledvin, hypotenze, hyperkalémie).

Prestoze nékteré dihydropyridiny vykazaly teratogenni G¢inky u zvifat, udaje pro amlodipin
teratogenitu u potkant a kralikt nepotvrdily (viz bod 5.3). Nejsou v8ak zadné klinické zkuSenosti
s uzivanim amlodipinu v t¢hotenstvi. S ohledem na to je amlodipin kontraindikovan v prib&hu
téhotenstvi.

S pouzitim pfipravku Lisonorm u t¢hotnych Zen v pfiméfené kontrolovanych klinickych studiich
nejsou zadné zkuSenosti. Nasledkem toho je Lisonorm v t€hotenstvi kontraindikovan (viz bod 4.3).

Pokud je t€hotenstvi potvrzeno, je nutné 1éCbu pripravkem Lisonorm okamzité vysadit. Pacientkam

planujicim otéhotnét se musi Lisonorm zaménit za jinou antihypertenzivni 1é¢bu, kde byl stanoven
bezpecnostni profil pro podavani v t€hotenstvi.

Kojeni
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Lisonorm se nedoporucuje u kojicich matek, protoze lisinopril mtize byt vylu¢ovan do matetského
mléka (viz bod 4.3). Neni znamo, zda se amlodipin vylucuje do matefského mléka.
4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Lisonorm mtize mit vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje (zvlast¢ béhem pocatecniho obdobi
lécby).

4.8 Nezadouci ucinky

Béhem kontrolované klinické studie (n=195) nebyl vyskyt nezadoucich ucinkt u pacientii uzivajicich
soucasné obé¢ 1écivé latky vysSsi nez u pacientli na monoterapii. Nezadouci ti€inky se nelisily od u¢inkt
hlasenych diive u amlodipinu a/nebo lisinoprilu. Nezadouci ucinky byly obvykle mirné, pfechodné a
jen vzacné vyZadovaly ukonceni 1é¢by ptipravkem Lisonorm. Nejcastéjs$imi nezadoucimi u€inky u této
kombinace byly bolesti hlavy (8 %), kasel (5 %) a zavraté (3 %).

V kontrolovanych klinickych studiich byly hlaseny nasledujici nezadouci ucinky, které se vyskytly
u >1% pacientd, a to pfi soucasném podavani amlodipinu s lisinoprilem, ¢i pfi monoterapii
jednotlivymi latkami (viz nésledujici tabulka):

Tridy organovych NeZadouci Lisonorm Amlodipin Lisinopril
systémi ucinky (n=64) (n=64) (n=68)
Poruchy nervového Zavraté 3% 1,5% 4,4%
systému

Bolest hlavy 8% 6% 8,8%
Srdecni poruchy Palpitace 1,5% 4,6%
Respiraéni, hrudni a Kasel 5% 3%
mediastindlni poruchy
Gastrointestinalni Nauzea 1,5%
poruchy
Poruchy kiuZe a podkoZi | Pruritus 1,5%

Cetnost je definovana nasledovné: Velmi Gasté (>1/10), asté (>1/100 az <1/10), méné ¢asté (>1/1 000
az <1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000), s neznamou cetnosti (nelze
odhadnout z dostupnych dat). V kazdé uvedené skupiné jsou nezadouci G€inky zaznamenany sestupné

dle klesajici zavaznosti.

Nasledujici nezadouci Gcinky byly zaznamenany v prubéhu 1é¢by bud’ lisinoprilem nebo amlodipinem

samostatné podanym:

Tridy organovych systémui

Cetnost

NeZadouci ucinky
u lisinoprilu

NezZadouci uc¢inky
u amlodipinu

Poruchy krve a lymfatického | velmi vzacné | Utlum kostni dfené, trombocytopenie
systému agranulocytoza, leukopenie,

neutropenie,

trombocytopenie,

hemolyticka anemie

anemie, lymfadenopatie
Poruchy imunitniho systému | velmi vzacné | autoimunitni poruchy hypersenzitivita
Poruchy metabolizmu a velmi vzacné | hypoglykémie hyperglykémie
vyZivy
Psychiatrické poruchy méné Casté zmény nalady nespavost

poruchy spanku
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Tridy organovych systémui

Cetnost

Nezadouci ucinky
u lisinoprilu

Nezadouci ucinky
u amlodipinu

vzacné

dusevni poruchy

Poruchy nervového systému

Casté

méné Casté

velmi vzacné

zéavraté¢, bolest hlavy

vertigo, parestézie,
poruchy chuti

somnolence, zavrate,
bolest hlavy

synkopa, ties, chutové
zmény, hypestézie,

parestézie

periferni neuropatie

Oc¢ni poruchy méné Casteé poruchy zraku
Poruchy ucha a labyrintu méné Casté tinnitus
Srdecni poruchy Casté palpitace
mén¢ Casté infarkt myokardu (viz bod
4.4), tachykardie, palpitace
velmi vzacné infarkt myokardu,

komorova tachykardie,
fibrilace sini, arytmie

Cévni poruchy

Casté

méné Casté

velmi vzacné

ortostaticka hypotenze

cerebrovaskularni piihoda
(viz bod 4.4), Raynaudiiv
fenomén

zéervenani

hypotenze

vaskulitida

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Casté

méne Casté

méneé Casté

kasel
ryma
bronchospazmus, alergicka

alveolitida/eozinofilni
pneumonie, sinusitida

dusnost, ryma

kasel

Gastrointestinalni poruchy

casté

méneé Casté

vzacné

velmi vzacné

prijem, zvraceni

bolest bficha, nauzea,
zazivaci potize

sucho v ustech

pankreatitida,
stievni angioedém

bolest bficha, nauzea

zvraceni, dyspepsie,
zmény vyprazdiovani,
sucho v Ustech

pankreatitida, gastritida,
hyperplazie gingivy

Poruchy jater a Zlu¢ovych
cest

velmi vzacné

jaterni selhani, hepatitida,
cholestaticka Zloutenka (viz
bod 4.4)

hepatitida, zloutenka,
cholestaza

Poruchy kiiZe a podkozi

méne¢ cCasté

hypersenzitivita/angioneuro-
ticky edém obliceje,
koncetin, rtd, jazyka, glottis
a/nebo laryngu (viz bod
4.4), vyrazka, pruritus
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Tridy organovych systémui

Cetnost

Nezadouci ucinky
u lisinoprilu

Nezadouci ucinky
u amlodipinu

vzacné

velmi vzacné

psoriaza, kopfivka, alopecie

toxicka epidermalni
nekrolyza, Stevens-
Johnsontiv syndrom,
erythema multiforme.
pemphigus, pocenti;

Byl hlasen syndrom, ktery
muze zahrnovat jeden nebo
vice z nasledujicich
symptomi: horecka,
vaskulitida, myalgie,
artralgie/artritida, pozitivni
ANA, zvysena hodnota
ESR, eozinofilie a
leukocytoza, vyrazka,
fotosenzitivita nebo jiné
kozni projevy.

erythema multiforme,
angioneuroticky edém,
koptivka

Poruchy pohybového aparatu
a pojiva

méné Casté

artralgie, myalgie,
svalové kiece, bolest zad

Poruchy ledvin a moc¢ovych
cest

Casté

méné Casté

renalni dysfunkce

poruchy mocenti,

nykturie, ¢astéjsi moceni

vzacné akutni renalni selhani,
urémie

velmi vzacné | oligurie/anurie
Poruchy reprodukéniho méné Casteé impotence impotence, gynekomastie
systému a prsi

vzacné gynekomastie
Celkové poruchy a jinde edém, unava
nezai‘azené poruchy a lokalni
reakce po podani

Casté Unava, astenie bolest na hrudi, bolest,

malatnost, astenie

Laboratorni vySetieni

mén¢ Casté

vzacné

velmi vzacné

zvyS$ena hladina mocoviny
v krvi, zvySena hladina
sérového kreatininu,
hyperkalémie, zvySeni
hladin jaternich enzymu

pokles hemoglobinu, pokles
hematokritu,

zvyseni bilirubinu v séru,
hyponatrémie

zvySeni télesné
hmotnosti, snizeni télesné
hmotnosti

zvySeni hladin jaternich
enzymu
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Tiidy organovych systémi Cetnost Nezadouci u¢inky Nezadouci u¢inky
u lisinoprilu u amlodipinu

4.9 Predavkovani

Predavkovani mize vyustit v nadmérnou periferni vazodilataci s vyraznou hypotenzi, cirkulaénim
Sokem, poruchami elektrolytové rovnovahy, renalnim selhanim, hyperventilaci, tachykardii,
palpitacemi, bradykardii, zavratémi, izkosti a kaslem. Doporucuje se symptomaticka 1écba (umisténi
pacienta do polohy vleze naznak, sledovani — a dle potieby — podpora srdecni funkce, krevniho tlaku a
rovnovahy tekutin a elektrolytd). V ptipadé zavazné hypotenze musi byt zajist€no zvednuti dolnich
koncetin, a pokud intravendzni podani tekutin nevyvola dostate¢nou odpovéd’, mozna bude tieba
podpiirna 1éc¢ba perifernimi vazopresivy, pokud tento postup neni kontraindikovan. Pokud je dostupna,
1ze také uvazit 1é¢bu infuzi angiotenzinu II. Intravenozni podani kalcium-glukonatu mtze ptispét

k eliminaci blokady vapnikovych kanalt.

Vzhledem k del$imu vstfebavani amlodipinu mize byt v nékterych ptipadech uzite¢na zaludeéni
lavaz.

Lisinopril Ize ze systémové cirkulace odstranit hemodialyzou. Amlodipin se vsak silné vaze na
proteiny, dialyza proto patrné nebude piinosna (viz bod 4.4).

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: ACE inhibitory a blokatory vapnikovych kanal, ATC kod: CO9BBO03

Lisonorm obsahuje fixni davku kombinace 1é¢ivych latek lisinoprilu a amlodipinu.

Lisinopril

Lisinopril je inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE), ktery redukuje plazmatické hladiny
angiotensinu II a nasledovné aldosteronu a zvySuje hladiny vazodilatatoru bradykininu. Snizuje
periferni cévni rezistenci a systémovy krevni tlak. Tyto zmény mohou byt doprovazeny zvysenim
srde¢niho vydeje pii nezménéné srdecni frekvenci, a také naristem renalniho krevniho pritoku.

U hyperglykemickych pacientt lisinopril pfispiva k obnové poskozené funkce endotelu.
Antihypertenzivni ucinek lisinoprilu obvykle vznikéd 1 hodinu po podani a vrcholi po 6 hodinach.
Délka ptsobeni je 24 hodin — také zavisi na davce. Antihypertenzni G¢innost lisinoprilu se udrzuje i
dlouhodobé. Nahlé vysazeni lisinoprilové 1éCby neni spojeno s podstatnym znamkami tzv. rebound
fenoménu (zvysSeni krevniho tlaku).

Prestoze je jeho primarni ucinek zprostfedkovan systémem renin-angiotenzin-aldosteron, je lisinopril
ucinny také u hypertonika s nizkou aktivitou reninu v plazmé. Kromé ptimych ucinkii na snizeni tlaku
lisinopril také tlumi albuminurii zménou hemodynamickych podminek a struktury tkani v glomerulech
ledvin. V kontrolovanych klinickych studiich u diabetickych pacientl nebyly zjistény Zadné zmény

v hladinédch krevni glukézy ani vyssi vyskyt hypoglykémie.

Amlodipin

Amlodipin je blokator vapnikovych kanali dihydropyridinového typu. Inhibuje pfitékani vapniku do
bun¢k myokardu a hladkého svalstva cév, a to inhibici pomalych vapnikovych kanalti na bunécné
membrané. Amlodipin snizuje tonus hladkého svalstva v arteriolach a tim i periferni cévni rezistenci,
coz vede ke snizeni systémového krevniho tlaku. Dilataci perifernich arteriol a sniZenim srde¢niho
dotizeni (afterload) amlodipin plisobi proti anginé pectoris, aniz by dochazelo k reflexni tachykardii, a
primétené také klesa spotieba energie a kysliku srde¢nim svalem. Amlodipin mize dilatovat koronérni
cévy (arterie a arterioly); zlepSuje zasobeni myokardu kyslikem, a to ve zdravych i ischemickych
oblastech.
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Jedna davka amlodipinu denné snizuje krevni tlak hypertoniki vleZe naznak i ve stoje, a to po cely
24hodinovy interval. Vzhledem k pomalému nastupu uc¢inku nedochézi k akutni hypotenzi.

Bloka¢ni G¢inky na vapnikové kanaly naptiklad vyvolavaji ptimou dilataci tepen doprovazenou
retenci sodiku a vody. Je tieba ocekavat kompenzacni aktivaci systému renin-angiotenzin-aldosteron
(RAAS), takze kontraregula¢ni mechanismy aktivované inhibitory ACE mohou pfispivat k obnoveni
fyziologické odpovédi na zvySeny piijem soli.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Lisinopril

Po peroralnim podani se maximalni plazmatické koncentrace objevi pfiblizné po 6 hodinach;
biologicka dostupnost je 29 %. Lisinopril se nevaze na jiné plazmatické bilkoviny nez ACE; neni
metabolizovan v organismu a vyluéuje se moé&i v nezménéné form&. Uéinny pologas lisinoprilu &ini
12,6 hodin. Hlavni eliminace frakce nevazané na bilkoviny doprovazi eliminaci lisinoprilu vazaného
na ACE, ale je pomalejsi, a vysledkem mtize byt prodlouzeny antihypertenzivni ucinek.

Eliminace lisinoprilu je prodlouzena pfi ledvinové nedostatecnosti, a proto mozna bude nutné snizeni
davky (viz bod 4.2).

Lisinopril Ize z plazmy odstranit pomoci dialyzy.

Amlodipin

Amlodipin je po peroralnim podani pomalu a téméf zcela absorbovan z gastrointestinalniho traktu. Na
absorpci nema vliv konzumace potravin. Maximalni koncentrace (Cy,.x) se objevi 6-10 hodin po
podani. Biologicka dostupnost amlodipinu je 64-80 %; distribu¢ni objem ¢ini ptiblizne 20 I/kg.

V systémovém ob¢hu je asi 95-98 % amlodipinu vazano na plazmatické bilkoviny. Amlodipin je
rozsahle metabolizovan v jatrech na inaktivni metabolity. 10 % ptivodni latky a 60 % metabolitu je
vylucovano v moci. Eliminace z plazmy je dvoufazova, a konecny polocas eliminace ¢ini asi 30-50
hodin. Ustdlené plazmatické hladiny je pfi kazdodennim podavani dosazeno za 7-8 dni. Amlodipin je
transformovan na inaktivni metabolity primarné v jatrech; 10 % ptvodni latky je vylu¢ovano mo¢i.
Amlodipin nelze z plazmy odstranit pomoci dialyzy.

Cas dosazeni maximalni plazmatické koncentrace (tma) je u star$ich i mladich pacienti podobny.
Clearance amlodipinu ma u starych pacientli tendenci klesat, a to s naslednym nartistem AUC a
poloc¢asu eliminace. Amlodipin je pii pouzivani v podobnych davkach u starSich i mladsich pacientd
stejné dobfte tolerovan, proto se u nich doporucuje normalni davkovy rezim.

Polocas eliminace amlodipinu je delsi u pacientd s jaterni nedostatecnosti.

U pacientt s ledvinovou dysfunkci zmény v plazmatické koncentraci amlodipinu nesouvisi se stupném
ledvinové nedostatecnosti.

Fixni kombinace

Z4dné farmakokinetické interakce mezi jednotlivymi 1é¢ivymi latkami piipravku Lisonorm nebyly
popsany. Farmakokinetické parametry (AUC, Cpax, tmax @ poloCas eliminace) se neliSily od téch
pozorovanych pfi podavani jednotlivych slozek samostatn¢.

Gastrointestindlni absorpce piipravku Lisonorm neni ovlivnéna jidlem.
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Lisinopril

Predklinické udaje neukazuji zadné zvlastni riziko pro ¢loveéka na zéklad¢é konvencnich studii
farmakologické bezpec€nosti, toxicity pfi opakovanych davkach, genotoxicity a karcinogenniho
potencialu. Fertilita nebyla ovlivnéna u samic ani samct potkanii v davkach az 300 mg/kg (33krat
vysSich nez doporu¢ena maximalni denni davka u ¢lovéka, pokud se srovnava na zakladé télesného
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povrchu). Nebyly zaznamenany zadné teratogenni 0€¢inky lisinoprilu u mys$i, potkanti a kralikt
u davek, které byly 55krat, 33krat a 0,15 krat vyssi nez doporucend maximalni denni davka u clovéeka.

Amlodipin

Predklinické udaje neukazuji zadné zvlastni riziko pro ¢loveéka na zéklad¢é konvencnich studii
farmakologické bezpec€nosti, toxicity pfi opakovanych davkach, genotoxicity a karcinogenniho
potencialu. Teratogenni nebo jiné embryo/fetotoxicky ucinky nebyly zjistény u potkant ani kralikd,
kterym bylo béhem biezosti podano az 10 mg/kg amlodipinu (8krat a 23 krat vyssi davky nez
maximalni doporu¢ena denni davka u ¢lovéka 10 mg na zakladé davky na mg/m?). Amlodipin v této
davce prodluzoval jak dobu bfezosti, tak délku porodu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Mikrokrystalicka celuloza

Sodna stl karboxymethylskrobu (typ A)

Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem a vlhkosti.

6.5 Druh obalu a velikost baleni
30 tablet v bilych neprihlednych PVC/PE/PVDC/AL blistrech
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]

{Nazev a adresa}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail }>

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

[doplni se narodni udaje]

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
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[doplni se narodni udaje]

10. DATUM REVIZE TEXTU
{MM/RRRR}

[doplni se narodni udaje]
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OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Lisonorm (viz Ptiloha 1) 10/5 mg tablety
[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]
lisinoprilum/amlodipinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje lisinoprilum 10 mg (jako dihydrat) a.amlodipinum 5 mg (jako besilat),

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4.  LEKOVA FORMA A VELIKOST BALEN]

30 tablet

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzit. do :

| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVAN{

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C .
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pred svétlem a vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

[11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[doplni se narodni udaje]
[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]
{Nazev a adresa}
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<{tel}>
<{fax}>
<{e-mail }>

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

[doplni se narodni udaje]

| 13.  CIiSLO SARZE

C.s.:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Lisonorm 10/5 mg
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Lisonorm (viz Ptiloha 1) 10/5 mg tablety
[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]
lisinoprilum/amlodipinum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[doplni se narodni udaje]

| 3.  POUZITELNOST

Exp

| 4.  CISLO SARZE

Cs.

5.  JINE
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PRIBALOVA INFORMACE
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

Lisonorm a souvisejici nazvy (viz Ptiloha 1)10/5 mg tablety
[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]
Lisinoprilum/Amlodipinum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci diive, neZ zacnete tento pripravek uzivat .

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo Iékarnika.

- Tento ptipravek byl predepsan Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji ublizit, ato i
tehdy, ma-li stejné priznaky jako Vy.

- Pokud se kterykoli z nezadoucich uc¢inkt vyskytne v zadvazné miie, nebo pokud si vSimnete
jakychkoli nezddoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sdélte
to svému I€kati nebo 1€karnikovi.

V pribalové informaci naleznete:

Co je Lisonorm a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete Lisonorm uZivat
Jak se Lisonorm uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak Lisonorm uchovavat

Dalsi informace

R

1. CO JE LISONORM A K CEMU SE POUZIVA

Lisonorm je kombinovany ptipravek amlodipinu, ktery patfi do skupiny 1¢kt zvanych blokatory
vapnikovych kanalt, a lisinoprilu, ktery patfi do skupiny 1€kt zvanych inhibitory angiotenzin
konvertujiciho enzymu (ACE). Lisonorm se uziva k 1é¢bé hypertenze (vysoky krevni tlak). Pfiznaky
zvySeného krevniho tlaku se u vas nemusi projevovat, ale mize se zvysovat riziko nékterych
komplikaci (naptiklad mrtvice a infarktu), pokud neuzivate antihypertenzivni ptipravek pravidelné.

2.  CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE LISONORM UZIVAT

Neuzivejte Lisonorm

Tento ptipravek nesmite uzivat:

- jestlize jste alergicky/a (precitlivély/a) na 1éCivé latky nebo na kteroukoli dalsi slozku ptipravku
Lisonorm

- jestlize jste alergicky/a (ptecitlivély/a) na jiné ACE inhibitory (jako je enalapril, kaptopril a
ramipril) nebo na jiné blokatory vapnikovych kanalt (jako je nifedipin, felodipin nebo nimodipin)

- jestlize jste m¢l/a angioedém (piiznaky jako je svédéni, koptivka, dusnost a otok rukou, krku, ust a
vicek) v souvislosti s 1écbou ACE inhibitorem nebo bez této souvislosti

- jestlize mate zGzeni aorty (aortalni stendzu), zazZeni srdecni chlop€ (mitralni stenozu), zesilené
srdecni svalstvo (hypertroficka kardiomyopatie) nebo kardiogenni Sok (nedostatecny ptivod krve
do tkani)

- jestlize mate nestabilni anginu pectoris (kromé Printzmetalovy anginy)

- jestlize jste mél/a srde¢ni ptihodu (infarkt myokardu) v poslednich 28 dnech

- jestlize jste t€hotnd nebo si myslite, Ze mizete byt t¢hotna

- jestlize kojite

Zv1astni opatrnosti pfi pouzZiti pfipravku LISONORM je zapotiebi
Porad’te se s 1ékafem dfive, nez za¢nete piipravek uzivat. jestlize:

- mate srdecni potize

- potize s ledvinami

- jaterni potize
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- chodite na dialyzu (umela ledvina)

- budete mit 1é¢bu zvanou LDL aferéza k odstranéni cholesterolu

- je vam vice nez 65 let

- mate dietu s nizkym obsahem sodiku nebo pouzivate nahrazky nebo dopliky soli s obsahem
drasliku

- mate prijem nebo zvracite

- se podrobujete desenzibilizacni 1é¢be, aby se snizila alergie na v¢eli nebo vosi pichnuti

- uzivate nektery z 1ékti uvedenych nize

Vzajemné piisobeni s dal§imi 1é¢ivymi pripravky
Prosim, informujte svého 1ékatfe nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate nebo jste uzival(a)

v nedavné dobg, a to i o lécich, které jsou dostupné bez 1ékaiského predpisu.

Draslik Setrici diuretika (jako je spironolakton, amilorid, triamteren, které se podavaji ke snizeni
zadrzovani tekutin) se mohou uzivat spolu s pfipravkem Lisonorm jen pod peclivym Iékaiskym
dohledem.

Zvlastni opatrnosti je tfeba, pokud se Lisonorm uziva spole¢n¢ s nasledujicimi léky:

. diuretiky (podavaji se ke snizeni zadrzovani tekutin)
o jinymi 1éky, které se podavaji ke snizeni krevniho tlaku (antihypertenziva)
. nesteroidnimi protizanétlivymi léky (NSAID) jako je kyselina acetylsalicylova (podavané k 1écbé

zanétu kloubt, svalovych bolesti, bolesti hlavy, zanétu, horecky)
lithiem, antipsychotiky, podavanych k 1é¢bé dusevnich poruch
. insulinem a peroralnimi antidiabetiky
stimulatory autonomniho nervového systému (sympatomimetika), jako je efedrin, fenylefrin,
xylometazolin a salbutamol, pouzivanych k 1écbé piekrveni, kasle, rymy a astmatu
imunosupresivy pouzivanymi k predchdzeni odmitnuti transplantatu
alopurinolem k 1é¢bé dny
narkotiky, morfinem a podobnymi léky podavanymi pii 1écbé silné bolesti
protirakovinovymi 1éky
antacidy, pouzivanych pfi tlumeni zalude¢ni kyselosti
anestetiky, podévanych pfi chirurgickych a nékterych zubnich vykonech. Upozornéte 1ékare, ze
uzivate Lisonorm, diive nez dostanete celkovou nebo mistni anestézii, kviili moznému riziku
kratkodobého poklesu krevniho tlaku
. antikonvulzivy (jako je karbamazepin, fenobarbital a fenytoin), k 1écbé epilepsie
. léky uréenymi k 1écbé bakterialnich (rifampicin), HIV (ritonavir) nebo kvasinkovych infekci
(ketokonazol).
. rostlinnymi pfipravky obsahujicimi extrakty tiezalky teCkované (Hypericum perforatum)

UZzivani pripravku Lisonorm s jidlem a pitim
Lisonorm lze uzit spolu s jidlem i pitim, ale v prib&hu 1é¢by je nutné se vyhnout alkoholu.

Téhotenstvi a kojeni

Lisonorm se nesmi uzivat v pribchu téhotenstvi a kojeni.

Porad’te se se svym Iékafem nebo I1€karnikem drive, nez za¢nete uzivat jakykoliv 1ék.
Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroju

Lisonorm muiZe ovlivnit vasi schopnost bezpe¢né fidit a obsluhovat stroje.

3. JAK SE PRIPRAVEK LISONORM UZiVA

Vzdy uzivejte piipravek Lisonorm presné podle pokynt svého Iékaie. Pokud si nejste jisty(a), porad’te
se se svym lékafem nebo Iékarnikem.
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Pokud mate pocit, ze je ti€inek pfipravku Lisonorm piili§ silny ¢i slaby, neméite davku bez porady
s oSetfujicim lékafem.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Lisonorm, nez jste mél(a)

Informujte ihned lékate ¢i vyhledejte pohotovostni ambulanci v nejbliz§i nemocnici.

Predavkovani bude patrn¢ mit za nasledek velmi nizky krevni tlak, ktery je nutné peclive sledovat.
Pokud dojde k charakteristickym klinickym projeviim jako zavraté a bolest hlavy, musite se ulozit do
polohy vleze naznak. Dalsi opatieni zajisti 1ékaf.

Jestlize jste zapomnél(a) uzit piipravek Lisonorm
Nezdvojujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou tabletu, tim piedejdete riziku
predavkovan. Nésledujici tabletu uzijte v obvyklou dobu.

4. MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobneé jako vsechny Iéky, mize mit i Lisonorm nezadouci G€inky, které se ale nemusi vyskytnout u
kazdého.

Cetnost nezadoucich u¢inkd je definovana nasledovné:
= velmi Casté: postihuje vice nez 1 z 10 uzivatelt
= casté: postihuje 1 az 10 uzivateld ze 100
= méné Casté: postihuje 1 az 10 uzivatelt z 1000
= vzacné: postihuje 1 az 10 uzivatelt 10 000
= velmi vzacné: postihuje méné nez 1 uzivatele z 10 000
= s neznamou cetnosti: cetnost nelze odhadnout z dostupnych dat.

Casté nezadouci u¢inky v klinické studii s pfipravkem Lisonorm tablety byly: bolest hlavy, kasel,
zavratg, palpitace (rychlejsi nebo nepravidelni srde¢ni tep) a svédéni.

Alergické reakce (piecitlivélost) se mohou projevit pfi uzivani ptipravku Lisonorm. Musite piestat
uzivat ptipravek Lisonorm a okamzité vyhledat 1ékaiskou pomoc, pokud se u vas vyvine néktery
z nasledujicich priznakd angioedému:

- dychaci potize s nebo bez otoki obliceje, rtll, jazyka a/ nebo krku.

- otok obliceje, rti, jazyka a/nebo krku , ktery mize zpUsobit polykaci potize

- silné svédéni kiuize (se vznikem pupentl).

Dalsi nezadouci ucinky zjisténé u samotného amlodipinu ¢i lisinoprilu (dve 1é¢ivé latky), které by se
pfi uzivani ptipravku Lisonorm mohly také projevit:

Amlodipin

Casté nezadouct icinky

Bolest hlavy, otok (napfiklad otékani kotnikt), pocit unavy, ospalost, pocit nemoci, zavraté, bolest
bricha, palpitace (rychlejsi nebo nepravidelna srdecni tep), pocit na zvraceni, z¢ervenani.

Oznamte 1ékafi, pokud vam tyto ptiznaky pasobi jakékoliv potize nebo pokud trvaji déle nez tyden.

Méné casté nezadouci ucinky

Kozni vyrazka, svédéni kiize, travici potize, zkraceny dech, svalové kiece, zména v ndvyku
vyprazdiovani stfev, bolest svalti nebo kloubti, bolest zad, bolest na hrudi, zmény nalady, tes,
poruchy zraku, hu€eni v usich, nizky krevni tlak, potize s dychanim, chutové zmény, ryma, zvySena
potifeba moceni, sucho v tstech, zizen, ztrata vnimani bolesti, zvySené poceni, mdloba, slabost,
zvétSeni prsit u muzd, impotence, zvyseni télesné hmotnosti, snizeni télesné hmotnosti.

Velmi vzacné nezadouct ucinky

Alergické reakce, abnormalni hodnoty testll jaterni funkce, zanét jater (hepatitida), zezloutnuti kiize
(Zloutenka), zvyseni hladiny glukézy v krvi, srde¢ni zachvat (infarkt myokardu), nepravidelna srdecni
¢innost (arytmie), kasel, zavazné kozni reakce, otok nebo bolest dasni, cervené skvrny na kuzi.
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Lisinopril

Casté nezadouct icinky

Bolest hlavy, zavraté nebo toceni hlavy, zejména po rychlém postaveni, prijjem, kasel, zvraceni,
sniZzeni mnozstvi moci.

Meénée casté nezadouci ucinky

Zmény nalady, angioedém (reakce precitlivélosti s nahlym otokem rtd, obliceje a krku a obc¢as i nohou
a rukou; vyssi vyskyt angioedému je pozorovan u ¢ernochtl neZ u ostatnich pacientli), zména barvy
(zmodrani nasledné zCervenani) a/nebo sniZena citlivost nebo brnéni prsti na rukou nebo nohou
(Raynaudav fenomén), zmény ve vnimani chuti jidel, inava, pocit ospalosti nebo obtizné usinani,
zvlastni sny, rychla srde¢ni ¢innost, ryma, pocit na zvraceni, bolest Zaludku nebo zazivaci potize,
kozni vyrazka, svédéni, impotence, inava, svalova slabost).

Vzdacné nezadouci ucinky

Zmatenost, akutni postizeni ledvin, sucho v tstech, vypadavani vlasi, lupénka, zvétSeni prstt u muzd.
Zhorseni krevniho obrazu: sniZeni poctu cervenych krvinek, desti¢ek (trombocytopenie), bilych
krvinek (neutropenie, leukopenie, agranulocytdza). Toto mize vést k prodlouzeni krvaceni, Ginave,
slabosti, nemoci lymfatickych uzlin, autoimunitnim chorobam (pfi kterych télo napada samo sebe). Je
vétsi pravdépodobnost infekei.

Velmi vzacné nezadouct ucinky

Snizeni glukozy v krvi (hypoglykémie), bolest dutin, sipani, zanét plic, zezloutnuti kiize a/nebo oci
(Zloutenka), zanét jater nebo slinivky bfisni, zavazné kozni poruchy (jejichz ptiznaky zahrnuji
z¢ervenani, tvorbu puchyfil a olupovani), poceni.

Pokud se kterykoli z nezadoucich u€inkti vyskytne v zavazné mife, nebo pokud si v§imnete jakychkoli
nezadoucich uc¢inkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sd€lte to svému Iékati
nebo lékarnikovi.

5.  JAK LISONORM UCHOVAVAT

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem a vlhkosti.

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti

Lisonorm nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na blistru a krabi¢ce za ,, Exp* nebo
,,Pouzit. do*.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Lécivé pripravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak mate likvidovat pfipravky, které jiz nepotiebujete. Tato opatieni pomahaji chrénit
zivotni prostredi.

6. DALSI INFORMACE

Co LISONORM obsahuje

- Lécivymi latkami jsou lisinopril a amlodipin. Jedna tableta obsahuje 10 mg lisinoprilu (jako
dihydrat) a 5 mg amlodipinu (jako besilat) .

- Pomocnymi latkami jsou mikrokrystalicka celul6za, sodna siil karboxymethylskrobu (typ A) a

magnesium-stearat.

Jak LISONORM vypada a co obsahuje toto baleni
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Tablety jsou bilé az téméet bilé, kulaté, ploché se zkosenym okrajem a ptilici ryhou na jedné strané a
textem ,,A+L" na druhé. Primér pfiblizné 8 cm
Pulici ryha ma pouze usnadnit déleni tablety pro snazsi polykani, nikoliv za G¢elem déleni davky.

Baleni obsahuje 30 tablet v bilych neprihlednych PVC/PE/PVDC-hlinikovych blistrech.

DrZzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
[viz Priloha I- doplni se narodni udaje]

Tento 1é¢ivy pripravek je v ¢lenskych statech EHP registrovan pod témito nazvy:
{nazev Clenského statu} {nazev lécivého pripravku}

[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]

Tato pribalova informace byla naposledy schvalena
[doplni se narodni udaje]
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