I. PIELIKUMS

ZALU NOSAUKUMI, ZALU FORMA, STIPRUMS,
LIETOSANAS VEIDS, PIETEIKUMA IESNIEDZEJS UN REGISTRACIJAS



Dalibvalsts Registracijas apliecibas  |Pieteikuma iesniedzgjs (Pieskirtais) Stiprums Zalu forma LietoSanas veids
ipasSnieks nosaukums
Bulgarija Gedeon Richter Plc. Dironorm 10 mg/5 mg tabletes iekSkigai lietoSanai
1103 Budapest,
Gyomréi ut 19-21.
Hungary
Cehija Gedeon Richter Plc. Lisonorm*' 10 mg/5 mg tabletes iekskigai lietoSanai
1103 Budapest,
Gyomro6i ut 19-21.
Hungary
Igaunija Gedeon Richter Plc. Dironorm 10 mg/5 mg tabletes iekskigai lietoSanai
1103 Budapest,
Gyomr6i at 19-21.
Hungary.
Ungarija Gedeon Richter Plc. Lisonorm 10 mg/5 mg tabletes iekskigai lietoSanai
1103 Budapest,
Gyomrdi ut 19-21.
Hungary.
Latvija Gedeon Richter Plc. Dironorm 10 mg/5 mg tabletes iekskigai lietoSanai
1103 Budapest,
Gyomr6i at 19-21.
Hungary.
Lietuva Gedeon Richter Plc. Dironorm 10 mg/5 mg tabletes iekskigai lietoSanai
1103 Budapest,
Gyomrdi ut 19-21.
Hungary.
Polija Gedeon Richter Plc. Dironorm 10 mg/5 mg tabletes iekskigai lietoSanai
1103 Budapest,
Gyomrdi ut 19-21.
Hungary.
Rumanija Gedeon Richter Plc. Lisonorm 10mg/5mg |10 mg/5 mg tabletes iekskigai lietoSanai

' Nosaukums vél nav apstiprinats




Dalibvalsts Registracijas apliecibas  |Pieteikuma iesniedzgjs (Pieskirtais) Stiprums Zalu forma LietoSanas veids
ipasSnieks nosaukums
1103 Budapest,
Gyomr6i ut 19-21.
Hungary.
Slovakija Gedeon Richter Plc. Dironorm 10 mg/5 mg tabletes iekskigai lietoSanai

1103 Budapest,
Gyomr6i at 19-21.
Hungary.




ITI PIELIKUMS

ZINATNISKIE SECINAJUMI UN PAMATOJUMS, KO IESNIEGUSI EMEA



ZINATNISKIE SECINAJUMI

LISONORM UN RADNIECIGO NOSAUKUMU ZALU (SKATIT I PIELIKUMU)
ZINATNISKA NOVERTEJUMA VISPAREJAIS KOPSAVILKUMS

Lisonorm ir jauna fikseta sastava kombinacija, kas satur 10 mg lizinoprila (4CE inhibitors) un 5mg
amlodipina (kalcija antagonists), un ko indicg pacientiem ar paaugstinatu asinsspiedienu, ko adekvati
kontrolg, vienlaicigi lietojot vienadas lizinoprila un amlodipina devas. Pieteikuma iesniedzgjs Gideon
Richter ir ludzis registrét §is zales vairakas dalibvalstis (CZ, EE, LT, LV, PL, RO un SK) saskana ar
Savstarpgjas atziSanas procediiru ar Ungariju, kas $aja gadijuma ir atsauces dalibvalsts. ParskatiSanas
procediiru saskana ar 29. pantu uzsakta d&] Cehijas un Latvijas izteiktajam bazam par potencialo
nopietno risku sabiedribas veselibai sakara ar nepietiekamajiem pieradijumiem par bioekvivalenci, jo
pieteicgjs ka atsauces arst€Sanas metodi sakotngji iesniegtaja bioekvivalences petijuma nav izmantojis
patentgtas zales (Aulin Gel), bet ta vieta ir lietojis vienkomponenta genériskus preparatus.

Saskana ar reglament&josam prasibam (CHMP/EWP/191583/2005) attieciba uz jaunam fikseta sastava
kombinacijas zalém, kuram tiek pieprasita aizvietoSanas indikacija, ir jabiit oficiali iesniegtiem
pieradijumiem par bioekvivalenci, ka ar1 pieradijumiem par plasu terapeitisko pieredzi un adekvati
noteiktu ieguvuma/ riska attiecibu. Attieciba uz Lisonorm (jauna 10 mg lizinoprila /5 mg amlodipina
kombinacija) nav noteikta pozitiva ieguvuma/ riska attieciba, nemot véra, ka sakotng&jais iesniegtais
bioekvivalences pétijums nebija veikts ar atbilstigu kontroli, un ka jauna bioekvivalences pétijuma
(Nr.67289) sakotngjie rezultati nelava pilniba novertet ieguvuma/ riska attiecibu.

Tapec pieteikuma iesniedzgjs atzina ierobezojumus, ko izraisfjusi zalu izvéle sakotngja galvenaja BE
pettjuma, un veica p&tijumu (Protokols Nr. 67289), lai noteiktu bioekvivalenci, lietojot LISONORM
FORTE (fiksgta sastava 10 mg amlodipina un 20 mg lizinoprila kombinacija) vienlaicigi ar
NORVASC 10 mg (kas satur 10 mg amlodipina), PRINIVIL 20 mg (kas satur 20 mg lizinoprila) un
LISONORM (fikseta sastava 5 mg amlodipina un 10 mg lizinoprila kombinacija) gavéna apstaklos.

Amlodipina un lizinoprila farmakokin&tiskie raditaji tika noteikti, izmantojot Bioequiv 3.5
programmatiru un piemerojot no modela neatkarigu pieeju. Pieteikuma iesniedzgjs iesniedza Sos
farmakokinétiskos amlodiptna un lizinoprila raditajus kopa ar puslogaritmiskam vidgjas koncentracijas
plazma - laika Itkném. Tapat arT tika iesniegti geometriskie vidgjie koeficienti, 90% ticamibas intervali
un atbilstoSie katra individa CV par Cyax, AUCy un AUC., , lietojot amlodiptnu un lizinoprilu.

Kopuma CHMP uzskatija, ka pieteikuma iesniedz€js ir devis piemerotas atbildes, iesniedzot papildus
petijuma (BES Nr. 67289) rezultatus un ir oficiali pieradijis bioekvivalenci. Vispargjais p&tijuma plans
bija ieprieks adekvati noteikts protokola un tika uzskatits par pienemamu. P&tjjuma dalibnieki bija
atlasiti, izmantojot atbilstigus iecklauSanas krit€rijus, un reZims bija standartizets, izsledzot tadus
faktorus, kas ietekmé farmakokin&tisko mijiedarbibu. Parauga ievadiSanas intervals un izskalosanas
periods tika uzskatiti par pietickami ilgiem, un arT statistiskais novert&jums bija piemérots. LC-MS/MS
metodes ir valid€tas attieciba uz abu sastavdalu analizi, un paraugu stabilitate bija dokumentgta visa
paraugu uzglabasanas laika.

Balstoties uz iesniegtajiem datiem, var secinat, ka pastav 10 mg amlodipina un 20 mg lizinoprila
bioekvivalence pec atseviskas iekskigi uznemtas LISONORM FORTE devas vienlaicigi ar NORVASC
10 mg un PRINIVIL 20 mg devu,vai péc LISONORM (fikséta sastava 5 mg amlodipina un 10 mg
lizinoprila kombinacijas) lietoSanas. 90% ticamibas intervalu, kas aprékinati attieciba uz AUC(0-t),
AUC (0-inf) un Cmax, svarstijas no 0,8 lidz 1,25 abam sastavdalam (lizinoprilam un amlodipinam).

Apsverot zalu droSumu, izstajas tris petijuma dalibnieki. Turklat 35 no 48 dalibniekiem, kas sanéma
vismaz vienu pétijuma zalu devu, zinoja par pavisam 96 nevélamam blakusparadibam péc devas
sanemsSanas. Ka jau tas bija sagaidams saistiba ar §1 veida zaleém - galvassapes bija visizplatitaka
nevélama blakusparadiba. Turklat biezs bija QT pagarinajums, ko noveéroja 16,7% p&tijuma dalibnieku
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(n=8). QT pagarinajuma gadijumu biezums bija lidzigs visos trijos atSkirigajos terapijas variantos, un
starp QTc vertibam pirms devas sanemsSanas un pec devas sanemsanas nebija statistiski nozimigu
atSkirbu. Apkopojot p&tijumu rezultatus, nebija konstatétas papildus nevélamas blakusparadibas, kas
saistitas ar amlodipina un lizinoprila lietoSanu tris pétitajuma terapijas, un p&tijuma rezultati neatklaja
nekadas papildus drosibas problémas.

PAMATOJUMS

Taka

- pieteikuma iesniedzgjs ir sniedzis bioekvivalences p&tijuma Nr. 67289 rezultatus, kas parada, ka
parbaudamas zales rada lidzigus FK raditajus, lietojot amlodipina un lizinoprila fikseta sastava
kombinaciju, salidzinot ar atsauces (vienkomponentu) zaleém;

- ir atbilstoSi pieradita bioekvivalence ar vienkomponentu zaleém;

- parbaudamo zalu nekaitiguma profils neliecina par papildus nevélamam blakusparadibam, kas

saistitas ar amlodipina un lizinoprila lieto$anu, salidzinot ar atsauces terapijam,

CHMP ieteica izsniegt registracijas apliecibu(as), kurai/kuram zalu apraksts, mark&jums un lieto$anas
pamaciba ir izklastita III pielikuma par Lisonorm un radniecigo nosaukumu zalém (skattt I pielikumu).



PIELIKUMS III

ZALU APRAKSTS,
MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA



ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Lisonorm nosaukums un citi nosaukumi (skatit pielikumu I) 10/5mg tabletes
[Skatit pielikumu I - aizpilda nacionali]

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra tablete satur 10 mg lizinoprila (lisinoprilum) (dehidrata veida) un 5 mg amlodipina
(amlodipinum) (bezilata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakspunkta 6.1.
3. ZALU FORMA
Tablete.

Balta vai gandriz balta, apala, plakana, slipam malam ar dalijjuma rievu viena virsma un ar iespiedumu
,,A+L” pretgja virsma. Diametrs: aptuveni 8 mm.

Dalijuma Iinija ir paredzeta tikai tabletes sadaliSanai, lai atvieglotu tas noriSanu, nevis tabletes
daliSanai vienadas devas.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas
Esencialas hipertensijas arstéSanai.

Lisonorm paradzgts terapijas aizstaSanai atbilsto$as devas pacientiem, kuru asinsspiediens tiek
adekvati kontrol&ts ar lisinoprila un amlodipina vienlaicigu lietoSanu atbilsto$as devas.

4.2 Devas un lietoSanas veids

Rekomend€jama dienas deva ir viena tablete diena. Maksimala dienas deva ir viena tablete. Ta ka
&diens neietekmé preparata absorbciju, Lisonorm var lietot neatkarigi no &dienreizém.

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Lai atrastu optimalo sakumdevu un uzturoso devu pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem, deva
sakuma jatitrg, izmantojot atseviski lisinoprilu un amlodiptnu. Lisonorm ir paredzgts vienigi tadiem
pacientiem, kuriem optimala uzturo$a deva ir tikusi titreta [1dz attiecigi 10mg un 5Smg lisinoprila un
amlodipina. Terapijas laika ar Lisonorm jamonitor€ nieru funkcija, kalija un natrija ITmenis seruma. Ja
nieru funkcija pasliktinas, Lisonorm lietoSana japartrauc un jaaizvieto ar atseviskiem komponentiem
pielagotas devas.

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem

Pacientiem ar trauc€tu aknu darbibu var biit paildzinata amlodipina izvadiSana no organisma. Precizas
rekomend@tas devas $adiem gadijumiem nav izstradatas, tade] pacientiem ar aknu darbibas
traucgjumiem preparats ordingjams ar piesardzibu.

Berni un pusaudzi
Lisonorm nerekomend@ lietoSanai bérniem, jaunakiem par 18 gadiem, jo nav datu par drosibu un

efektivitati

Vecaki cilveki (>65 gadi)



Klmiskos p&tijumos nav novérotas ar vecumu saistitas zalu efektivitates un lietoSanas drosibas
raksturojuma atskiribas amlodipinam vai lisinoprilam. Lai atrastu optimalo uzturo$o devu vecakiem
pacientiem, deva sakuma jatitré, izmantojot atseviski lisinoprilu un amlodiptu. Lisonorm ir paredzets
vienigi tadiem pacientiem, kuriem optimala uzturosa deva ir tikusi titréta lidz attiecigi 10mg un Smg
lisinoprila un amlodipina. (skatit apakSpunktu 4.4)

4.3 Kontrindikacijas

. Paaugstinata jutiba pret lisinoprilu vai kadu citu no angiotenzinu konvertgjosa enzima (AKE)
inhibitoriem.

. Paaugstinata jutiba pret amlodipinu vai citu dihidropiridina atvasinajumumu.

. Paaugstinata jutiba pret jebkuru no paligvielam

. Izteikta hipotensija

. Ieprieksejas AKE inhibitoru terapijas izraisita angioneirotiska tiiska.

. ledzimta vai idiopatiska angioneirotiska tiiska (skatit apakSpunktu 4.4)

. Hemodinamiski nozimiga kreisa kambara izpliides trakta obstrukcija (aortas stenoze,
hipertrofiska kardiomiopatija), mitrala stenoze vai kardiogens $oks.

. Sirds mazsp&ja p&c akiita miokarda infarkta (pirmo 28 dienu laika)

. Nestabila stenokardija (iznpemot Princmetala stenokardija)

. Gritnieciba un zidisana (skatit apakSpunktu 4.6).
4.4 Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Simptomdtiska hipotensija

Asinsspiediena nozimiga pazeminasanas un tadéjadi simptomatiska hipotensija var attistities
pacientiem ar tilpuma un/vai natrija samazinasanos diur€tiku terapijas vai citas izcelsmes Skidruma
zudumu rezultata, piem&ram pec parmerigas svisanas, ilgstoSas vemsanas un/vai caurejas (skatit
apakspunktu 4.2). Hipotensijas attistibas gadijumos pacients janovieto gulus stavokli un, ja
neiecieSams, jaievada intravenozi aizvietojoss skidrums (fiziologiska $kiduma intravenoza infuzija).
Pirms Lisonorm terapijas uzsak8anas v€lama natrija un/vai tilpuma samazinasanas korigésana.
Antihiperenziva efekta izteiktiba ir uzmanigi jamonitorg péc sakotngjas devas ievadisanas.

Aortala un mitrala stenoze, obstruktiva hipertrofiska kardiomiopatija
Tapat ka visus vazodilatatorus, pacientiem ar kreisa kambara izpliides trakta obstrukciju un mitrala
varstula stenozi, Lisonorm janozime ar piesardzibu.

Nieru darbibas traucéjumi

Daziem hipertensiviem pacientiem bez ieprieks diagnostic€tas nieru asinsvadu slimibas paaugstinajies
atlieku slapekla ITmenis asinis un seruma kreatinina [imenis, parasti maznozimigi un atgriezeniski,
1pasi, kad lietots vienlaikus ar diurétiskiem lidzekliem. Visdrizak tas var notikt pacientiem ar esoSiem
nieru darbibas traucgjumiem.

Daziem pacientiem ar bilateralu nieru arterijas stenozi vai vienigas nieres arterijas stenozi, kas arsteti
ar angiotenzinu konvertgjosa enzima inhibitoriem, ir paaugstinajies atlieku slapekla ITmenis asinTs un
kreatinina ltmenis seruma, parasti atgriezeniski pec terapijas partraukSanas. Tas galvenokart iespgjams
pacientiem ar nieru mazspéju. Lai atrastu optimalo uzturo$o devu pacientiem ar nieru darbibas
traucgjumiem, deva jatitr€, izmantojot atseviski lizinoprilu un amlodipinu, vienlaicigi kontrolgjot nieru
funkciju. Lisonorm ir paredzgts vienigi tadiem pacientiem, kuriem optimala uzturo$a deva ir tikusi
titreta lidz attiecigi 10mg un Smg lisinoprila un amlodipina.

Ja pacientam nieru funkcija ir pazeminata, no Lisonorm lietoSanas jaatturas un jalieto atseviski
komponenti atbilstosas devas. Var biit nepiecieSsama devas samazinasana un/vai diurétisko Iidzeklu
lietoSanas atcelSana.

Angioneirotiskd tiska

Pacientiem, kuri arsteti ar angiotenzina konvertgjosa enzima inhibitoriem, tai skaita lizinoprilu,
novérota sejas, ekstremitasu, lipu, méles, balss spraugas un/vai balsenes angioneirotiska tiiska. Sajos
gadijumos Lisonorm terapija ir nekavgjoties japartrauc un pacients ir riipigi janovero lidz simptomi ir
pilniba un ilgstosi izzudusi.
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Ja tuska norobezota uz sejas, lipam, ekstremitatem, ta parasti izztid spontani; tomer simptomu
samazinaSanai var tikt lietoti antihistamni.

Angioneirotiska ttiska kopa ar balsenes tiisku ir potenciali letala. Ja tuska ietver meli, balss spraugu vai
balseni un var viegli izraisit elpcelu nosprostosanos, nekavgjoties ir jauzsak arstésana. Atbilstosie
pasakumi ietver subkutanu 0,3-0,5 mg epinefrina ievadi vai lénu intravenozu 0,1 mg epinefrina ievadi,
kam seko glikokortiko1di un antihistamini; vienlaicigi janovertg vitalas funkcijas.

Angiotenzinu konvertgjosa enzima inhibitori rada lielaku angioneirotiskas tliskas risku melnadainiem
pacientiem neka pargjiem pacientiem.

Ir zinots par retiem zarnu tiiskas gadijumiem pacientiem, kas lieto AKE inhibitorus. Sie pacienti
stidzas par sapém veédera (ar nelabu diiSu un vems$anu vai bez). Dazos gadijumos ieprieks sejas tliska
nebija bijusi un C-1 esterazes Iimenis bija normals. Angioneirotiska tiiska tiek diagnostic&ta ar tadam
metodém ka kompjatertomografiska izmeklésana, vai izmekl&$anu ar ultraskanu vai kirurgiskas
iejauksanas laika un simptomi pariet peéc AKE inhibitoru lietoSanas partrauksanas. AKE inhibitoru
izraisita zarnu angioneirotiska tiiska janem veéra diferencialdiagnoze pacientiem ar sapeém veédera.

Anafilaktoidas reakcijas hemodializes pacientiem

Ir zinojumi par anafilaktisko Soku pacientiem, kam veikta dialize ar poliakrilonitrila membranam
(piem&ram, AN 69) un kas vienlaikus arsteti ar AKE inhibitoru, tadg€] ieteicama izvairiSanas no $is
kombinacijas. Siem pacientiem ir ieteicams lietot cita veida dializes membranu, vai arf citas grupas
antihipertensivu Iidzekli.

Anafilaktoidas reakcijas zema blivuma lipoproteinu (ZBL) aferézes laika

Reti pacientiem, kas sanem AKE inhibitorus zema blivuma lipoproteinu (ZBL) afergzes laika ar
dekstrana sulfatu, ir bijuSas dzivibai bistamas anafilaktoidas reakcijas. No §m reakcijam var
izvairTties, 1slaicigi partraucot terapiju ar AKE inhibitoru pirms katras aferézes.

Bisu/lapsenu dzéliena desensibilizacija

Pacientiem, kuri sanem AKE inhibitorus plévsparnu (pieméram, lapsenu, bisu) dz€liena
desensibilizacijas laika, noverotas anafilaktoidas reakcijas. No §tm dzivibu apdraudosajam reakcijam
var izvairities, Tslaicigi partraucot AKE inhibitoru terapiju.

Hepatotoksicitate

Loti retos gadijumos AKE inhibitoru lietoSana ir saistita ar sindromu, kas sakas ar holestatisku dzelti
vai hepatitu, kas progresé fulminanta nekrozé un (dazreiz) izraisa navi. ST sindroma mehanisms nav
izprasts. Pacientiem, kas sanem Lisonorm un kuriem attistas dzelte vai nozimiga aknu enzimu
palielinasanas, japartrauc Lisonorm lietoSana un jaatrodas mediciniska noverosana.

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar pasliktinatu aknu funkciju amlodipina pusperiods ir pagarinats. Ta ka ieteicamas devas
nav noteiktas, preparata nozimeésanai jabit piesardzigai, individuali novert€jot terapijas iespg&jamo
labveligo iedarbibu attieciba pret potencialajiem riskiem.

Hematologiska toksicitate

Ir zinojumi par loti retiem neitropénijas, agranulocitozes, trombocitop€nijas un anémijas gadijumiem
pacientiem, kas sanémusi AKE inhibitorus (skatit apakSpunktu 4.8). Pacientiem ar normalu nieru
funkciju un bez citiem komplikacijas izraisoSiem faktoriem neitropénija rodas reti. Neitrop&nija un
agranulocitoze izztid p&c AKE inhibitora lietoSanas partrauksanas. Lisonorm jalieto, ieverojot Tpasu
piesardzibu, pacientiem ar kolagenozi vai tiem, kas sanem arsté€Sanu ar imunitati nomacosiem
[idzekliem, allopurinolu vai prokainamidu, vai ar ar jebkuru So faktoru kombinaciju, 1pasi, ja ieprieks
bijis nieru bojajums. Daziem Sadiem pacientiem sakas smagas infekcijas, kas dazos gadijumos
nepaklaujas intensivai antibiotiku terapijai. Lietojot Lisonorm, Siem pacientiem regulari japarbauda
leikocttu skaits, un pacienti jainstrug zinot arstam par jebkuru infekcijas pazimi.

Klepus
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Ir bijusi biezi zinojumi par klepu saistiba ar AKE inhibitoru lietoSanu. Raksturigi, ka klepus ir
neproduktivs, pastavigs un pariet pec terapijas partrauksanas. AKE inhibitoru izraisits klepus janem
vera klepus diferencialdiagnoze.

Kirurgija/visparéja anestézija

Pacientiem, kuriem tiek veikta nozimiga operacija vai vispareja anestézija ar vielam, kas izraisa
hipotensiju, lizinoprils var blokét angiotenzina II veidoSanos sekundari kompensatorai renina
atbrivosanai. Ja §1 mehanisma rezultata attistas hipotenzija, ta var tikt korigéta ar cirkul&josa Skidruma
tilpuma papildinasanu.

Gados vecaki pacienti
Gados vecakiem pacientiem ar pazeminatu nieru funkciju, Lisonorm devas pielagosana javeic ka
pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem (skatit apaksSpunktu 4.2).

Hiperkaliémija

Daziem pacientiem arstéSanas laika ar AKE inhibitoriem novérota kalija [imena palielinasanas seruma.
Pacienti ar hiperkali€mijas risku ietver cilvékus ar nieru mazsp&ju, cukura diab&tu, akiitu sirds
mazspgju, dehidrataciju, metabolo acidozi, vai tos, kas vienlaicigi lieto kaliju aizturoSus diurgtiskos
lidzeklus, kaliju saturoSus uztura bagatinatajus vai kaliju saturoSu salu aizstaj&jus, vai arT citas kalija
limeni seruma paaugstinos§as zales (pieméram, heparinu). Ja vienlaiciga iepriekSminé&to Iidzeklu
lietoSana tomér tiek uzskatita par nepiecieSamu, tiek ieteikts biezi kontrolét kalija Iimeni seruma (skatit
apakspunktu 4.5.).

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbiba , saistita ar lizinoprilu
Vielas, kas ietekmé kalija limeni: Kaliju aizturo$u diurétisku lidzek]u (pieméram, spironolaktona,

amilorida un triamteréna), kaliju saturoSu uztura bagatinataju vai kaliju saturosu sals aizstajeju un
citu vielu, kas paaugstina kalija [imeni seruma (piem&ram, heparina) vienlaiciga lietoSana kopa ar
AKE inhibitoriem, var novest pie hiperkali€mijas, 1pasi pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem un
citam diagnozém anamnéze (skatit apakSpunktu 4.4). Ja vienlaiciga kalija [Tmeni ietekm&josu lidzeklu
un lizinoprila lietoSana tiek noziméta, iesaka kontrolét kalija Itmeni seruma. Tadg] vienlaiciga
nozimésana nopietni jaapsver un var tikt nozimeta vienigi ar Tpasu piesardzibu un regularu gan kalija
Iimena seruma, gan nieru funkcijas kontroli.

Diuretiski lidzek]i: Ja lizinoprila terapijai pievieno diurétisku Iidzekli, antihipertensiva iedarbiba
parasti ir papildinosa(skatit apakSpunktu 4.4). Lizinoprils mazina diurétiku kaliurétisko efektu.

Citi antihipertensivi lidzek]i: Vienlaiciga So lidzeklu lietoSana var palielinat Lisonorm hipotensivo
efektu. Vienlaiciga lietoSana ar gliceriltrinitratu un citiem nitratiem vai citiem vazodilatatoriem var vél

vairak samazinat asinsspiedienu.

Tricikliski antidepresanti/antipsihotiski lidzek[i/anestézijas lidzekli/narkotiskie lidzekfi: Vienlaiciga
lietosana ar AKE inhibitoriem var v&l vairak samazinat asinsspiedienu (skatit apak$punktu 4.4).

Alkohols palielina hipotenzivo efektu.

Alopurinols, prokainamids, citostatiki vai imunitati nomacosi lidzek]i (sist€miskie kortikosteroidi)
lietoti vienlaicigi ar AKE inhibitoriem, var palielinat leikopénijas risku.

Antacidi, lietoti vienlaikus ar AKE inhibitoriem, samazina to biopieejamibu.

Simpatomimetiski lidzek]i var samazinat AKE inhibitoru antihipertensivo darbibu; pacienti riipigi
janovero, lai parliecinatos par vélama efekta sasniegSanu.

Pretdiabéta lidzek]i: Epidemiologisku pétijumu pieredze liecina, ka vienlaiciga AKE inhibitoru un
pretdiabéta lidzeklu (insulina, peroralu hipoglikemisku lidzeklu) lietosana var veicinat glikozes limena
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asinis samazinasanos, radot hipoglikémijas risku. Skiet, ka Sis fenomens biezak rodas kombing&tas
terapijas pirmajas nedg]as un pacientiem ar nieru bojajumu.

Nesteroidie pretiekaisuma lidzek]i (NPL): Nesteroido pretiekaisuma lidzeklu ilgstosa lietoSana,
iekaitot acetilsalicilskabi > 3 g diena var samazinat AKE inhibitoru antihipertensivo efektu.

Bez tam NPL un AKE inhibitori papildus palielina kalija koncentraciju seruma un var izraisit nieru
darbibas traucgjumus. Sie efekti parasti ir atgriezeniski. Reti var rasties akiita nieru mazspgja,
galvenokart pacientiem ar traucetu nieru funkciju, pieméram, gados vecakiem vai dehidratétiem
pacientiem.

Litijs: Vienlaiciga litija un AKE inhibitoru lietoSana var samazinat litija izvadiSanu, tadg] rupigi
jauzrauga litija [imenis seruma.

Mijiedarbiba, saistita ar amlodipinu

CYP3A4 inhibitori: PEtijuma ar gados vecakiem pacientiem pieradits, ka ditiaz€ms inhib& amlodipina
metabolismu, iesp&jams, CYP3A4 ietekmes dél (amlodipina koncentracija plazma pieaug par aptuveni
50%u tadejadi iedarbiba pastiprinas). Nav iesp&jams izslegt, ka iedarbigaki CYP3A4 inhibitori
(pieméram, ketonakozols, itrakonazols, ritonavirs) paaugstina amlodipina koncentraciju plazma
vairak neka lietojot diltiazému. Lietojot amlodipina un CYP3A4 inhibitoru kombinacijas, jaievero
piesardziba.

CYP3A44 induktori: Vienlaiciga antikonvulsantu (piemé&ram, karbamazepina, fenobarbitala, fenitoina,
fosfenitoina, piramidona) rifampicina, augu izcelsmes zales, kas satur asinszali (Hypericum
perforatum) lietoSana var samazinat amlodipina koncentraciju plazma. NepiecieSama noverosana ar
amlodipina devas pieme€rosanu arstéSanas laika ar induktoru un péc ta atcelSanas. Lietojot amlodipina
un CYP3A4 induktoru kombinacijas, jaievero piesardziba.

Citi: Monoterapija amlodipins var tikt dro$i noziméts ar tiazidu grupas diurétikiem, beta-blokatoriem,
AKE inhibitoriem, ilgstoSas darbibas nitratiem, nitroglicerina sublingvalajam formam, digoksinu,
varfarinu, atorvastatinu, sildenafilu, antacidiem (aluminija hidroksida gelu, magnija hidroksidu,
simetikonu), cimetidinu, nesteroidiem pretiekaisuma Iidzekliem, antibiotikam un peroraliem
hipoglikemizgjosiem lidzekliem.

4.6 Gritnieciba un zidiSana

Gritnieciba
AKE inhibitoru lietoSanu nerekomendg lietot griitniecibas pirmaja trimestri. Tie ir kontrindic&ti
griitniecibas otraja un treSaja trimestrT.

Epidemiologiskie dati norada, ka teratogenitates risks, lietojot AKE inhibitorus gratniecibas pirmaja
trimestri, nav parliecinoSs; tomeér nelielu riska pieaugumu izslégt nevar. AKE inhibitoru lietoSana
griitniecei otraja un tre$aja trimestrT ir saistita ar augla fetotoksicitati (samazinata nieru funkcija,
oligohidramnions, galvaskausa osifikacijas aizkavésanas) un toksiskumu jaundzimus$ajam (nieru
bojajums, hipotensija, hiperkali€mija).

Lai gan ir atklats, ka dazas dihidropiridina sastavdalas ir teratog€nas dzivniekiem, dati par teratogénu
iedarbibu, lietojot amlodipinu Zurkam un truSiem, netika atrasti (skatit 5.3 apakSpunktu).. Tomeér par
amlodipina lietoSanu gritniecibas laika triikst kliniskas pieredzes. Tadel amlodipins ir kontrindicéts
griitniecibas laika.

Dati par Lisonorm lieto§anu griitniecém adekvati kontrolétos kliniskajos pétijumos nav pieejami. ST
iemesla d€] Lisonorm lietoSana griitniecibas ir kontrindic&ta (skatit apakSpunktu 4.3).

ArstéSana ar Lisonorm uzreiz japartrauc, ja konstatéta griitniecibas iestaSanas. Pacientém, kas plano

gritniecibu, Lisonorm janomaina pret kadu citu antihipertensivu Iidzekli, kam ir dati par drosu
lietoSanu griitniecibas laika.
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Zidisana
Lisonorm nav ieteicams b&rnus zido§am matem, jo lizinoprils izdalas mates piena (skatit apakSpunktu
4.3). Nav zinams, vai amlodipins izdalas mates piena.

4.7 letekme uz spé&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Lisonorm var ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehansmus (it Tpasi arstniecibas
sakuma perioda).

4.8 Nevélamas blakusparadibas

Kontrolgta kliniska p&tijuma (n=195) laika nevélamu reakciju incidence nebija augstaka pacientiem,
kas sanem abas aktivas vielas, ka tiem pacientiem, kas san€ma monoterapiju. Bija verojami tie pasi
nelabvéligie notikumi, kuri bija zinoti jau agrak saistiba ar amlodipina un/vai lizinoprila lietoSanu.
Nelabveligas reakcijas parasti bija merenas un parejosas, un reti bija par iemeslu Lisonorm terapijas
partrauksanai. Visbiezakas novérotas nelabveéligas reakcijas bija galvassapes (8%), klepus (5%) un
galvas reibois (3%).

Kontrolgtos kliniskajos petijumos tika zinots par sekojosam, ar zalem saistitam reakcijam > 1%
pacientu, kuriem tika ievadita amlodipina-lizinoprila kombinacija vai amlodipina un lizinoprila
monoterapija (skatit tabulu zemak):

Organu sistema Nevélama Lisonorm Amlodipins Lizinoprils
reakcija (n=64) (n=64) (n=68)
(MedDRA 9.0)

Nervu sistémas Galvas reibois 3% 1,5% 4,4%

traucejumi Galvassapes 8% 6% 8,8%

Sirds funkcijas Sirdsklauves 1,5% 4,6%

traucejumi

Respiratoras, krasu Klepus 5% 3%

kurvja, videnes

slimibas

Kunga-zarnu trakta Slikta dusa 1,5%

traucejumi

Adas un zemadas audu | Nieze 1,5%

bojajumi

Biezums ir noteikts sekojosi: loti biezi (  1/10), biezi (  1/100 Iidz <1/10), retak ( 1/100011dz
<1/100), reti (  1/10000 Iidz <1/1000), loti reti (<1/10000), nav zinams ( nevar noteikt p&c pieejamiem
datiemm. Katra biezuma grupa nelabvéligas blakusparadibas ir sakartotas smaguma samazinajuma
kartiba.

Arsté3anas laika ar lizinoprilu un amlodipinu tika novérotas un pazinotas sekojos$as nevélamas
blakusparadibas:

Organu sistéma BieZzums Blakusparadibas ar Blakusparadibas ar
lizinoprilu amlodipinu
Asins un limfatiskas sistémas | Loti reti Kaula smadzenu nomakums | Trombocitopénija
traucéjumi agranulocitoze, leikopénija,
neitropénija,
trombocitopenija,

hemolitiska aneémija
anémija, limfadenopatija

Imiinsistémas traucéjumi Loti reti Autoimiinas saslimSanas Alergiskas reakcijas
Metabolisma un barosanas Loti reti Hipoglikémija Hiperglikemija
traucejumi
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Organu sistéma

Biezums

Blakusparadibas ar
lizinoprilu

Blakusparadibas ar
amlodipinu

Psihiski traucéjumi Retak [zmainits garastavoklis, Bezmiegs, garastavokla
miega trauc€jumi izmainas
Reti Garigi traucgjumi
Nervu sistémas traucéjumi Biezi Reibonis, galvassapes Miegainiba, galvas
reibonis, galvassapes
Retak Vertigo, parestézija, garSas | Gibonis, trice, izmainita
sajlitas traucgjumi garSas sajiita, hipestézija,
parestézija
Loti reti Perifera neiropatija
Acu slimibas Retak Redzes traucgjumi
Ausu un labirinta bojajumi | Retak Troksnis ausTs
Sirds funkcijas traucéjumi Biezi Sirdsklauves
Retak Miokarda infarkts (skatit
apaksSpunktu 4.4),
tahikardija, sirdsklauves
Loti reti Miokarda infarkts,
kambaru tahikardija,
priekSkambaru
fibrillacija, aritmija
Asinsvadu sistemas Biezi Ortostatiska hipotensija Pietvikums
traucejumi
Retak Cerebrovaskulari notikumi | Hipotensija
(skattt apakSpunktu 4.4),
Reino sindroms
Loti reti Vaskulits
Respiratoras, krisu kurvja, |Biezi Klepus
videnes slimibas
Retak Rinits Aizdusa, rinits
Loti reti Bronhospazmas, alergisks Klepus
alveolits/eozinofila
pneimonija, sinusits
Kunga-zarnu trakta Biezi Caureja, vemsana Sapes védera, slikta dusa
traucejumi
Retak Sapes védera, nelaba diisa, | VemsSana, dispepsija,
gremosanas traucgjumi zarnu darbibas
trauc€jumi, sausums
mute
Reti Sausa mute
Loti reti Pankreatits, zarnu Pankreatits, gastrits,
angioneirotska tiiska smaganu hiperplazija
Aknu un Zultscelu funkcijas | Loti reti Aknu bojajums, heptfits, Hepatits, dzelte,

traucéjumi

holestatiska dzelte (skatit
apakSpunktu 4.4)

holestaze
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Organu sistéma

Biezums

Blakusparadibas ar
lizinoprilu

Blakusparadibas ar
amlodipinu

Adas un zemadas audu Retak Paaugstinats jutigums/sejas, | Alopécija, izsitumi,
bojajumi ekstremitasu, lipu, méles, purpura, adas krasas
rikles un/vai balsenes tiska |izmainas, parmeriga
(skattt apakSpunktu 4.4) svisana, nieze
izsitumi, nieze
Reti Psoriaze, urtikarija,
alop€cija
Loti reti Toksiska epidermala Multiforma eritéma,
nekrolize, Stivensa- angioneirotiska tiiska,
DzZonsona sindroms, 1zsitumi
multiforma erit€ma,
pemfiguss, parmériga
sviSana.
Zinots par sindromu, kam
raksturigs viens vai vairaki
no mingtajiem simptomiem:
drudzis, vaskulits, mialgija
artralgija/artrits, pozitivas
antinuklearas antivielas
(ANA), palielinats EGA,
eozinofilija un leikocitoze,
1zsitumi, fotosensitivitate vai
citas dermatologiskas
izpausmes.
Skeleta-muskulu un Retak Artralgija, muskulu
saistaudu sistémas bojajumi sapes, muskulu krampji,
sapes mugura
Nieru u urincelu traucéjumi |Biezi Nieru darbibas traucgjumi
Retak Urinacijas traucgjumi,
niktiirija, bieZa urinacija
Reti Akdita nieru mazspgja,
urémija
Loti reti Oligiirija/aniirija
Reproduktivas sistémas un Retak Impotence Impotence
kriits slimibas Ginekomastija
Reti Ginekomastija
Visparéji traucéjumi un Biezi Tuska, nogurums
reakcijas ievadiSanas vieta
Retak Nogurums, asténija Sapes kritis, sapes,
nespeks, asténija
Izmekl&jumi Retak Paaugstinats urinvielas Svara pieaugums, svara
Iimenis asinis, seruma zudums
kreatinina paaugstinajums,
hiperkaliemija, aknu enzimu
paaugstinajums
Reti Pazeminats hemoglobina

Itmenis, pazeminats
hematokrits,
paaugstinats seruma
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Organu sistema BieZzums Blakusparadibas ar Blakusparadibas ar
lizinoprilu amlodipinu

bilirubins, hiponatriémija
Loti reti Aknu enzimu
paaugstinajums

4.9 PardozéSana

PardozeSana var izraisit parmerigu perifero vazodilataciju ar izteiktu hipotensiju, cirkulatoru Soku,
elektrolitu lidzsvara traucgjumiem, nieru bojajumu, hiperventilaciju, tahikardiju, sirdsklauvém,
bradikardiju, reiboni, nemieru un klepu. Ieteicama simptomatiska terapija (pacienta noguldiSana gulus,
sirds funkcijas , asinsspiediena, Skidruma un elektrolitu Iidzsvara kontrol€sana un, ja nepiecieSams,
atbalstosa terapija). Nopietnas hipotensijas gadijuma apaksgjas ekstremitates japacel; ja intravenoza
Skiduma ievadiSana neizraisa apmierinosu atbildes reakciju, var but nepieciesama papildus perifero
vazopresoro Iidzek]u ording$ana, ja vien to lietoSana nav kontrindicéta. Ja iespgjams, var apsvert
arst€Sanu ar angiotenzina Il infuziju. Kalcija glikonata intravenoza ievadiSsana var likvidét kalcija
kanalu blokadi.

Ta ka amlodipina uzsiik§anas ir paildzinata, dazkart var biit noderiga kunga skalo$ana.

Lizinoprilu no sisteémiskas cirkulacijas var izvadit hemodializes cela. Tacu ta ka amlodiptnam ir augsta
piesaiste protetniem, dialize visticamak vélamos rezultatus nedos (skatit apak$punktu 4.4.).

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: AKE inhibitori un kalcija kanalu blokatori, ATK kods: CO9BB03

Lisonorm ir fiks€tas devas kombingts preparats, kas satur divas aktivas vielas - lizinoprilu un
amlodipinu.

Lizinoprils

Lizinoprils, angiotenzina konvertgjosa enzima (AKE) inhibitors, kas samazina plazmas angiotenzina II
un aldesterona Itmeni un paaugstina vazodilatgjosa bradikinina Itmeni. Tas samazina periféro
vaskularo rezistenci un sistémisko asinsspiedienu. Sis izmainas var pavadit palielinata sirds izsviede
pie neizmainitas sirdsdarbibas frekvences, ka arT pastiprinata asins pliisma nierés. Pacientiem ar
hiperglikeémiju lizinoprils veicina bojato endotelialo funkciju atjauno$anos.

Lizinoprila antihipertensivais efekts parasti rodas 1 stundu p&c ta ievadiSanas un sasniedz maksimumu
pec 6 stundam. Ta darbibas ilgums ir 24 stundas — tacu tas ir atkarigs arT no devas. Lizinoprila
antihipertensiva iedarbiba tiek uzturéta ilgstosi. P€ksnpa lizinoprila lietoSanas partraukSana nesaistas ar
kadiem butiskiem lietoSanas atcelSanas efektiem (asinsspiediena paaugstinasanos).

Kaut arT primarais efekts tiek panakts ar rentna-angiontenzina-aldesterona sist€mas palidzibu,
lizinoprils ir efektivs art hipertensijas pacientiem ar zemu plazmas renina aktivitati. Papildus ta
tieSajam asinsspiedienu pazeminoSam efektam, lizinoprils samazina albuminiiriju, parveidojot
hemodinamiskos stavoklus un audu strukttiru nieru glomerulos. Kontrol&tos klmiskajos p&tijumos
diabgta pacientiem, netika noteiktas izmainas glikozes Iimeni asinis un hipoglike€mijas riska
palielinasanas.

Amlodipins
Amlodipins ir dihidropiridina tipa kalcija kanalu blokators. Tas inhib€ kalcija iepliisanu miokarda un

asinsvadu gludas muskulattiras $tinas, inhib&jot Sinu membranu kalcija jonu kanalus. Amlodipins
samazina arteriolu gludas muskulattiras tonusu un Iidz ar to periféro vaskularo rezistenci un sisteémisko
asinsspiedienu. Amlodipins izraisa antianginalo efektu, paplasinot periferas arteriolas, ka arT samazinot
sirds dobumu atpakal piepildidanos. Sie efekti netiek saistiti ar reflektoro tahikardiju un tadgjadi
energijas patérin$ un skabekla pieprasijums sirds muskult samazinas. Amlodipins var paplasinat
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koronaros asinsvadus (arterijas un arteriolas); tas uzlabo skabekla piegadi miokardam, gan ta veseliem,
gan i§€miskiem rajoniem.

Vienreizgja amlodipina dienas deva samazina asinsspiedienu hipertensijas pacientiem ka gulus, ta
stavus stavoklt 24 stundu intervala. Lénas darbibas sakuma del, akiita hipotensija nav novérojama.

Kalcija kanalu blokgjosa iedarbiba, piem&ram, rada arterialo dilataciju, ko pavada natrija un idens
retence. Kompensatoriska rentna-angiotenzina-aldosterona sistémas (RAAS) aktivacija ir paredzama
un tapéc AKE inhibitoru aktivétie pretregulacijas mehanismi var veicinat fiziologiskas atbildes
reakcijas atjaunoSanos uz pastiprinatu sals uznemsanu.

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

Lizinoprils

P&c oralas uznemsanas, maksimala plazmas koncentracija paradas apmeéram 6 stundu laika; ta
biopieejamiba ir 29%. Lizinoprils nesaistas ar citiem plazmas proteiniem, ka AKE; tas netiek
metaboliz€ts un tiek izdalits no organisma ar urinu neizmainita veida. Lizinoprila pusperioda laiks ir
12,6 stundas. Ar protetniem nesaistitas frakcijas izvadiSana tiek pavadita ar AKE-saistito lizinoprilu
izvadiSanu mazakaja atruma un tas rada prolongg€tu antihipertensivo efektu.

Lizinoprila izvadiSana ir prolonggta pie nieru darbibas traucgjumiem, tad€] var biit nepiecieSama devu
samazinaSana (skatit apaksSpunktu 4.2).

Lizinoprils var tikt izvadits no plazmas ar dializes palidzibu.

Amlodipins
P&c oralas ievadiSanas I&ni un gandriz pilniba tiek absorb&ts no kunga-zarnu trakta. Ta absorbciju

neietekme uztura lietoSana. Plazmas koncentracijas maksimums paradas 6-10 stundu laika péc ta
lietoSanas. Amlodipina biopieejamiba ir 64 — 80%; ta izplatibas tilpums ir apmeéram 20 1/kg.
Sistemiskaja cirkulacija 95-98% amlodipina saistas ar plazmas protetniem. Amlodipins tiek plasi
metabolizets aknas neaktivu metabolitu veida ar 10% sakotngjo sastavu un 60% metabolitu, kas tiek
izdaltti ar urinu. IzvadiSana no plazmas ir divfazu ar beigu pusperioda laiku - 30-50 stundas. Lidzsvara
stavokla plazmas Iimenis tiek panakts 7-8 dienu laika p&c regularas ikdienas dozgsanas. Amlodipins
tiek galvenokart metaboliz&ts aknas, 10% no ta sakotngja sastava izdalas ar urnu. Amlodipinu no
plazmas nevar izvadit ar dializes palidzibu.

Amlodipina maksimalas plazmas koncentracijas (tmax) sasniegSanas laiks ir lidzigs vecakiem un
jaunakiem pacientiem. Amlodipina klirenss vecakiem cilvékiem var biit mazaks, ka rezultata
palielinasies AUC un pusperioda laiks. [zmantojot Iidzigas devas vecakiem un jaunakiem pacientiem,
amlodipins ir vienadi labi panesams, tap&c vecakiem pacientiem ir ieteicams normals doz€Sanas
reZims.

Aknu darbibas traucgjumu gadijuma amlodipina pusperioda laiks ir prolonggts.

Pacientiem ar nieru disfunkciju, amlodipina plazmas koncentracijas izmainas nav saistitas ar nieru
darbibas trauc&jumu pakapi.

Fiksétu devu kombinacija

Nav paredzama individuala mijiedarbiba starp Lisonorm komponentiem — tas tika pieradits ar1
farmakokingtisko pétijumu laika. Bitiskie parametri (tadi, ka AUC, Cy.y, nepiecieSamais laiks
maksimalas plazmas koncentracijas sasniegSanai, pusperiods) nebija atskirigi no individualo
komponentu raditajiem.

Lisonorm gastrointestinalo absorbciju partika neietekme.

5.3 Prekliniskie dati par drosibu
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Lizinoprils

Prekliniskajos standartpétijumos iegiitie dati par farmakologisko drosibu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati un iespgjamu kancerogenitati neliecina par 1pasu risku cilvekam. Reproduktivitate
netika ietekméta zurku téviniem un matitém ar dvam lidz 300 mg/kg (33 reizes lielaka deva, ka
maksimala deva cilvekam, rékinot uz kermena laukuma vienibu). Devam parsniedzot rekomend&tas
maksimalas diennakts devas cilvékam 55, 33 un 0.15 reizes attiecigi pelém, zurkam un trusiem, netika
noverots teratogens efekts.

Amlodipins
Prekliniskajos standartp&tijumos iegiitie dati par farmakologisko drosibu, atkartotu devu

toksicitati, genotoksicitati un iespgjamu kancerogenitati neliecina par Ipasu risku cilvekam.
Gestacijas laika teratogéna vai cita embrio/vai fetotoksiska iedarbiba zurkam un pel€m lietojot
lidz 10 mg/kg amlodipina netika novérota (8 reizes zurkam un 23 reizes truSiem parsniedzot
cilveékam maksimali pielaujamo devu, rékinot uz kermena laukuma vienibu. Sadas devas
amlodipins zurkam un trusiem paildzinaja grisnibas un dzemdibu laiku.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1 Paligvielu saraksts

Mikrokristaliska celuloze

Natrija cietes glikolats (A tips)

Magnija stearats

6.2 Nesaderiba

Nav piem@rojama.

6.3 UzglabaSanas laiks

3 gadi

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira lidz 25°C
Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no gaismas un mitruma.

6.5 Iepakojuma veids un saturs

30 tabletes baltos, cietos PVC/PE/PVDC aluminija blisteros.
6.6  IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Nav specialu norazu.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
[Skatit pielikumu I - aizpilda nacionali]

{Nosaukums un adrese}

<{tel}>

<{fakss}>

<{e-pasts}>

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)
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[Aizpilda nacionali]

9. REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS

[Aizpilda nacionali]

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

[Aizpilda nacionali]
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

1.  ZALU NOSAUKUMS

Lisonorm 10/5 mg tabletes
[Skatit pielikumu I - aizpilda nacionali]
lisinoprilum/amlodipinum

[2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra tablete satur 10 mg lizinoprila (dihidrata veida) un 5 mg amlodipina (bezilata veida),

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

30 tabletes

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Iekskigai lietosanai.
Pirms lietosanas izlasiet iepakojuma esoso lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Der. I1dz:

| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25 °C.
Uzglabat originala iepakojuma, sargat no gaismas un mitruma.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)
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| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

[Aizpilda nacionali]
[Skatit pielikumu I — aizpilda nacionali]

{Nosaukums un adrese}
<{tel}>

<{fakss}>

<{e-pasts}>

| 12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

[Aizpilda nacionali]

| 13. SERIJAS NUMURS

[Aizpilda nacionali]

[ 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[Aizpilda nacionali]

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

[Aizpilda nacionali]

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Lisonorm 10/5 mg
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MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ BLISTERA

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Lisonorm 10/5 mg tabletes
[Skatit pielikumu I - aizpilda nacionali]
lisinoprilum/amlodipinum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

[Aizpilda nacionali]

[3.  DERIGUMA TERMINS

[Der. lidz]

| 4.  SERIJAS NUMURS

[Ser. ]

/5. CITA
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORMACIJA ZALU LIETOTAJAM

Lisonorm 10mg/5mg tabletes
[Skatit pielikumu I - aizpilda nacionali]
Lisinoprilum/Amlodipinum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju.

- Saglabajiet $o instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir Iidzigi simptomi.

- Ja Juis noverojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav mingtas vai kada no
ming&tajam blakusparadibam Jums izpauzas smagi, lidzu izstastiet to savam arstam vai
farmaceitam.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Lisonorm tabletes un kadam noliikam tas lieto
Pirms Lisonorm tablesu lietoSanas

Ka lietot Lisonorm tabletes

Iesp€jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Lisonorm tabletes

Sikaka informacija

N

1. KAS IR LISONORM TABLETES UN KADAM NOLUKAM TAS LIETO

Lisonorm tabletes ir kombingts produkts, kas satur amlodipinu, kas pieder pie zalu grupas, ko sauc par
kalcija kanalu blokatoriem, un lizonoprilu, kas pieder pie zalu grupas, ko sauc par angiotenzina
konvertgjosa enzima (AKE) inhibitoriem . Lisonorm lieto hipertensijas (augsta asinsspiediena)
arst€Sanai. Jums var nebiit noveérojami paaugstinata asinsspiediena simptomi, tomér $ads stavoklis var
palielinat risku dazadam komplikacijam (piem. insults, miokarda infarkts), gadijuma, ja nelietojat
zales regulari.

2.  PIRMS LISONORM TABLESU LIETOSANAS

Nelietojiet Lisonorm tabletes $ados gadijumos

Jus nedrikstat lietot So medikamentu:

- ja Jums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret aktivam vielam vai kadu citu Lisonorm sastavdalu

- ja Jums ir alergija pret citiem AKE inhbitoriem (piem&ram, enalaprilu, kaptoprilu, un ramiprilu)
vai citiem kalcija kanalu blokatoriem (pieméram, nifedipinu, felodipinu vai nimodipiu)

- ja Jums kadreiz ir bijusi angioneirotiska tiiska ( ar tadiem simptomiem ka nieze, natrene, sécosa
elposana un roku, rikles, mutes vai plakstinu pietiikums), saistiba vai bez saistibas ar AKE
inhibitoru lietoSanu

- ja Jasu asinsspiediens ir parak zems (nopietna hipotensija)

- ja Jums ir aortas saSaurinajums (aortas stenoze), sirds varstula saSaurinajums (mitrala stenoze),
palielinats sirds muskula biezums (hipertrofiska kardiomiopatija) vai kardiogéns Soks
(nepietickama audu asinsapgade)

- ja Jums ir nestabila stenokardija (iznemot Princmetala stenokardiju)

- ja Jis ciesat no sirdslekmes (miokarda infarkta) peéd&jo 28 dienu laika

- ja Jus esat stavoklt vai domajat, ka var€tu bt stavoklt

- ja Jus barojat b&rnu ar kriiti

Ipasa piesardziba, lietojot Lisonorm tabletes, nepiecieSama $ados gadijumos
Jums japarbauda kopa ar Jusu arstu pirms $o zalu lietoSanas:

- vai Jums ir sirds slimibas

- vai Jums ir nieru slimibas
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vai Jums ir aknu slimibas

vai Jums tiek veikta dialize

vai Jums paredzeta ZBL aferézes terapija holesterina izvadiSanai no organisma

vai Jus esat vecaks par 65 gadiem

vai Jus nelietojat digtu ar zemu sals saturu un lietojat kaliju saturoSus sals aizvietotajus vai
piedevas

vai Jums ir caureja vai vemsana

vai Jums nepielieto desensibilizacijas terapiju alergijas samazinasanai bites vai vai lapsenes
dzeliena dg]

vai nelietojat kadas no zalém, ka minétas zemak

Citu zalu lietosana
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalem, kuras lietojat vai pedg&ja laika esat lietojis, ieskaitot
zales, ko var iegadaties bez receptes.

Kaliju aizturosie diurgtiki (ka spironolaktons, amilorids, triamteréns, ko lieto lai samazinatu Skidruma
uzkrasanos) var tikt lietoti kopa ar Lisonorm vienigi ciesa arsta uzraudziba.

Ipasa uzmaniba nepiecie$ama, lietojot Lisonorm kopa ar sekojo$am zalem:

diurgtiki (lieto, lai samazinatu Skidruma uzkrasanos)

citas zales augsta asinsspiediena pazeminasanai(antihipertensivie lidzekli)

nesteroidie pretickaisuma ltdzekli (NPL), ka piemé&ram acetilsalicilskabe (lieto artrita, muskulu
sapju, galvassapju, iekaisuma, drudza arstesanai

litijs, antipsihotiskie Iidzekli, ko lieto psihisku slimibu arstéSanai

insulins un peroralie pretdiabéta Iidzekli

zales, kas stimul€ centralo nervu sist€ému (simpatomimeétiskie Iidzekli), piem&ram, efedrins,
fenilefrins, ksilometazolins un salbutamols, ko lieto iesnu, klepus, saaukstéSanas un astmas
gadijuma

imiinsupresanti, ko lieto transplantatu atgriiSanas reakcijas noverSanai

allopurinols, ko lieto podagras arstéSanai

narkotikas, morfijs un lidzigas zales, ko lieto stipru sapju gadijuma

pretveza lidzekli

antacidi, ko lieto paaugstinatas kunga skabes gadijuma

anestetiki, ko lieto kirurgija vai dazas zobarstniecibas procediiras. Pastastiet savam arstam vai
stomatologam, ka Jus lietojat Lisonorm, pirms Jus sanemat lokalu vai vispargju anestéziju, jo ta
var radit Tslaicigu asinsspiediena kriSanos

antikonvulsanti (pieméram, karbmazepins, fenobarbitals un fenitoins), ko lieto epilepsijas
arst€Sanai

zales, ko lieto bakterialas (rifampicins), HIV (ritonavirs) vai sénisu infekcijas (ketokonazols)
arst€Sanai

augu izcelsmes zales, kas satur asinszali (Hypericum perforatum)

Lisonorm lietosana kopa ar uzturu
Lisonorm var lietot €Sanas laika vai tuksa dusa, bet no alkohola lietoSanas arstéSanas laika jaatturas.

Griitnieciba un zidi§anas periods
Sts zales nedrikst lietot griitniecibas vai zidiSanas perioda.
Pirms jebkuru zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Lisonorm var ietekmét Jsu sp&jas drosi vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus.

3.

KA LIETOT LISONORM TABLETES
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Vienmer lietojiet Lisonorm tiesi ta, ka arsts Jums stastijis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Ja Jums Skiet, ka Lisonorm efekts ir parak stiprs vai parak vajs, konsultgjaties ar arstu vai farmaceitu.
Ja esat lietojis Lisonorm vairak neka noteikts

Nekavgjoties konsultgjieties ar savu arstu, vai versieties pec palidzibas slimnica.

Pardozgsana biezi izraisa loti zemu asinsspiedienu un ir nepiecie$ma ripiga novero$ana. Ja paradas
izteikti pazeminata asinsspiediena simptomi - galvas reibois, galvassapes, Jums jaapgulas ar seju uz
augsu. Talakie pasakumi tiek Tstenoti arsta uzraudziba.

Ja esat aizmirsis lietot Lisonorm

Nelietojiet dubulto devu, aizvietojot aizmirsto tableti, lai izvairitos no pardoze€sanas riska. Turpiniet
arst€Sanu ka nozimets.

4. IESPEJAMAS BALKUSPARADIBAS

Tapat ka citas zales, Lisonorm var izraistt blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Turpmak noradito blakusparadibu sastopamibas biezums ir noteikts sekojosi :

= |oti biezi: vairak neka 1 no 10 lietotajiem

= biezi: 1 - 10 lietotajiem no 100

= retak: 1 - 10 lietotajiem no 1000

= reti: 1 - 10 lietotajiem no 10 000

= |oti reti: mazak ka 1 lietotajam no 10 000

= nezinami: sastopamiba nav nosakama p&c pieejamajiem datiem

Klmiskaja petijuma ar Lisonorm biezas blakusparadibas bija: galvassapes, klepus, galvas reiboni,
sirdsklauves (atraka vai neregulara sirdsdarbiba) un nieze.

Lisonorm lietosanas laika var attistities alergiskas (paaugstinatas jutibas) reakcijas. Partrauciet lietot
Lisonorm un nekavéjoties meklgjiet arsta palidzibu, ja attistas kads no sekojosiem angioneirotiskas
tiskas simptomiem:

- elposanas traucgjumi ar vai bez sejas, lipu, meles un/vai rikles pietuikuma.

- sejas, lipu, méeles un/ vai rikles pietikums, kas var izraisit riSanas gritibas.

- izteikta adas nieze (ar paceltiem laukumiem).

Papildus blakusparadibas, kas ir novérotas vai nu tikai amlodiptnam, vai lizinoprilam (divas akttvas
sastavdalas) un var attistities lietojot Lisonorm:

Amlodipins
Biezas blakusparadibas

Galvassapes, tliska (pieméram, potiSu pietikums), noguruma sajiita, miegainiba, savarguma sajiita,
galvas reibois, védera sapes, sirdsklauves (atraka vai neregulara sirdsdarbiba) un slikta disa,
piesarkums.

Izstastiet savam arstam, ja kada no §tm paradibam rada problémas vai, ja tas ilgst vairak ka vienu
nedelu.

Retakas blakusparadibas

Adas izsitumi, adas nieze, gremoSanas traucgjumi, elpas trikums, muskulu krampji, izmainita zarnu
darbiba, muskulu vai locttavu sapes, muguras sapes , sapes kriitis, izmainits garastavoklis, trice, redzes
trauc€jumi, troksnis ausis, pazeminats asinsspiediens, elposanas traucgjumi, izmainita garsa sajiita,
iesnas, pastiprinata vajadziba urinét, biezaka urinacija, sausa mute, slapes, sapju sajiitas zudums,
pastiprinata svi§ana, gib$ana, vajums, kriiSu palielina$anas virieSiem, impotence, svara picaugums,
svara samazinasanas.

Loti retas blakuspardadibas
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Alergiskas reakcijas, izmainits aknu funkcijas tests, aknu iekaisums (hepatits), adas dzelte, glikozes
Iimena pieaugums asinis, sirds Iekme (miokarda infarkts), neregulara sirdsdarbiba (aritmija), klepus,
izteiktas adas reakcijas, smaganu pietikums vai sapigums, sarkani plankumi uz adas.

Lizinoprils

Biezas blakusparadibas

Galvassapes, reibonis vai neskaidra galva, Tpasi, strauji pieceloties, caureja, klepus, vemsana;
samazinats urina daudzums.

Retakas blakusparadibas

Garastavokla izmainas, angioneirotiska tliska (paaugstinatas jutibas reakcija ar peksnu liipu, sejas un
kakla, reiz€m ar1 plaukstu un p&du, pietikumu; anioneirotiska tiiska biezak sastopama melnas rases
pacientiem), roku un kaju pirkstu krasas (no gaisi zilas Iidz sartai) un/vai nejitigums vai tirpSana
(Reino sindroms), gar$as sajiitas izmainas, nogurums, miegainuma sajiita vai griitibas aizmigt, divaini
sapni, atra sirdsdarbiba, iesnas, slikta diiSa, sapes védera vai gremoSanas traucéjumi, izsitumi uz adas,
nieze, impotence, pagurums, muskulu vajums.

Retas blakusparadibas

Apjukums, akiitas nieru problémas, sausa mute, matu izkriSana, psoriaze, kriiSu palielinasanas
virieSiem. Asins ainas pasliktinaSanas: samazinats sarkano asinskermenisu, trombocitu
(trombocitopenija), balto asinskermenisu skaits (neitropénija, leikopénija, agranulocitoze) .

Dazkart §t1s izmainas var izpausties ka ilgstos$a asinosana, nogurums, vajums, limfmezglu pietikums,
autoimiinas salimsanas (kad kermenis kait€ pats sev). Biezak sastop infekcijas.

Loti retas blakusparadibas):

Glikozes ltmena pazeminasanas asinis (hipoglikémija), s€kSana un sapes deguna blakusdobumos,
plausu iekaisums, dzeltena ada un/vai acis (dzelte), aknu vai aizkunga dziedzera iekaisums, smagas
adas slimibas (simptomi ietver apsartumu, ptslu veidosanos, lobisanos), svisana.

Ja kada no mingtajam blakusparadibam Jums izpauzas smagi, vai noverojat jebkadas blakusparadibas,
kas $aja instrukcija nav minétas, lidzam par tam izstastit savam arstam vai farmaceitam.

5. KA UZGLABAT LISONORM TABLETES

Uzglabat temperatiira Iidz 25°C.
Uzglabat originala iepakojuma, sargat no gaismas un mitruma.

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

Nelietot Lisonorm tabletes p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz iepakojuma péc ‘Exp’.
Deriguma termins attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Zales nedrikst izmest kopa ar saimniecibas atkritumiem vai kanalizacija. Vaicajiet farmaceitam par

nevajadzigo zalu likvidéSanu. Sie pasakumi palidzgs aizsargat apkartgjo vidi.

6. SIKAKA INFORMACIJA

Ko Lisonorm satur

- Aktivas vielas ir: lizinoprils un amlodipins. Katra tablete satur 10 mg lizinoprila (dihidrata
veidd) un 5 mg amlodipina (bezilata veida).

- Citas sastavdalas ir: mikrokristaliska celuloze, natrija cietes glikolats (A tips) un magnija

stearats.

Lisonorm arejais izskats un iepakojums

29



Tabletes ir baltas vai gandriz baltas, apalas, plakanas, slipam malam ar dalfjuma rievu viena virsma un
ar iespiedumu ,,A+L” pretgja virsma. Diametrs: apm&ram 8mm.

Dalijuma Iinija paredzeta tikai tabletes sadaliSanai, lai atvieglotu tas noriSanu, nevis tabletes daliSanai
vienadas devas.

Iepakojums satur 30 tabletes baltos, cietos PVC/PE/PVDC aluminija blisteros un salocita karbina.
Registracijas apliecibas ipasnieks un razZotajs

[Skatit pielikumu I — aizpilda nacionali]

{Nosaukums un adrese}

<{tel}>

<{fakss}>

<{e-pasts}>

Sis mediciniskais produkts Eiropas ekonomiskas zonas (EEA) dalibvalstis ir registréts ar §adiem
nosaukumiem:

<{Dalibvalsts nosaukums}> <{Zalu nosaukums}>

[Skatit pielikumu I - aizpilda nacionali]

Si lieto$anas instrukcija akceptéta {MM/GGGG}

[Aizpilda nacionali]
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