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EMEA POOT ESITATUD TEADUSLIKUD JARELDUSED NING RAVIMI OMADUSTE
KOKKUVOTTE, MARGISTUSE JA PAKENDI INFOLEHE MUUTMISE ALUSED



TEADUSLIKUD JARELDUSED

LISONORMI JA SEOTUD NIMETUSTE (VT I LISA) TEADUSLIKU HINDAMISE
ULDKOKKUVOTE

Lisonorm on uus fikseeritud annusekombinatsiooniga ravim, mis sisaldab 10 mg lisinopriili (ACE-
inhibiitor) ja 5 mg amlodipiini (kaltsiumi antagonist) ning mille kasutamine on néidustatud
patsientidel, kelle vererdhku on dnnestunud kiillaldaselt langetada lisinopriili ja amlodipiini
ithesuguses annuses koos kasutamise abil. Miiligiloa taotleja Gideon Richter taotles miiligiluba mitmes
liikkmesriigis (CZ, EE, LT, LV, PL, RO ja SK) vastastikuse tunnustamise menetluse kaudu, kus
viitelitkmesriigiks oli Ungari. Artikli 29 kohane esildismenetlus algatati TSehhi Vabariigi ja Lati
tostatatud probleemi alusel, et kdnealune ravim voib ohustada tosiselt rahvatervist, kuna
bioekvivalentsuse tdendid on puudulikud, sest miitigiloa taotleja ei kasutanud esialgselt esitatud
bioekvivalentsusuuringus vordlusravimitena originaalravimeid (Aulin Gel), vaid monokomponente
sisaldavaid geneerilisi ravimeid.

Vastavalt regulatiivsetele nduetele (CHMP/EWP/191583/2005) tuleb uute fikseeritud
annusekombinatsiooniga ravimite puhul, mille jaoks taotletakse ndidustuste korral teise ravimi
asendamise voimalust, esitada bioekvivalentsuse ametlik tdendus, raviomaduste ulatusliku tuntuse
tdendus ja kasulikkuse ja riski suhte adekvaatne hinnang. Lisonormi (uus kombinatsioon lisinopriil 10
mg / amlodipiin 5 mg) puhul ei olnud kindlaks tehtud positiivset kasulikkuse ja riski suhet, arvestades,
et esimest ldbiviidud bioekvivalentsusuuringut ei kontrollitud asjakohaselt ning et uue
bioekvivalentsusuuringu (Nr 67289) esialgsed tulemused ei voimaldanud kasulikkuse ja riski suhte
taielikku hindamist.

Seetdttu ndustus taotleja asjaoluga, et esimeses madrava tahtsusega bioekvivalentsusuuringus esines
seoses ravimivalikuga teatud puudusi ning teostas uuringu (protokoll nr 67289), et uurida
LISONORM FORTE (fikseeritud kombinatsioon amlodipiin 10 mg ja lisinopriil 20 mg)
bioekvivalentsust, NORVASC-i 10 mg (sisaldab 10 mg amlodipiini) ja PRINIVIL-i 20 mg (sisaldab
20 mg lisinopriili) samaaegset kasutamist ja LISONORME-i (fikseeritud kombinatsioon amlodipiin 5
mg ja lisinopriil 10 mg) kasutamist patsientidel, kes ei olnud midagi s66nud.

Amlodipiini ja lisinopriili farmakokineetilised parameetrid arvutati Bioequiv 3.5 tarkvara abil mudelist
sOltumatute néitajate ldhenemisviisi kasutades. Miiiigiloa taotleja esitas kdnealused amlodipiini ja
lisinopriili farmakokineetilised parameetrid koos poollogaritmiliste keskmiste
plasmakontsentratsioonide-aja kdveratega. Esitati ka amlodipiini ja lisinopriili
plasmakontsentratsioonide geomeetrilised keskmised, 90% usaldusvahemikud ja vastavad
intraindividuaalsed plasmakontsentratsioonide variatsioonid Cax, AUCy ja AUCy., puhul.

Inimravimite komitee leidis, et miiiigiloa taotleja vastus, tdiendava uuringu BES Nr 67289 esitatud
tulemused olid piisavad bioekvivalentsuse ametlikuks toendamiseks. Uuringu {ildist iilesehitust oli
protokollis piisavalt tdpsustatud ning seda peeti vastuvoetavaks. Uuringualused olid valitud
asjakohaste kriteeriumide alusel ja uuringuskeem oli standardne, farmakokineetilisi koostoimeid
mdjutavaid tegureid vilistav. Proovide v3tmise intervall ning elimineerimisperiood hinnati piisavalt
pikaks ja statistilist hindamist peeti asjakohaseks.

LC-MS/MS meetodid valideeriti mdlema komponendi analiilisi puhul ja proovide stabiilsus oli
dokumenteeritud kogu proovide séilitusperioodi viltel.

Esitatud andmete alusel vdis lugeda nii amlodipiini 10 mg kui lisinopriili 20 mg bioekvivalentsuse
parast LISONORM FORTE iihekordsete suukaudsete annuste manustamist, NORVASC-i 10 mg ja
PRINIVIL-i 20 mg koos manustamist voi LISONORM-i (fikseeritud kombinatsioon amlodipiin 5 mg
ja lisinopriil 10 mg) manustamist tdendatuks. AUC(0-t), AUC(0-inf) ja C,,x puhul arvutatud 90%
usaldusvahemikud jdid mélema komponendi (lisinopriil ja amlodipiin) puhul vahemikku 0,8—1,25.



Ohutust arvestades langes vilja kolm uuringualust. 35 uuringualust 48st, kes said vihemalt iihe annuse
uuritavat ravimit, teatasid kokku 96st annusejirgsest kdrvaltoimest. Nagu kdnealust liiki
ravimpreparaadi puhul vois eeldada, oli kdige sagedam teatatud korvaltoime peavalu. Lisaks esines
sageli QT-aja pikenemist, seda tdheldati 16,7% uuringualustest (n=8). QT-aja pikenemine oli samane
koigi kolme ravivéimaluse puhul ning annuse-eelsete ja annusejiargsete QT-aja védrtuste vahel ei
taheldatud méarkimisvéérseid statistilisi erinevusi. Kokkuvdttes ei esinenud kolme uuritud
ravivdimaluse puhul amlodipiini ja lisinopriili manustamisega seotud korvaltoimete vahel erinevusi ja
uuringutulemused ei tostatanud uusi ohutust puudutavaid probleeme.

ALUSED

Arvestades, et

— taotleja esitas bioekvivalentsusuuringu nr 67289, millest ilmneb, et uuritava ravimpreparaadi
farmakokineetilised parameetrid amlodipiini ja lisinopriili fikseeritud annusekombinatsiooni puhul on
vorreldavad vordlusravimite (monokomponente sisaldavad) farmakokineetiliste parameetritega;

— bioekvivalentsus monokomponente sisaldavate ravimpreparaatidega on veenvalt toestatud;

— uuritava ravimpreparaadi ohutusprofiilist ei ilmne, et amlodipiini ja lisinopriili manustamisega

seotud korvaltoimed erineksid kummagi vordlusravimi omadest,

soovitas inimravimite komitee muuta Lisonormi ja seotud nimetuste (vt I lisa) miiiigilube, mille jaoks
on III lisas esitatud ravimi omaduste kokkuvote, margistus ja pakendi infoleht.
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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE,
PAKENDI MARGISTUS JA PAKENDI INFOLEHT



RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Lisonorm ja sarnased nimetused (Vaata Lisa I) 10/5 mg tabletid
[Vaata Lisa I — tdidetakse riiklikult]

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Iga tablett sisaldab 10 mg lisinopriili (dihiidraadina) ja 5 mg amlodipiini (besiilaadina).

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Tablett.

Valge voi midrdunud valge iimmargune lame kaldus servadega tablett, mille iihel poolel on
poolitusjoon ja teisel poolel graveering “A+L”. Diameeter: umbes 8 mm.

Poolitusjoon on ainult poolitamise kergendamiseks, et hdolbustada ravimi allaneelamist, mitte tableti
vordseteks annusteks jagamiseks.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1  Naidustused
Essentsiaalse hiipertensiooni ravi.

Lisonorm on ndidustatud asendusravina patsientidele, kellel lisinopriili ja amlodipiini samade annuste
itheaegsel kasutamisel on saavutatud adekvaatne kontroll vererohu viaartuste iile.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Soovitatav annus on {iks tablett 66pdevas. Maksimaalne 60pdevane annus on tiks tablett. Kuna toit ei
mojuta ravimi imendumist, voib Lisonormi manustada toidukordadest s6ltumata, st enne so6ki, s60gi
ajal voi peale so0ki.

Neerukahjustusega patsiendid

Optimaalse alg- ja séilitusannuse leidmiseks neerukahjustusega patsientide jaoks tuleb sobiv
individuaalne annus leida lisinopriili ja amlodipiini eraldi koostisosi kasutades. Lisonorm on
nididustatud ainult nendele patsientidele, kelle puhul lisinopriili ja amlodipiini optimaalsed
sdilitusannused on vastavalt 10 mg ja 5 mg. Ravi ajal Lisonormiga tuleb jilgida neerufunktsiooni,
seerumi kaaliumi- ja naatriumisisaldust. Neerufunktsiooni halvenemisel tuleb Lisonormi kasutamine
katkestada ja asendada see sobivalt kohandatud individuaalsete koostisosadega.

Maksakahjustusega patsiendid

Maksakahjustusega patsientidel voib amlodipiini eliminatsioon olla aeglustunud. Kindlaid
annustamissoovitusi sellel puhul ei ole ja seetdttu tuleb maksakahjustusega patsientidele seda ravimit
manustada ettevaatusega.

Lapsed ja noorukid
Lisonormi ei soovitata kasutada lastel vanuses alla 18 aasta ohutuse ja efektiivsuse andmete

puudumise tottu.

Eakad patsiendid (> 65 aasta)



Kliinilistes uuringutes ei esinenud vanusega seotud muutusi amlodipiini voi lisinopriili efektiivsuse
vOi ohutuse profiilis. Optimaalse séilitusannuse leidmiseks eakate patsientide jaoks tuleb individuaalne
sobiv annus leida lisinopriili ja amlodipiini vabal kombineerimisel. Lisonorm on nédidustatud ainult
nendele patsientidele, kelle puhul lisinopriili ja amlodipiini optimaalsed sdilitusannused on vastavalt
10 mg ja 5 mg (vt 15ik 4.4).

4.3 Vastunaidustused

. Ulitundlikkus lisinopriili vdi mdne teise angiotensiini konverteeriva ensiiiimi (AKE) inhibiitori
suhtes.

. Ulitundlikkus amlodipiini vdi mdne teise dihiidropiiridiini derivaadi suhtes.

. Ulitundlikkus ravimi iikskdik millise abiaine suhtes.

. Raske hiipotensioon.

. Anamneesis angioddeem, mis on seotud eelneva AKE inhibiitorraviga.

. Périlik voi idiopaatiline angioddeem (vt 16ik 4.4).

. Hemodiinaamiliselt oluline vasaku vatsakese viljavoolutrakti obstruktsioon (aordi stenoos,
hiipertroofiline kardiomiiopaatia), mitraalklapi stenoos voi kardiogeenne Sokk.

. Ageda miiokardiinfarkti jirgne siidamepuudulikkus (esimese 28 pieva jooksul).

. Ebastabiilne stenokardia (v.a Prinzmetali stenokardia).

. Rasedus ja imetamine (vt 101k 4.6).

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Sumptomaatiline hlipotensioon

Diureetilisest ravist voi muu pohjusega vedelikukaotusest (nagu iileméérane higistamine, pikaajaline
oksendamine ja/voi kohulahtisus) tingitud veremahu ja/vai naatriumisisalduse vihenemisel voib
patsiendil ilmneda oluline vererdhu langus ning sellest tulenev stimptomaatiline hiipotensioon (vt 15ik
4.2). Hiipotensiooni tekkimisel tuleb patsient asetada lamama ja vajadusel manustada intravenoosselt
vedelikku (intravenoosne fiisioloogilise lahuse infusioon). Eelistatult tuleb naatriumisisaldust ja/voi
veremahtu korrigeerida enne ravi algust Lisonormiga. Pérast algannuse manustamist tuleb hoolikalt
jélgida antihiipertensiivse toime tugevust.

Aordi- ja mitraalklapi stenoos, obstruktiivne hupertroofiline kardiomiiopaatia
Nagu teiste vasodilataatoritega, tuleb vasaku vatsakese véljavoolutrakti obstruktsiooniga ja
mitraalklapi stenoosiga patsientidele Lisonormi manustada ettevaatlikult.

Neerufunktsiooni kahjustus

Monedel eelneva néhtava neeruveresoonte haiguseta hiipertensiivsetel patsientidel on tekkinud vere
uurea- ja seerumi kreatiniinisisalduse vahene ja médduv suurenemine, eriti siis, kui angiotensiini
konventeeriva ensiiiimi inhibiitoreid on manustatud samaaegselt koos diureetikumiga. See esineb
suurema tdendosusega varem olemasoleva neerukahjustusega patsientidel.

Monedel bilateraalse neeruarteri stenoosi voi ainult ithe neeru olemasolul iihe neeruarteri stenoosiga
patsientidel, keda on ravitud agiotensiini konverteeriva ensiiiimi inhibiitoritega, on tdheldatud vere
uurea ja seerumi kreatiniini tdusu, mis tavaliselt taandub pérast ravi Idpetamist. See on eriti tdendoline
neerupuudulikkusega patsientidel. Optimaalse alg- ja sdilitusannuse leidmiseks neerukahjustusega
patsientide jaoks tuleb sobiv individuaalne annus leida lisinopriili ja amlodipiini eraldi koostisosi
kasutades, jalgides tdhelepanelikult neerufunktsiooni. Lisonorm on néidustatud ainult nendele
patsientidele, kelle puhul lisinopriili ja amlodipiini optimaalsed silitusannused on vastavalt 10 mg ja
5 mg.

Neerutalitluse halvenemisel tuleb ravi Lisonormiga I6petada ning asendada see sobivalt kohandatud
individuaalsete koostisosadega. Vajalikuks v3ib osutuda ka annuse vahendamine ja/v3i ravi
katkestamine diureetikumiga.

Angiddeem
Angiotensiini konverteeriva ensiiiimi inhibiitoritega, sh lisinopriiliga, ravitud patsientidel on
taheldatud néo, jasemete, huulte, keele, neelu ja/voi kori angioddeemi. Sellistel juhtudel tuleb
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Dironormi manustamine kohe katkestada ning tagada patsiendi pidev meditsiiniline jérelvalve kuni
stimptomite tdieliku ja pilisiva kadumiseni.

Kui turse on piirdunud néo, huulte ja jasemetega, laheneb see tavaliselt iseenesest; siiski vOib
stimptomite leevendamiseks kasu olla antihistamiinikumidest.

Angioddeem, millega kaasneb kori turse, on potensiaalselt surmav. Kui turse holmab keelt, neelu voi
kori voi on oht, et see vOib pohjustada hingamisteede obstruktsiooni, tuleb kohe alustada erakorralist
ravi. Sobivateks meetmeteks on 0,3...0,5 mg adrenaliini (epinefriini) subkutaanne manustamine vai 0, 1
mg adrenaliini aeglane intravenoosne manustamine, millele jargnevad gliikokortikoidid ja
antihistamiinikumid koos samaaegse eluliste funktsioonide jalgimisega.

Angiotensiini konverteeriva ensiliiimi inhibiitorid pohjustavad angio6deemi sagedamini
mustanahalistel patsientidel kui heledanahalistel patsientidel.

AKE inhibiitoritega ravitud patsientidel on harva tdheldatud intestinaalset angioddeemi. Need
patsiendid kaebasid kdhuvalu (koos iivelduse ja oksendamisega voi ilma); osadel juhtudel ei eelnenud
sellele ndopiirkonna angioddeemi ja C-1 esteraasi tase oli normis. Angioddeem diagnoositi kas
kompuutertomograafial, ultrahelivuringul voi operatsioonil ja selle siimptomid kadusid parast AKE
inhibiitori manustamise lopetamist. Kdhuvalu kaebavate AKE inhibiitoritega ravitavate patsientide
puhul tuleb tihe diferentsiaaldiagnostilise vdimalusena arvestada ka intestinaalse angioddeemiga.

Anafiilaktoidsed reaktsioonid hemodiallisi patsientidel

Anafiilaktilist Sokki on tdheldatud patsientidel, keda dialiiiisiti poliiakriilonitriilmembraaniga (nt AN
69) ja raviti samaaegselt AKE inhibiitoriga. Seepérast tuleb seda kombinatsiooni véltida. Nendel
patsientidel soovitatakse kasutada teist tiiiipi dialiiiisimembraani voi muusse klassi kuuluvat
antihiipertensiivset ravimit.

Anaflilaktoidsed reaktsioonid madala tihedusega lipoproteiinide (LDL) afereesi ajal

Harva on eluohtlikke anafiilaktoidseid reaktsioone esinenud patsientidel, kes said AKE inhibiitoreid
dekstraansulfaadiga ldbiviidud madala tihedusega lipoproteiinide (LDL) afereesi ajal. Neid
reaktsioone vilditi AKE inhibiitor ravi ajutise katkestamisega enne iga afereesi.

Desensibiliseerimine mesilase- v8i herilasemirgi suhtes

Aeg-ajalt on anafiilaktilisi reaktsioone esinenud patsientidel, kes said kiletiivaliste miirgi vastu
desensibiliseerimise ajal AKE inhibiitoreid. Neid reaktsioone saab véltida AKE inhibiitor ravi ajutise
katkestamisega.

Hepatotoksilisus

Viga harva on AKE inhibiitoreid seostatud stindroomiga, mis algab kolestaatilise ikterusega voi
hepatiidiga ja progresseerub fulminantse maksanekroosini ning (mdnikord) surmani. Selle stindroomi
mehhanism ei ole teada. Lisonorm tablette saavad patsiendid, kellel tekib ikterus voi markimisvéérne
maksaensiiiimide taseme tdus, peavad ravi Lisonormiga 1dpetama ning nad peavad jadima sobiva
meditsiinilise jarelvalve alla (vt 1oik 4.8).

Maksakahjustus

Amlodipiini poolvaértusaeg on maksakahjustusega patsientidel pikenenud. Kuna kindlaid
annustamissoovitusi ei ole, tuleks ravimit manustada ettevaatusega ning individuaalselt kaaluda ravist
oodatud kasu ja voimalikke riske.

Hematoloogiline toksilisus

AKE inhibiitoreid saavatel patsientidel on vdga harva kirjeldatud neutropeenia, agranulotsiitoosi,
trombotsiitopeenia ja aneemia teket (vt 10ik 4.8). Normaalse neerufunktsiooni ja teiste
komplitseerivate faktoriteta patsientidel tekib neutropeenia harva. Neutropeenia ja agranulotsiitoos on
peale AKE inhibiitori katkestamist poorduvad. Lisonormi tuleb &dérmise ettevaatusega kasutada
patsientidel, kellel esineb kollageenhaigus, kes saavad immuunsupressiivset ravi, kes manustavad
allopurinooli vdi prokaiinamiidi vdi kellel esineb iiheaegselt mitu komplitseerivat faktorit; seda eriti
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kui on olemas neerufunktsiooni héire. Osadel neist patsientidest tekkisid tdsised infektsioonid, mis
iiksikutel juhtudel ei allunud intensiivsele antibakteriaalsele ravile. Kui Lisonormi kasutatakse sellistel
patsientidel, on soovitatav perioodiliselt jdlgida leukotsiiiitide arvu. Samuti tuleb patsiente juhendada,
et nad teataksid arstile igast infektsioonile viitavast mérgist.

Kéha
Sageli tekib AKE inhibiitorite kasutamisel koha. Oma iseloomult on kéha kuiv, piisiv ja kaob parast
ravi 16ppu. AKE inhibiitoritest tingitud koha tuleks arvestada koha diferentsiaaldiagnoosimisel.

Kirurgia/llldanesteesia

Patsientidel, kellele planeeritakse teha suur operatsioon voi anesteesia ravimitega, mis tekitavad
hiipotensiooni, vdib lisinopriil blokeerida angiotensiin II tekkimist, mis jairgneb kompensatoorsele
reniini vabanemisele. Kui tekib hiipotensioon, mis arvatakse olevat sellest mehhanismist tingitud, saab
seda korrigeerida veremahu suurendamisega.

Eakad patsiendid
Kui korge vanusega kaasneb neerufunktsiooni halvenemine, siis tuleb Lisonormi annuse kohandamisel
juhinduda neerukahjustusega patsientide kohta toodud juhistest (vt 151k 4.2).

Hiperkaleemia

Monedel AKE inhibiitoritega ravitud patsientidel on tdheldatud kaaliumisisalduse suurenemist
seerumis.

Hiiperkaleemia tekkeoht on patsientidel, kellel on neerukahjustus, diabetes mellitus, dge siidame
dekompensatsioon, dehiidratsioon, metaboolne atsidoos voi neil, kes kasutavad samaegselt
kaaliumisdistvaid diureetikume, kaaliumipreparaate voi kaaliumit sisaldavaid soolaasendajaid, voi
muid ravimeid, mida seostatakse seerumi kaaliumisisalduse suurenemisega (nt hepariin). Kui eelpool
nimetatud ravimite samaaegne kasutamine on vajalik, on soovitatav seerumi kaaliumisisaldust
regulaarselt jilgida (vt 101k 4.5).

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Lisinopriiliga seotud koostoimed

Kaaliumisisaldust mgjutavad ained: Kaaliumisdistvad diureetikumid (nt spironolaktoon, amiloriid ja
triamtereen), kaaliumit sisaldavad preparaadid voi kaaliumit sisaldavad soolaasendajad ja muud ained,
mis vdivad suurendada kaaliumisisaldust (nt hepariin), voivad kombinatsioonis AKE inhibiitoritega
viia hiiperkaleemiani, eriti neerukahjustuse ja muude varem olemasolevate seisunditega patsientidel
(vt 101k 4.4). Kui kaaliumisisaldust mojutavat ravimit madratakse kombinatsioonis lisinopriiliga, on
soovitatav kaaliumi seerumikontsentratsiooni jalgimine. Seetottu peab samaaegset manustamist
hoolikalt kaaluma ja kasutama suurema ettevaatusega ainult koos nii seerumi kaaliumisisalduse kui
ka neerufunktsiooni regulaarse jalgimisega.

Diureetikumid: kui Lisonormi saava patsiendi ravile lisatakse diureetikumi, on hiipertensioonivastane
toime tavaliselt aditiivne (vt 15ik 4.4). Lisinopriil ndrgendab diureetikumide kaliureetilist toimet.

Muud hiipertensioonivastased ravimid: Nende ainete koosmanustamine voib suurendada Lisonormi
hiipotensiivseid toimeid. Nitrogliitseriini ja teiste nitraatide voi teiste vasodilataatoritega

koosmanustamine voib vererdhku veelgi alandada.

Tritstiklilised antidepressandid / antipstihhootikumid / anesteetikumid / narkootilised ravimid:
samaaegne kasutamine koos AKE inhibiitoritega vdib anda suurema vererdhu languse (vt 15ik 4.4).

Alkohol tugevdab hiipotensiivset toimet.
Allopurinool, prokaiinamiid, tsiitostaatikumid v8i immunosupressiivsed ravimid (siisteemsed

kortikosteroidid) voivad viia leukopeenia tekkeriski suurenemiseni, kui neid manustatakse samaaegselt
koos AKE inhibiitoritega.
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Antatsiidid vdhendavad samaaegsel kasutamisel AKE inhibiitorite biosaadavust.

Sumpatomimeetikumid voivad vihendada AKE inhibiitorite antihiipertensiivseid toimeid; patsiente
tuleb hoolikalt jalgida, et teha kindlaks, kas soovitud toime on saavutatud.

Diabeedivastased ravimid: Epidemioloogilised uuringud on ndidanud, et AKE inhibiitorite ja
antidiabeetiliste ravimite (insuliinid, suukaudsed hiipogliikeemilised ravimid) samaaegne manustamine
vOib suurendada veresuhkrut alandavat toimet koos hiipogliikeemia riskiga. Ilmnes, et selle fenomeni
ilmnemine on kdige tdendolisem kombineeritud ravi esimestel nddalatel ja neerukahjustusega
patsientidel.

Mittesteroidsed pdletikuvastased ravimid (MSPVA): MSPV A-de, sealhulgas atsetiiiilsalitsiiiilhappe
suurte annuste (> 3 g pédevas) pikaajaline manustamine vdib vihendada AKE inhibiitori
antihiipertensiivset toimet.

MSPVA-d ja AKE inhibiitorid vdivad avaldada aditiivset toimet seerumi kaaliumisisalduse tousu osas
ja pohjustada neerufunktsiooni halvenemist. Need toimed on tavaliselt podrduvad. Harva v3ib ilmneda
dge neerupuudulikkus, eriti norgenenud neerutalitlusega patsientidel nagu eakad vdi dehiidreeritud
patsiendid.

Liitium: Liitiumi eliminatsioon v3ib vidheneda samaaegsel manustamisel AKE inhibiitoriga ja seetottu
tuleb liitiumi taset seerumis jélgida.

Amlodipiiniga seotud koostoimed
CYP3A4 inhibiitorid: Eakatel patsientidel 14bi viidud uuring niitas, et diltiaseem inhibeerib

amlodipiini metabolismi, tdendoliselt CYP3A4 vahendusel (amlodipiini plasmakontsentratsioon
suurenes umbes 50% vorra ja amlodipiini toime tugevnes). Ei saa vilistada, et veelgi tugevama
toimega CYP3A4 inhibiitorid (nditeks ketokonasool, itrakonasool, ritonaviir) vdivad suurendada
amlodipiini plasmakontsentratsiooni veelgi rohkem kui diltiaseem. Samaaegsel kasutamisel on vajalik
ettevaatus.

CYP3A4 indutseerijad: Samaaegne manustamine koos krambivastaste ravimitega (nt karbamasepiin,
fenobarbitaal, feniitoiin, fosfentitoiin, primidoon), rifampitsiini ja naistepuna (Hypericum perforatum)
sisaldavate taimsete preparaatidega voib voib viia amlodipiini plasmakontsentratsiooni vihenemiseni.
Ravi ajal CYP3A4 indutseerijaga ja sellega ravi lopetamisel on vajalik kliiniline jdlgimine koos
voimaliku amlodipiini annuse kohandamisega. Samaaegsel kasutamisel on vajalik ettevaatus.

Muud: Monoteraapias on amlodipiini ohutult manustatud koos tiasiiddiureetikumide, beeta-
blokaatorite, AKE inhibiitorite, pikatoimeliste nitraatide, keelealuse nitrogliitseriini, digoksiini,
varfariini, atorvastatiini, sildenafiili, hapet neutraliseerivate ravimite (alumiiniumhiidroksiidi geel,
magneesiumhiidroksiid, simetikoon), tsimetidiini, mittesteroidsete pdletikuvastaste ravimite,
antibiootikumide ja suukaudsete hiipogliikeemiliste ravimitega.

4.6 Rasedus ja imetamine

Rasedus
Raseduse esimesel trimestril ei ole AKE inhibiitorite kasutamine soovitatav ja teisel ja kolmandal
trimestril on nende kasutamine vastuniidustatud.

Epidemioloogilised tdendusmaterjalid teratogeensuse riski kohta AKE inhibiitorite kasutamisel
raseduse esimesel trimestril ei ole olnud 15plikud; siiski ei saa vélistada vdikest riski suurenemist.
AKE inhibiitorite kasutus raseduse teise ja kolmanda trimestri ajal v3ib teadaolevalt pohjustada
inimese fetotoksilisust (vihenenud neerufunktsioon, oligohiidramnion, koljuluude luustumise peetus)
ja neonataalset toksilisust (neerupuudulikkus, hiipotensioon, hiiperkaleemia)

Kuigi teadaolevalt on moned dihiidropiiridiini derivaadid loomadel teratogeense toimega, ei andnud
uuringud amlodipiiniga rottidel ja kiitilikutel mingit tdendusmaterali teratogeense toime kohta (vt 16ik
5.3). Siiski puudub amlodipiini kasutamise kliiniline kogemus raseduse ajal. Vastavalt sellele on
amlodipiin raseduse ajal vastundidustatud.
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Adekvaatselt kontrollitud kliinilistes uuringutes puudub kogemus Lisonormi kasutamise kohta
rasedatel naistel. Seetottu on Lisonorm raseduse ajal vastundidustatud (vt 161k 4.3).

Raseduse diagnoosimisel tuleb ravi Lisonormiga kohe 16petada. Rasedust planeerivatel patsientidel
tuleb Lisonorm vahetada alternatiivsete antihiipertensiivsete ravimite vastu, millel on kindlakstehtud
ohutuse profiil raseduse ajal kasutamiseks.

Imetamine
Lisonormi ei soovitata imetavatele emadele, sest lisinopriil voib erituda inimese rinnapiima (vt 15ik
4.3). Ei ole teada, kas amlodipiin eritub inimese rinnapiima.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Lisonorm voib mojutada autojuhtimise ja masinate kisitsemise voimet (eriti ravi algusperioodil).

4.8 Korvaltoimed

Kontrollitud kliinilises uuringus (n=195) ei olnud korraga molemat toimeainet saanud isikutel
korvaltoimete sagedus suurem kui monoteraapiat saanud patsientidel. Kdrvaltoimed piirdusid nendega,
mida on eelnevalt tdheldatud amlodipiiniga ja/vai lisinopriiliga. Korvaltoimed olid tavaliselt kerged,
modduvad ja ndudsid harva ravi katkestamist Lisonormiga. Kombinatsiooni kdige sagedasemad

korvaltoimed olid peavalu (8%), kéha (5%) ja pearinglus (3%).

Kontrollitud kliinilistes uuringutes leiti jirgnevaid korvaltoimeid > 1% patsientidest, kes said korraga
amlodipiini ja lisinopriili vdi monoteraapiana amlodipiini voi lisinopriili (vt allolevat tabelit):

OrgansUsteemi Kdrvaltoime Lisonorm Amlodipiin Lisinopriil
klass (n=64) (n=64) (n =68)
Narviststeemi Pearinglus 3% 1,5% 4,4%
haired Peavalu 8% 6% 8,8%
Sitdame haired Palpitatsioon 1,5% 4,6%

Respiratoorsed, Koha 5% 3%

rindkere ja

mediastiinumi

héired

Seedetrakti liveldus 1,5%

haired

Naha ja Siigelus 1,5%

nahaaluskoe

kahjustused

Esinemissagedused on defineeritud jirgmiselt: Véga sage (> 1/10), Sage (= 1/100 kuni < 1/10), Aeg-
ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), Harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), Vaga harv (< 1/10 000), teadmata (ei
saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud
tdsiduse vihenemise jirjekorras.

Ravi ajal amlodipiini ja lisinopriiliga on teatatud jargmistest kdrvaltoimetest.

Organsusteemi klass Sagedus Karvaltoimed lisinopriiliga | Kdrvaltoimed
amlodipiiniga

Vere ja lumfiststeemi héired | Véga harv Luuiidi depressioon, Trombotsiitopeenia
agranulotsiitoos,
leukopeenia, neutropeenia,
trombotsiitopeenia,
hemoliiiitiline aneemia,
aneemia, limfadenopaatiad
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Organsusteemi klass Sagedus Kdrvaltoimed lisinopriiliga | Kérvaltoimed
amlodipiiniga
Immuunsitsteemi haired Viga harv Autoimmuunsed hiired Ulitundlikkus
Ainevahetus- ja Viga harv Hiipogliikeemia Hiipergliikeemia
toitumishéired
Psiihhiaatrilised haired Aeg-ajalt Meeleolumuutused, Unetus,
unehiired meeleolumuutused
Harv Vaimsed héired
Narviststeemi héired Sage Pearinglus, peavalu Unisus, pearinglus,
peavalu
Aeg-ajalt Peapooritus (vertigo), Stinkoop, treemor,
paresteesia, maitsehdired maitsemuutused,
hiipesteesia, paresteesia
Viéga harv Perifeerne neuropaatia
Silma kahjustused Aeg-ajalt Nigemishdired
Kdrva ja laburindi Aeg-ajalt Tinnitus
kahjustused
Stidame héired Sage Palpitatsioonid
Aeg-ajalt Miiokardiinfarkt (vt 15ik
4.4), tahhiikardia,
palpitatsioonid
Viga harv Miiokardiinfarkt,
ventrikulaarne
tahhiikardia, kodade
fibrillatsioon, ariitmia
Vaskulaarsed héired Sage Ortostaatiline hiipotensioon | Nahadhetus
Aeg-ajalt Ajuinsult (vt 16ik 4.4), Hiipotensioon
Raynaud’ stindroom
Viga harv Vaskuliit
Respiratoorsed, rindkere ja | Sage Koha
mediastiinumi haired
Aeg-ajalt Riniit Diispnoe, riniit
Viga harv Bronhospasm, allergiline Koha
alveoliit / eosinofiilne
pneumoonia, sinusiit
Seedetrakti haired Sage Kohulahtisus, oksendamine | Kdhuvalu, iiveldus
Aeg-ajalt Ko&huvalu, iiveldus, Oksendamine,
seedehdired diispepsia,
roojamisharjumuse
muutused, suukuivus
Harv Suukuivus
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Organsusteemi klass Sagedus Kdrvaltoimed lisinopriiliga | Kérvaltoimed
amlodipiiniga
Viga harv Pankreatiit, intestinaalne Pankreatiit, gastriit,
angioddeem igemete hiiperplaasia
Maksa ja sapiteede haired Viga harv Maksapuudulikkus, hepatiit, | Hepatiit, ikterus,
kolestaatiline ikterus (vt 16ik | kolestaas
4.4)
Naha ja nahaaluskoe Aeg-ajalt Ulitundlikkus/n#o, jisemete, | Alopeetsia, 166ve,
kahjustused huulte, keele, neelu ja/voi purpur, nahavérvi
kori angioddeem (vt 161k muutused, suurenenud
4.4), 166ve, siigelus higistamine, siigelus
Harv Psoriaas, urtikaaria,
alopeetsia
Viga harv Toksiline epidermaalne Multiformne eriiteem,
nekroliiiis, Stevensi- angioddeem, urtikaaria
Johnsoni siindroom,
multiformne eriiteem,
pemfigus, suurenenud
higistamine.
On esinenud stimptomite
kompleks, mille hulka
kuuluvad kas iiks voi mitu
jargnevat siimptomit:
palavik, vaskuliit, miialgia,
artralgia/artriit, positiivsed
tuumavastased antikehad
(ANA), tdusnud ESR
vadrtus, eosinofiilia ja
leukotsiitoos, 160ve,
valgustundlikkus voi muud
dermatoloogilised
manifestatsioonid.
Lihas-skeleti ja sidekoe Aeg-ajalt Artralgia, milalgia,
kahjustused lihaskrambid, seljavalu
Neerude ja kuseteede hdired |Sage Neerufunktsiooni héire
Aeg-ajalt Urineerimishéired,
noktuuria, suurenenud
urineerimissagedus
Harv Age neerupuudulikkus,
ureemia
Viga harv Oliguuria/anuuria
Reproduktiivse stisteemi ja Aeg-ajalt Impotentsus Impotentsus,
rinnandarme haired giinekomastia
Harv Gilinekomastia
Uldised haired ja Sage Odeem, kurnatus

manustamiskoha
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Organsusteemi klass Sagedus Kdrvaltoimed lisinopriiliga | Kérvaltoimed
amlodipiiniga

reaktsioonid

Aeg-ajalt Kurnatus, asteenia Valu rinnus, valu, halb
enesetunne, asteenia

Uuringud Aeg-ajalt Vere uureasisalduse Kehakaalu tous,
suurenemine, seerumi kehakaalu langus
kreatiniinisisalduse
suurenemine,
hiiperkaleemia,
maksaensiitimide aktiivsuse
suurenemine

Harv Hemoglobiinitaseme langus,
hematokriti langus,

seerumi bilirubiinisisalduse
suurenemine, hiiponatreemia
Viga harv Maksaensiiiimide
aktiivsuse suurenemine

4.9 Uleannustamine

Uleannustamine vdib pdhjustada {ileméirast perifeerset vasodilatsiooni koos viljendunud
hiipotensiooniga, tsirkulatoorset Sokki, elektroliilitide hdireid, neerupuudulikkust, hiiperventilatsiooni,
tahhiikardiat, stidamepekslemist, bradiikardiat, pearinglust, drevust ja koha. Soovitatav on rakendada
stimptomaatilist ravi (patsient tuleb asetada lamama, jélgida ning vajadusel toetada kardiaalset
funktsiooni, vererdohku, vedeliku ja elektroliiiitide tasakaalu). Tugeva hiipotensiooni korral tdsta
patsiendi jalad iilespoole ja kui intravenoosne vedeliku iilekanne ei anna rahuldavat vastust, voib olla
vajalik toetavale ravile perifeerse vasopressori lisamine (kui see ei ole vastundidustatud). Voimalusel
vOib kaaluda ka ravi angiotensiin II infusiooniga. Kaltsiumgliikkonaadi manustamine intravenoosselt
vOib aidata poodrata kaltsiumikanalite blokeerimise tagajargi.

Kuna amlodipiin imendub aeglaselt, vdib maoloputus olla mdnikord kasulik.

Lisinopriili saab siisteemsest vereringest eemaldada hemodialiiiisiga. Amlodipiin seevastu on aga
plasmavalkudega tilimalt hésti seonduv, mistottu ei ole dialiiiisist tdendoliselt kasu (vt 15ik 4.4).

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodunaamilised omadused
Farmakoterapeutiline grupp: AKE inhibiitorid ja kaltsiumikanali blokaatorid, ATC-kood: C09BB03

Lisonorm on fikseeritud annusega kombineeritud ravim, mis sisaldab toimeaineid lisinopriili ja
amlodipiini.

Lisinopriil

Lisinopriil on angiotensiini konverteeriva ensiitimi (AKE) inhibiitor, mis vdhendab angiotensiin II ja
sellest tulenevalt ka aldosterooni sisaldust plasmas ning suurendab vasodilatatoorse bradiikiniini
sisaldust. See vihendab perifeerset vaskulaarset vastupanu ja siisteemset vererdohku. Nende
muutustega voivad kaasneda suurenenud siidame valjutusmaht, mille juures pulsisagedus ei muutu,
samuti neerude perfusiooni suurenemine. Hiipergliikeemiaga patsientidel aitab lisinopriil kaasa
halvenenud endoteliaalse funktsiooni taastamisele.

Lisinopriili antihiipertensiivne toime ilmneb tavaliselt {iks tund ja on tugevaim kuus tundi parast
manustamist. Selle toime kestus on 24 tundi ja see soltub ka annusest. Lisinopriili antihiipertensiivne
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toime séilib ka pikaajalise kasutamise korral. Jarsk lisinopriilravi katkestamine ei ole seotud mistahes
olulise ,tagasilodgi” efektiga (vererdhu tous).

Kuigi tema pdhitoimet vahendab reniini-angiotensiini-aldosterooni siisteem, mojub lisinopriil ka neile
kdrgvererdhuga patsientidele, kellel on madal reniini aktiivsus. Lisaks oma otsesele vererdhku
langetavale toimele leevendab lisinopriil albuminuuriat, muutes neerupdsmakeste hemodiinaamikat ja
koelist struktuuri. Kontrollitud kliinilistes uuringutes on ndidatud, et diabeetikutel ei teki vere
suhkrusisalduse muutusi ega hiipogliikeemia esinemissageduse suurenemist.

Amlodipiin

Amlodipiin on dihiidropiiridiini tiilipi kaltsiumikanali blokaator. See pérsib kaltsiumi sissevoolu
miiokardi ja veresoonte silelihasrakkudesse, inhibeerides rakumembraanides olevaid aeglasi
kaltsiumikanaleid. Amlodipiin vihendab arterioolide silelihasrakkude toonust ning seelédbi perifeerset
vaskulaarset resistentsust, mis alandab siisteemset vererdhku. Amlodipiin avaldab stenokardiavastast
toimet, laiendades perifeerseid arterioole ja vahendades siidame jarelkoormust ilma reflektoorset
tahhiikardiat pShjustamata ning vastavalt sellele viheneb siidamelihase energiatarbimine ja
hapnikuvajadus. Amlodipiin voib laiendada koronaarveresooni (artereid ja arterioole); see parandab
miiokardi intaktsete ja isheemiliste piirkondade hapnikuga varustatust.

Amlodipiini {ihekordne 66pdevane annus alandab vererdhku hiipertensiivsetel patsientidel nii pikali-
kui piistiasendis 24-tunnise ajavahemiku jooksul. Toime aeglase alguse tottu ei teki dgedat
hiipotensiooni.

Niiteks tingib kaltsiumikanali blokeerimine arteriaalse dilatatsiooni koos naatriumi- ja veepeetusega.
Selle tulemusel peaks tekkima reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi (RAAS) kompensatoorne
aktivatsioon ja seega voib AKE inhibiitorite poolt aktiveeritud vasturegulatoorne mehhanism kaasa
aidata fiisioloogilise vastuse taastamisele suurenenud soolatarbimisele.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Lisinopriil

Pérast suukaudset manustamist saabub maksimaalne plasmakontsentratsioon ligikaudu 6 tunni jooksul;
tema biosaadavus on 29%. Lisinopriil ei seondu muude plasmavalkudega peale AKE; teda ei
metaboliseerita organismis ja ta eritatakse muutumatul kujul uriini. Lisinopriili efektiivne
poolvédrtusaeg on 12,6 tundi. Valkudega seondumata fraktsiooni eliminatsiooniga kaasneb aeglasem
AKE-ga seotud lisinopriili eritumine ja see v3ib pohjustada pikaajalisema hiipertensioonivastase
toime.

Neerukahjustuse korral on lisinopriili eliminatsioon pikenenud ja seetdttu voib osutuda vajalikuks
annuse vihendamine (vt 10ik 4.2).

Lisinopriili saab plasmast eemaldada dialiiiisi abil.

Amlodipiin

Pérast suukaudset manustamist imendub amlodipiin seedetraktist acglaselt ja peaaegu tdielikult. Toidu
tarbimine ei mdjuta tema imendumist. Maksimaalne plasmakontsentratsioon (C.x) saabub 6...10
tundi pérast annustamist. Amlodipiini biosaadavus on 64...80%; tema jaotusruumala on ligikaudu

20 I/kg. Siisteemses vereringes olevast amlodipiinist on 95...98% seotud plasmavalkudega.
Amlodipiin metaboliseeritakse maksas ulatuslikult inaktiivseteks metaboliitideks. Uriiniga eritub 10%
amlodipiini muutumatul kujul ja 60% metaboliitidena. Eliminatsioon plasmast on kahefaasiline 16pliku
eliminatsiooni poolviirtusajaga umbes 30...50 tundi. Piisiv plasmakontsentratsioon saavutatakse
parast ravimi manustamist 7...8 jarjestikusel pdeval. Amlodipiin muudetakse inaktiivseteks
metaboliitideks peamiselt maksas, uriiniga eritub muutumatul kujul umbes 10%. Amlodipiini ei saa
plasmast dialiiiisi abil eemaldada.

Aeg amlodipiini maksimaalse plasmakontsentratsiooni saabumiseni (ty,x) on eakatel ja noorematel
patsientidel sarnane. Eakatel kaldub amlodipiini kliirens olema madalam, mistdttu suureneb nii AUC
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kui ka eliminatsiooni poolvéértusaeg. Sarnastes annustes manustatud amlodipiini taluvad vOrdselt
hésti nii eakad kui ka noored patsiendid ja seetdttu soovitatakse manustada vanematele inimestele
tavaannuseid.

Maksakahjustusega patsientidel on amlodipiini poolvairtusaeg pikenenud.

Neerukahjustusega patsientidel ei korreleeru amlodipiini plasmakontsentratsiooni muutused
neerukahjustuse astmega.

Fikseeritud annuse kombinatsioon

Lisonormi toimeainete vahel ei ole kirjeldatud mingeid farmakokineetilisi koostoimeid.
Farmakokineetilised parameetrid (AUC, Ciax, tmax, poolviértusaeg) ei erinenud pérast toimeainete
eraldi manustamist tdheldatutest.

Toit ei mdjuta Lisonormi imendumist seedetraktist.
5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Lisinopriil

Farmakoloogilise ohutuse, kroonilise toksilisuse, genotoksilisuse ja kartsinogeensuse mittekliinilised
uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele. Annused kuni 300 mg/kg (33 korda suurem
annus kui suurim inimesele soovitatud annus kehapinna alusel) ei mdjutanud emaste ja isaste rottide
viljakust. Hiirtel, rottidel ja kiiiilikutel ei tdheldatud lisinopriilil teratogeenset toimet annuste juures,
mis iiletasid suurima inimesele soovitatud annuse vastavalt 55 korda, 33 korda ja 0,15 korda.

Amlodipiin

Farmakoloogilise ohutuse, kroonilise toksilisuse, genotoksilisuse ja kartsinogeensuse mittekliinilised
uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele. Rottidel ja kiiiilikutel, kellele manustati tiinuse
ajal amlodipiini annuses kuni 10 mg/kg [vastavalt 8 korda ja 23 korda suurem annus kui suurim
soovitatud annus inimesele (10 mg) mg/m” pdhjal)] ei taheldatud teratogeenset ega muud
embriio/fetotoksilist toimet. Nimetatud annuste juures pikendas amlodipiin nii tiinuse kui ka siinnituse
kestust.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Mikrokristalliline tselluloos

Naatriumtarklisgliikolaat (tiiiip A),

Magneesiumstearaat.

6.2 Sobimatus

Ei ole kohaldatav.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
Hoida originaalpakendis, valguse ja niiskuse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
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30 tabletti valgetes, ldbipaistmatutes PVC/PE/PVDC/alumiiniumblistrites.
6.6  Erihoiatused ravimi havitamiseks

Erinduded puuduvad.

7. MUUGILOA HOIDJA
[Vaata Lisa I — tdidetakse riiklikult]
{Nimi ja aadress}

<{tel}>

<{faks}>

<{e-post}>

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

[Taidetakse riiklikult]

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

[Taidetakse riiklikult]

10. TEKSTI ULEVAATAMISE KUUPAEV

[Taidetakse riiklikult]
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PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Volditud pappkarp

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Lisonorm (vaata Lisa I) 10/5 mg tabletid
[Vaata Lisa I — tdidetakse riiklikult]
lisinopriil/amlodipiin

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga tablett sisaldab 10 mg lisinopriili (dihiidraadina) ja 5 mg amlodipiini (besiilaadina).

3. ABIAINED

‘ 4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

30 tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

‘ 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
Hoida originaalpakendis, valguse ja niiskuse eest kaitstult.
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10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMA'I:ERJALI HAVITAMISEKS , VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

‘ 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

[Taidetakse riiklikult]
[Vaata Lisa I — tdidetakse riiklikult]

{Nimi ja aadress}
<{tel}>
<{faks}>
<{e-post}>

| 12 MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

[Taidetakse riiklikult]

‘ 13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. INFORMATSIOON BRAILLE KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Lisonorm 10/5 mg
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

Blister

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Lisonorm (Vaata Lisa I) 10/5 mg tabletid
[Vaata Lisa I — tdidetakse riiklikult]
lisinopriil/amlodipiin

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

[Taidetakse riiklikult]

[3.  KOLBLIKKUSAEG

[Kolblik kuni:]

| 4. PARTII NUMBER

[Partii nr:]

5. MUU
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PAKENDI INFOLEHT: INFORMATSIOON KASUTAJALE

Lisonorm ja sarnased nimetused (Vaata Lisa 1) 10 mg/5 mg tabletid
[Vaata Lisa 1 - tdidetakse riiklikult]
Lisinopriil/Amlodipiin

Enne ravimi vétmist lugege hoolikalt infolehte.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigussiimptomid on sarnased.

- Kui tikskoik milline korvaltoimetest muutub tosiseks voi kui te méarkate monda korvaltoimet,
mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma arstile voi apteekrile.

Infolehes antakse Ulevaade:

Mis ravim on Lisonorm ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Lisonormi votmist

Kuidas Lisonormi votta

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Lisonormi sdilitada

Lisainfo

AR

1. MIS RAVIM ON LISONORM JA MILLEKS SEDA KASUTATAKSE

Lisonorm tablett on kombineeritud ravim, mis sisaldab amlodipiini (kuulub ravimite riihma, mida
nimetatakse kaltsiumikanali blokaatoriteks) ja lisinopriili [kuulub ravimite rithma, mida nimetatakse
angiotensiini konverteeriva ensiitimi (AKE) inhibiitoriteks]. Lisonormi kasutatakse hiipertensiooni
(korge vererohu) raviks. Korgenenud vererdhk ei pruugi ilmtingimata haigusndahtudena avalduda, kuid
kui te ei vOta ravimit regulaarselt, siis v0ib teatud tiisistuste (nt ajurabandus, siidameinfarkt) risk
suureneda.

2. MIDA ON VAJA TEADA ENNE LISONORMI VOTMIST

Arge votke Lisonormi

Te ei tohi seda ravimit votta:

- kui te olete allergiline (iilitundlik) toimeainete v3i Lisonormi mdne koostisosa suhtes;

- kui te olete iilitundlik teiste AKE inhibiitorite (nagu enalapriil, kaptopriil voi ramipriil) v3i
teiste kaltsiumikanali blokaatorite (nagu nifedipiin, felodipiin voi nimodipiin) suhtes;

- kui teil on varasema ravi ajal AKE inhibiitoritega voi muul pdhjusel esinenud angioddeemi
(stimptomid, nagu siigelus, ndgestobi, vilistav hingamine ja kite, kori, suu voi silmalaugude
turse);

- kui teil on véga madal vererohk (raske hiipotensioon);

- kui teil on aordi kitsenemus (aordi stenoos), siidameklapi ahenemine (mitraalstenoos),
siidamelihase paksenemine (hiipertroofiline kardiomiiopaatia) voi kardiogeenne Sokk (olukord,
mil kudedesse ei joua piisaval médral verd);

- kui teil on ebastabiilne stenokardia (v.a Prinzmetali stenokardia);

- kui teil on viimase 28 pdeva jooksul olnud siidameatakk (miiokardiinfarkt);

- kui te olete rase vOi arvate, et voite olla rase;

- kui te imetate last.

Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga LISONORM
Pidage enne selle ravimi votmist ndu oma arstiga, kui:
- teil on probleeme siidamega;
- teil on probleeme neerudega;
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- teil on probleeme maksaga;

- te saate dialiiiisravi;

- te vajate ravi, mida nimetatakse LDL-afereesiks, et eemaldada teie verest kolesterooli;

- te olete lile 65 aasta vana;

- te olete vihese soolasisaldusega dieedil ja te kasutate kaaliumit sisaldavaid soolaasendajaid vai
preparaate;

- teil on kohulahtisus voi te oksendate;

- te vajate desensibiliseerivat ravi, et vihendada allergiat mesilaste voi herilaste ndelamise suhtes;

- te votate monda allpool nimetatud ravimitest.

Vodtmine koos teiste ravimitega
Palun informeerige oma arsti voi apteekrit, kui te kasutate vdi olete hiljuti kasutanud mingeid muid
ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid.

Kaaliumisééstvaid diureetikume (nagu spironolaktoon, amiloriid, triamtereen), mida kasutatakse
vedelikupeetuse korral, voib koos Lisonormiga votta ainult hoolika meditsiinilise jarelevalve all.

Eriline ettevaatus on vajalik, kui Lisonormi vdetakse koos jargmiste ravimitega:

o diureetikumid (kasutatakse vedelikupeetuse vihendamiseks);

. teised vererohku langetavad ravimid (antihiipertensiivsed ravimid);

o mittesteroidsed poletikuvastased ravimid (MSPV A-d) nagu atsetiiiilsalitsiiiilhape (kasutatakse
artriidi, lihasvalude, peavalu, poletiku ja palaviku raviks);

o liitium, antipsiihhootikumid (kasutatakse vaimsete héirete raviks);
o insuliin ja suukaudsed diabeedivastased ravimid;
. ravimid, mis stimuleerivad autonoomset nérvisiisteemi (siimpatomimeetikumid), nagu efedriin,

feniitilefriin, ksiilometasoliin ja salbutamool, mida kasutatakse ninakinnisuse, kdha, kiilmetuse ja

astma raviks;

immunosupressandid, mida kasutatakse transplantaadi dratdukereaktsiooni véltimiseks;

allopurinool, kasutatakse podagra raviks;

narkootilised ained, morfiin ja morfiinisarnased ravimid, mida kasutatakse tugeva valu raviks;

véhivastased ravimid;

antatsiidid, mida kasutatakse maohappe neutraliseerimiseks;

anesteetikumid, mida kasutatakse kirurgiliste vdi stomatoloogiliste protseduuride korral. Oelge

oma arstile vO0i hambaarstile, et votate Lisonormi, enne kui teile manustatakse lokaalset voi

iildanesteetikumi, sest see voib pohjustada lithiajalist vererdhu langust;

o krambivastased ravimid (nagu karbamasepiin, fenobarbitaal ja feniitoiin), mida kasutatakse
epilepsia raviks;

o ravimid, mida kasutatakse bakteriaalste infektsioonide raviks (rifampitsiin), HIV infektsiooni
korral (ritonaviir) vdi seeninfektsioonide raviks (ketokonasool);

e naistepuna (Hypericum perforatum) sisaldavad taimsed preparaadid.

Lisonormi v6tmine koos toidu ja joogiga
Lisonormi voib votta koos s06giga voi ilma, aga ravi ajal tuleb viltida alkoholi tarvitamist.

Rasedus ja imetamine
Lisonormi ei tohi votta raseduse ega imetamise ajal.

Enne ravimi votmist pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine
Lisonorm voib mdjutada teie autojuhtimise v0i masinatega tdotamise vdimet.

3. KUIDAS LISONORMI VOTTA

Votke Lisonormi alati tépselt nii, nagu arst on teile radkinud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu
oma arsti voi apteekriga.
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Kui teil on tunne, et Lisonormi toime on liiga tugev voi liiga ndrk, pidage ndu oma arsti voi
apteekriga.

Kui te votate Lisonormi rohkem kui ette nahtud

Votke vitvitamatult tithendust oma arstiga voi pdorduge 1dhima haigla erakorralise meditsiini
osakonda.

Uleannustamine tulemuseks on tdendoliselt liiga madal vererdhk, mida tuleb hoolikalt jilgida ja kui
ilmnevad tavatult madalale vererchule iseloomulikud ndhud, nagu peapdoritus ja peavalu, tuleb teid
asetada selili lamama. Teie arst otsustab edasiste ravimeetmete iile.

Kui te unustate Lisonormi votta
Arge votke kahekordset annust, kui tablett jii eelmisel korral votmata, et viltida {ileannustamise riski.
Votke jirgmine annus ettendhtud ajal.

4. VOIMALIKUD KORVALTOIMED
Nagu koik ravimid, v3ib ka Lisonorm pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Korvaltoimete esinemissagedused on defineeritud jargmiselt:
= viga sage: esinevad enam kui iihel kasutajal 10-st;
= sage: esinevad 1...10 kasutajal 100-st;
= aeg-ajalt: esinevad 1...10 kasutajal 1000-st;
= harv: esinevad 1...10 kasutajal 10 000-st;
= viga harv: esinevad vihem kui iihel kasutajal 10 000-st;
= teadmata: esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel.

Sagedased kdrvaltoimed Lisonormiga l4bi viidud kliinilises uuringutes olid: peavalu, kdha,
peap0dritus, palpitatsioonid (kiirenenud voi ebakorrapirane siidameriitm) ja nahasiigelus.

Lisonormi kasutamise ajal vdivad ilmneda allergilised (iilitundlikkus-) reaktsioonid. Te peate 16petama
Lisonormi votmise ja pdorduma viivitamatult arsti poole, kui teil tekib moni allpool nimetatud
angiotdeemi siimptomitest:

- hingamisraskused koos néo, huulte, keele ja/voi kori tursega voi ilma turseta;

- nio, huulte, keele ja/voi kori turse, mis pohjustab neelamisraskust;

- tdsine nahasiigelus (koos miigarliku 166bega).

Lisaks, korvaltoimed mida on téheldatud kas amlodipiiniga voi lisinopriiliga (kaks toimeainet) ja
seega voivad ilmneda ka Lisonormiga, on jairgmised:

Amlodipiin

Sageli esinevad kdrvaltoimed

Peavalu, tursed (néiteks pahkluu piirkonna turse), visimustunne, unisus, haiglane olek, peapdoritus,
kdhuvalu, palpitatsioonid (kiirenenud v3i ebakorrapirane siidameriitm), iiveldus, nahadhetus.

Palun rddkige oma arstile, kui need toimed tekitavad mistahes probleeme voi kui need kestavad kauem
kui iiks nadal.

Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed

Nahal6ove, nahasiigelus, seedehdired, hingeldus, lihaskrambid, roojamisharjumuse (sagedus voi
konsistents) muutused, lihas- vai liigesevalu, seljavalu, valu rinnus, meeleolumuutused, treemor,
nigemishéired, tinnitus, hiipotensioon, hingamisraskused, maitsemuutused, nohu, sagenenud
urineerimisvajadus, suukuivus, janu, valutundlikkuse kadumine, suurenenud higistamine,
minestamine, ndrkus, rindade arenemine meestel, impotentsus, kaalutdus, kaalulangus.

Véaga harva esinevad kdrvaltoimed
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Allergilised reaktsioonid, muutused maksatalitlust kajastavates analiilisides, maksapoletik (hepatiit),
naha kollasus (kollatdbi), glitkkoosisisalduse suurenemine veres, siidameatakk (stidamelihase infarkt),
ebaregulaarne siidameriitm (ariitmia), koha, tosised nahareaktsioonid, igemete paistetus voi valulikkus,
punased laigud nahal.

Lisinopriil

Sageli esinevad kdrvaltoimed

Peavalu, peapdoritus voi uimasus, eelkdige kiirel piistitdusmisel, kdhulahtisus, kéha, oksendamine,
uriinihulga vihenemine.

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed

Meeleolumuutused, angioddeem (iilitundlikkusreaktsioon koos huulte, ndo ja kaela ning aeg-ajalt ka
kite ja jalgade ootamatu tursega; angioddeem esineb sagedamini mustanahalistel patsientidel kui
teistel), sdrmede ja varvaste virvuse muutused (kahvatusinine, millele jirgneb punane vérvus) ja/voi
tuimus vai surisemine (Raynaud’ siindroom), maitsetundlikkuse muutused, kurnatus, unisus voi
uinumisraskused, kummalised unenéod, kiire siiddameriitm, nohu, iiveldus, kdhuvalu voi seedehdired,
nahal6dve, siigelus, impotentsus, visimus, lihasnorkus.

Harva esinevad kdrvaltoimed

Segasus, dgedad neeruprobleemid, suukuivus, juustekadu, psoriaas, rindade suurenemine meestel.
Verepildi halvenemine: vere punaliblede arvu vihenemine, vereliistakute arvu vdhenemine
(trombotsiitopeenia), vere valgeliblede arvu vihenemine (neutropeenia, leukopeenia, agranulotsiitoos).
See vdib pohjustada verehiiiibimise pikenemist, vdsimust, ndrkust, limfisdlmede suurenemist,
autoimmuunhaigusi (olukord, kus organism riindab iseennast). Suureneb nakkuste tekkevdimalus.

Véaga harva esinevad kdrvaltoimed

Gliikoosisisalduse langus veres (hiipogliikkeemia), pdskkoopa valulikkus, vilistav hingamine,
kopsupdletik, naha- ja/vdi silmade kollasus (kollatobi), maksa- v3i kohunddrmepdletik, rasked naha
kahjustused (siimptomid, mille hulka kuuluvad punetus, villide teke ja naha koorumine), higistamine.

Kui iikskoik milline korvaltoimetest muutub tosiseks voi kui te markate monda korvaltoimet, mida
selles infolehes ei ole nimetatud, palun rddkige sellest oma arstile voi apteekrile.
5. KUIDAS LISONORMI SAILITADA

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
Hoida originaalpakendis, valguse ja niiskuse eest kaitstult.

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage Lisonormi tablette pirast kolblikkusaega, mis on mérgitud blistril ja karbil pérast
“Kolblik kuni”. Kolblikkusaeg viitab kuu viimasele péaevale.

Ravimeid ei tohi dra visata kanalisatsiooni kaudu ega koos majapidamispriigiga. Kiisige oma
apteekrilt, kuidas hivitatakse ravimeid, mida enam ei vajata. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. LISAINFO

Mida LISONORM sisaldab

- Toimeained on lisinopriil ja amlodipiin. Iga tablett sisaldab 10 mg lisinopriili (dihiidraadina) ja
5 mg amlodipiini (besiilaadina).

- Abiained on mikrokristalliline tselluloos, naatriumtarklisgliikolaat (tiiiip A) ja
magneesiumstearaat.
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Kuidas LISONORM vélja néeb ja pakendi sisu

Tabletid on valged vdi peaaegu valged immargused lamedad ldngus servadega tabletid, mille iihel
poolel on poolitusjoon ja teisel poolel graveering “A~+L”. Diameeter: ligikaudu 8 mm.

Poolitusjoon on ainult poolitamise kergendamiseks, et hdlbustada ravimi allaneelamist, mitte tableti
vOrdseteks annusteks jagamiseks.

Pakendid sisaldavad 30 tabletti valgetes labipaistmatutes PVC/PE/PVDC-alumiiniumblistrites.

Mudugiloa hoidja ja tootja:
[Vaata Lisa I - tdidetakse riiklikult]

See ravimpreparaat on saanud miuitgiloa Euroopa Majanduspiirkonna liikmesriikides jargmiste
nimetustega:

{Liikmesriigi nimi} {Ravimi nimetus}

[Vaata Lisa I - tdidetakse riiklikult]

Infoleht on viimati kooskdlastatud {KK/AAAAL.
[Taidetakse riiklikult]
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