ANEXA I

LISTA CU DENUMIRILE COMERCIALE, FORMA FARMACEUTICA, CONCENTRATIA,
CALEA DE ADMINISTRARE A MEDICAMENTULUI , SOLICITANTUL , DETINATORUL
AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA iN STATELE MEMBRE



Statul Membru Detinatorul autorizatiei |Solicitantul Numele inventat Concentratia Forma Calea de
de punere pe piata Numele farmaceutica administrare
Bulgaria Gedeon Richter Plc. Dironorm 10 mg/5 mg comprimate orala
1103 Budapesta,
Gyomrdi ut 19-21
Ungaria
Republica Ceha Gedeon Richter Plc. Lisonorm*' 10 mg/5 mg comprimate orald
1103 Budapesta,
Gyomrdi at 19-21
Ungaria
Estonia Gedeon Richter Plc. Dironorm 10 mg/5 mg comprimate orala
1103 Budapesta,
Gyomr6i ut 19-21
Ungaria
Ungaria Gedeon Richter Plec. Lisonorm 10 mg/5 mg comprimate orala
1103 Budapesta,
Gyomréi ut 19-21
Ungaria
Letonia Gedeon Richter Plc. Dironorm 10 mg/5 mg comprimate orala
1103 Budapesta,
Gyomroéi ut 19-21
Ungaria
Lituania Gedeon Richter Plc. Dironorm 10 mg/5 mg comprimate orala
1103 Budapesta,
Gyomrdi ut 19-21
Ungaria
Polonia Gedeon Richter Plc. Dironorm 10 mg/5 mg comprimate orala

1103 Budapesta,
Gyomrdi at 19-21
Ungaria

" Nume in curs de aprobare




Roménia Gedeon Richter Plc. Lisonorm 10mg/5mg |10 mg/5 mg comprimate orala
1103 Budapesta,
Gyomr6i ut 19-21
Ungaria

Republica Slovacia Gedeon Richter Plc. Dironorm 10 mg/5 mg comprimate orala

1103 Budapesta,
Gyomrdi ut 19-21
Ungaria




ANEXA IT

CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PREZENTATE DE CATRE EMEA



CONCLUZII STIINTIFICE

REZUMATUL GENERAL AL EVALUARII STIINTIFICE PENTRU LISONORM SI
DENUMIRILE ASOCIATE (VEZI ANEXA I)

Lisonorm este o noud combinatie de doze fixe care contine 10 mg lisinopril (un inhibitor al enzimei de
conversie a angiotensinei) si 5 mg amlodipin (un antagonist de calciu), indicat pacientilor cu tensiunea
arteriald controlata corespunzitor cu lisinopril si amlodipin administrate simultan n doza egala.
Solicitantul, Gideon Richter, a cerut acordarea autorizatiei de introducere pe piata in mai multe state
membre (CZ, EE, LT, LV, PL, RO si SK) pe baza procedurii de recunoastere reciproca, cu Ungaria in
calitate de stat membru de referintd. O procedurd de sesizare 1n baza articolului 29 a fost initiatd din
cauza unor suspiciuni ridicate de catre Cehia (CZ) si Letonia (LV), referitoare la dovezile insuficiente
de bioechivalenta, privind riscul potential semnificativ pentru sanatatea publica, deoarece solicitantul
nu a utilizat produsele initiatorului (Aulin gel) ca tratament de referinta, ci a utilizat medicamente
generice monocomponente in cadrul studiului de bioechivalenta efectuat initial.

In conformitate cu cerintele cu caracter de reglementare (CHMP/EWP/191583/2005), o dovada
oficiald de bioechivalenta, dovada unei mari experiente terapeutice si un raport beneficiu/risc stabilit
in mod adecvat trebuie demonstrate pentru produsele cu noi combinatii de doze fixe care pretind o
indicatie de substitutie. Pentru Lisonorm (o combinatie noud de lisinopril 10 mg/ amlodipin 5 mg), nu
a fost stabilit un raport beneficiu/risc pozitiv, dat fiind faptul ca studiul de bioechivalenta efectuat
initial nu a fost realizat cu un control adecvat si ca rezultatele preliminare ale unui nou studiu de
bioechivalentd (Nr. 67289) nu au permis o estimare completa a raportului beneficiu/risc.

Prin urmare, solicitantul a recunoscut limitarile aparute din cauza selectarii produsului in studiul pivot
BE initial si a efectuat un studiu (Nr. protocol 67289) pentru a investiga bioechivalenta in cazul
administrarii de LISONORM FORTE (combinatie fixa de amlodipin 10 mg si lisinopril 20 mg),
administrarii concomitente de NORVASC 10 mg (care contine amlodipin 10 mg) si PRINIVIL 20 mg
(care contine lisinopril 20 mg) si administrarii de LISONORM (combinatie fixd de amlodipin 5 mg si
lisinopril 10 mg) in conditii de repaus alimentar.

Au fost calculati parametrii farmacocinetici pentru amlodipin si lisinopril prin intermediul software-
ului Bioequiv 3.5, utilizindu-se o abordare independenta. Solicitantul a furnizat aceste rezultate
farmacocinetice pentru amlodipin si lisinopril, oferind si curbele semilogaritmice medii concentratie
plasmatica-timp. Au fost de asemenea prezentate pentru amlodipin si lisinopril raporturile medii
geometrice, intervalele de incredere de 90% si CV-urile corespunzatoare intraindividual pentru Cpay,
AUCo_t sl AUCO_OO.

Per total, Comitetul pentru produse medicamentoase de uz uman (CHMP) a considerat ci solicitantul a
raspuns adecvat, furnizand rezultatele unui studiu suplimentar, BES Nr. 67289, oferind astfel o dovada
oficiald de bioechivalenta. Designul global al studiului a fost specificat anterior in mod adecvat in
protocol si a fost considerat acceptabil. Subiectii au fost selectati utilizand criterii de includere
adecvate si regimul a fost standardizat, excluzand factorii care influenteaza interactiunile
farmacocinetice. Intervalul de esantionare si perioada de washout au fost considerate indeajuns de
lungi si evaluarea statistica a fost de asemenea adecvata. Metodele LC-MS/MS au fost validate pentru
analiza ambelor componente i stabilitatea probelor a fost documentata de-a lungul perioadei de
depozitare a probelor.

Pe baza datelor furnizate, bioechivalenta pentru amlodipin 10 mg si lisinopril 20 mg dupa
administrarea unor doze unice orale de LISINORM FORTE, administrarea concomitenta de
NORVASC 10 mg si PRINIVIL 20 mg sau administrarea de LISONORM (combinatie fixa de
amlodipin 5 mg si lisinopril 10 mg) a putut fi concluzionata. Intervalele de incredere de 90% calculate
pentru AUC(0-t), AUC(0-inf) si Cmax au fost cuprinse in intervalul 0,8-1,25 pentru ambele
componente (lisinopril si amlodipin).



In ceea ce priveste siguranta, 3 subiecti au fost exclusi. A fost raportat un total de 96 de evenimente
adverse dupa administrarea dozei, de catre 35 din cei 48 de subiecti care au primit cel putin o doza din
produsul medicamentos studiat. Asa cum s-a asteptat pentru acest tip de produs medicamentos,
durerea de cap a fost evenimentul advers raportat cel mai frecvent. In plus, la 16,7% din subiecti (n=8)
s-a observat o incidenta crescutd a prelungirii intervalului QT. Aparitia prelungirii intervalului QT a
fost asemanatoare pentru cele 3 optiuni diferite de tratament si nu a existat nicio diferenta
semnificativa statistic intre valorile QTc de dinainte si de dupa doza. Asadar, nu a existat nicio
diferenta in ceea ce priveste evenimentele adverse asociate administrarii de amlodipin si lisinopril n
cadrul celor trei tratamente studiate si nicio problema suplimentara legata de siguranta nu a mai fost
ridicata de rezultatele studiului.

MOTIVE

Intrucat:

- solicitantul a prezentat un studiu de bioechivalenta, Nr. 67289, care arata ca produsul testat induce
profiluri farmacocinetice comparabile pentru amlodipin si lisinopril in combinatie de doze fixe fatd de
produsele de referintd (monocomponente).

- a fost demonstrata in mod adecvat bioechivalenta cu produsele monocomponente.

- profilul de siguranta al produsului testat aratd ca nu exista nicio diferentd in ceea ce priveste

evenimentele adverse asociate administrarii de amlodipin si lisinopril comparativ cu oricare din
tratamentele de referinta.

CHMP recomanda acordarea autorizatiei (autorizatiilor) de introducere pe piaté ale caror Rezumate ale
caracteristicilor produsului, a etichetarii i a prospectului sunt stabilite n Anexa III pentru Lisonorm si
denumirile asociate (vezi Anexa I).



ANEXA III

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
ETICHETAREA SI PROSPECTUL



REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lisonorm si numele asociate (vezi Anexa I) 10/5 mg comprimate
[Vezi Anexa I - A se completa la nivel national]

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat contine lisinopril 10 mg (sub forma de dihidrat) si amlodipind 5 mg (sub forma de
besilat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat.

Comprimate de culoare alba sau aproape alba, rotunde, plate, cu margini rotunjite, cu linie mediana pe
una dintre fete si marcate cu "A+L" pe cealalta fata. Diametru: aproximativ 8 mm.

Linia mediand are numai rolul de a usura ruperea comprimatului pentru a fi Inghitit usor si nu de
divizare in doze egale.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Tratamentul hipertensiunii arteriale esentiale.

Lisonorm este indicat ca terapie de substitutie la pacientii a caror tensiune arteriald este controlata
corespunzator prin administrarea asociata de lisinopril si amlodipina, in aceeasi doza.

4.2 Doze si mod de administrare

Doza recomandata este de un comprimat pe zi. Doza zilnica maxima este de un comprimat. Deoarece
alimentele nu afecteazd absorbtia, Lisonorm poate fi administrat cu sau fara alimente.

Pacienti cu insuficienta renala:

Pentru determinarea dozelor initiale si de intretinere optime la pacientii cu insuficientd renala,
stabilirea dozei fiecarui pacient trebuie efectuata individual pentru componentele lisinopril si
amlodipina. Lisonorm este indicat doar pentru pacientii a caror doza optima de lisinopril si amlodipina
a fost stabilitd la 10 mg si respectiv 5 mg. In timpul tratamentului cu Lisonorm trebuie monitorizate
functia renala si valorile concentratiilor plasmatice de potasiu si sodiu. in cazul deteriorarii functiei
renale, utilizarea Lisonorm trebuie intrerupta si Inlocuita cu utilizarea componentelor individuale 1n
doze ajustate corespunzator.

Pacientii cu insuficienta hepatica

Eliminarea amlodipinei poate fi prelungita la pacientii cu insuficienta hepatica. Pentru astfel de cazuri
nu au fost stabilite recomandari precise privind dozajul; prin urmare, administrarea acestui
medicament la pacientii cu insuficienta hepatica trebuie facuta cu prudenta.

Copii §i adolescenti
Lisonorm nu este recomandat pentru utilizare la copii sub 18 ani datorita lipsei datelor privind

siguranta si eficacitatea.

Varstnici (peste 65 de ani)



In cadrul studiilor clinice, nu au fost observate modificari legate de varsta ale profilurilor de eficacitate
sau sigurantd ale amlodipinei sau lisinoprilului. Pentru determinarea dozelor de intretinere optime la
varstnici, stabilirea dozei fiecarui pacient trebuie efectuata individual pentru componentele lisinopril si
amlodipina. Lisonorm este indicat doar pentru pacientii a caror doza optima de lisinopril si amlodipina
a fost stabilita la 10 mg si respectiv 5 mg (vezi pct. 4.4).

4.3  Contraindicatii

. Hipersensibilitate la lisinopril sau la oricare alt inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei
(IECA).

. Hipersensibilitate la amlodipina sau la orice alt derivat al dihidropiridinei.

. Hipersensibilitate la oricare dintre excipienti.

. Hipotensiune arteriala severa

. Antecedente de angioedem legat de o terapie anterioara cu inhibitori ECA.

. Angioedem ereditar sau idiopatic (vezi pct. 4.4).

. Obstructie semnificativa hemodinamic a caii de ejectie a ventriculului stang (stenoza aortica,
cardiomiopatie hipertroficd), stenoza mitrald sau soc cardiogen.

. Insuficienta cardiaca consecutiva unui infarct miocardic acut (in primele 28 de zile dupa acesta).

. Angina pectorala instabila (cu exceptia anginei Prinzmetal).

. Sarcina si alaptare (vezi pct. 4.6).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Hipotensiune arteriala simptomatica

Pot aparea scaderi substantiale ale tensiunii arteriale ducand la hipotensiune arteriala simptomatica la
pacientii cu hipovolemie si/sau depletie sodicé produse de tratamentul cu diuretice, pierderi lichidiene
de alta etiologie cum sunt diaforeza excesiva, varsaturi prelungite si/sau diaree (vezi pct. 4.2). Daca
apare hipotensiunea arteriald, pacientul trebuie agezat in pozitie de decubit dorsal si, daca este necesar,
trebuie efectuata o reechilibrare hidro-electrolitica pe cale intravenoasa (perfuzie intravenoasa cu ser
fiziologic). Este de preferat ca hipovolemia si/sau depletia sodica sa fie corectate inaintea Inceperii
tratamentului cu Lisonorm. Intensitatea efectului antihipertensiv trebuie monitorizata atent dupa
administrarea dozei initiale.

Stenoza aortica si mitrald, cardiomiopatie hipertrofica obstructiva
Ca toate celelalte medicamente vasodilatatoare, Lisonorm trebuie administrat cu prudenta la pacientii
cu obstructie a caii de ejectie a ventriculului stdng si cu stenoza a valvei mitrale.

Insuficientd renala

Anumiti pacienti hipertensivi, aparent fara afectiuni vasculare renale pre-existente, au prezentat
cresteri ale valorilor uremiei si creatininemiei, de obicei minore si tranzitorii, In special cand inhibitori
ai enzimei de conversie a angiotensinei au fost utilizati concomitent cu diuretice. Este mai probabil ca
acestea sa apara la pacientii cu insuficienta renald pre-existenta.

La anumiti pacienti cu stenoza bilaterala de artere renale sau cu stenoza de arterd renald pe rinichi
unic, tratati cu inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei, au fost observate cresteri ale
valorilor uremiei si creatininemiei, de obicei reversibile la intreruperea tratamentului. Aparitia acestor
modificari este mai probabila la pacientii cu insuficienta renald. Pentru determinarea dozei de
intretinere optime la pacientii cu insuficienta renala, stabilirea dozei fiecarui pacient trebuie efectuata
individual pentru componentele lisinopril si amlodipind, insotitd de monitorizarea functiei renale.
Lisonorm este indicat doar pentru pacientii a caror doza optima de lisinopril si amlodipina a fost
stabilita la 10 mg si respectiv 5 mg.

In cazul deteriordrii functiei renale, utilizarea Lisonorm trebuie intrerupti si inlocuita cu utilizarea
componentelor individuale in doze ajustate corespunzator. De asemenea, reducerea dozei si/sau
intreruperea tratamentului cu diuretice pot fi necesare.

Angioedem

La pacientii tratati cu inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei, inclusiv cu lisinopril, au fost
raportate aparitia de angioedeme la nivelul fetei, extremitatilor, buzelor, limbii, glotei si/sau laringelui.
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In astfel de cazuri, tratamentul cu Lisonorm trebuie intrerupt imediat si pacientul trebuie tinut sub
supraveghere medicala stricta pana la rezolvarea completa si durabild a simptomelor.

Daca edemele sunt limitate la nivelul fetei, buzelor si extremitatilor, evolutia este In general reversibila
spontan; cu toate acestea, utilizarea antihistaminelor poate fi utila pentru ameliorarea simptomelor.

Angioedemele insotite de edem laringian sunt potential letale. Daca edemul implica limba, glota sau
laringele, sau daca este posibil sd produca o obstructie a cailor respiratorii, un tratament de urgenta
trebuie administrat imediat. Masurile corespunzatoare includ administrarea subcutanatd a 0,3 - 0,5 mg
de adrenalind sau administrarea intravenoasa lentd a 0,1 mg adrenalind, urmata de glucocorticoizi si
antihistamine, concomitent cu monitorizarea functiilor vitale.

Inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei duc la producerea de angioedeme cu o frecventa mai
mare la pacientii de rasd neagra fata de ceilalti pacienti.

In cazuri rare, la pacientii tratati cu inhibitori ECA au fost raportate edeme intestinale. Acesti pacienti
prezinta dureri abdominale (cu sau fara greatd si varsaturi); in unele cazuri, pacientii nu au prezentat
anterior edeme faciale, iar valorile C1-esterazei erau normale. Angioedemul a fost diagnosticat prin
proceduri ce au inclus examen tomografic computerizat (CT) sau cu ultrasunete, sau pe cale
chirurgicald, iar simptomele s-au remis dupa Intreruperea tratamentului cu inhibitori ECA.
Angioedemul intestinal trebuie inclus in diagnosticul diferential al pacientilor tratati cu inhibitori ECA
care prezintd dureri abdominale.

Reactii anafilactoide la pacienti hemodializati

A fost raportatd aparitia socului anafilactic la pacientii dializati cu dializoare cu membrane de
poliacrilonitril (de ex. AN69) si tratati concomitent cu inhibitori ECA; prin urmare, aceasta asociere
trebuie evitatd. La acesti pacienti se recomanda utilizarea unui alt tip de membrane pentru dializa sau a
unei alte clase de medicamente antihipertensive.

Reactii anafilactoide in timpul aferezei lipoproteinelor cu densitate mica (LDL)

In cazuri rare, pacientii tratati cu inhibitori ECA au prezentat reactii anafilactoide potential letale in
timpul aferezei lipoproteinelor de densitate mica cu adsorbtie cu dextran sulfat. Aceste reactii au fost
evitate prin intreruperea temporard a tratamentului cu inhibitori ECA inaintea fiecarei afereze.

Desensibilizarea cu venin de albine/viespi

Ocazional, pacientii tratati cu inhibitori ECA au prezentat reactii anafilactoide in timpul
desensibilizarii cu venin de Hymenoptera (de exemplu albine, viespi). Aceste reactii potential letale
pot fi evitate prin Intreruperea temporara a tratamentului cu inhibitori ECA.

Hepatotoxicitate

Foarte rar, administrarea de inhibitori ECA a fost asociata cu un sindrom ce debuteaza cu icter
colestatic sau hepatita si avanseaza pana la necroza hepatica fulminanta si (uneori) deces. Mecanismul
acestui sindrom nu este elucidat. La pacientii tratati cu Lisonorm, care dezvolta icter sau valori
crescute ale enzimelor hepatice trebuie sa se Intrerupa tratamentul cu Lisonorm, iar pacientii trebuie
supravegheati medical corespunzator.

Insuficienta hepatica

Timpul de injumatatire plasmatica a amlodipinei este prelungit la pacientii cu insuficientd hepatica.
Deoarece pentru astfel de cazuri nu au fost stabilite recomandari privind dozajul, utilizarea acestui
medicament la pacientii cu insuficientd hepatica trebuie facutd cu prudenta, evaluand individual
beneficiile asteptate si riscurile potentiale ale tratamentului.

Toxicitatea hematologica

Foarte rar, la pacientii tratati cu inhibitori ECA au fost raportate neutropenie, agranulocitoza,
trombocitopenie si anemie (vezi pct. 4.8). La pacientii cu functie renald normala si fara alti factori de
risc, neutropenia este rar observata. Neutropenia si agranulocitoza sunt reversibile dupa intreruperea
tratamentului. Lisonorm trebuie utilizat cu extrema prudenta la pacientii cu boald vasculara de
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colagen, la cei sub terapie imunosupresoare, la pacientii tratati cu alopurinol sau procainamida sau la
pacientii care prezinta asocierea acestor factori de risc, in special in caz de insuficienta renala pre-
existentd. La unii dintre acesti pacienti au aparut infectii grave care, in cateva cazuri, au fost rezistente
la tratament antibiotic intensiv. Dacad Lisonorm este utilizat la astfel de pacienti, se recomanda
monitorizarea periodicd a numarului de neutrofile, iar pacientii trebuie informati sa raporteze orice
semn de infectie.

Tuse

Frecvent, la pacientii tratati cu inhibitori ECA a fost raportata tuse. In general, tusea este neproductiva,
persistenta si dispare la intreruperea tratamentului. Tusea indusa de inhibitori ECA trebuia luata in
considerare la diagnosticul diferential al tusei.

Interventii chirurgicale/anestezie generald

La pacientii care urmeaza sa fie supusi unei interventii chirurgicale majore sau unei anestezii cu
medicamente care produc hipotensiune arteriald, lisinoprilul poate bloca formarea angiotensinei 11
secundard eliberarii compensatorii de renind. Daca hipotensiunea arteriald apare, probabil ca o
consecinta a acestui mecanism, aceasta poate fi corectata prin cresterea volumului sanguin.

Varstnici
Atunci cand vérsta Tnaintata este asociata cu scaderea functiei renale, se vor aplica modificarile dozei
de Lisonorm corespunzatoare pacientilor cu insuficienta renala (vezi pct. 4.2).

Hiperkaliemie

La anumiti pacienti tratati cu inhibitori ECA au fost observate cresteri ale valorilor concentratiilor
plasmatice de potasiu. Pacientii care prezintd risc de aparitie a hiperkaliemiei sunt cei cu insuficienta
renald, diabet zaharat, decompensare cardiaca acuta, deshidratare, acidoza metabolica sau cei care
utilizeaza concomitent diuretice care economisesc potasiul, suplimente care contin potasiu sau
substituente de sare care contin potasiu, sau alte medicamente care pot creste concentratia plasmatica a
potasiului (de exemplu heparind). Dacé se considera necesara utilizarea substantelor mentionate mai
sus, se recomanda monitorizarea regulata a valorilor concentratiei plasmatice de potasiu (vezi pct.
4.5).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni legate de lisinopril

Substante care influenteazad valorile potasemiei: Diureticele care economisesc potasiul (de exemplu
spironolactona, amilorid si triamteren), suplimentele de potasiu, sau substituentele de sare care contin
potasiu si alte medicamente care pot creste concentratia plasmatica a potasiului (de exemplu heparina)
pot duce la hiperkaliemie atunci cand sunt asociate cu inhibitori ECA, in special la pacientii cu
insuficientd renald sau cu alte afectiuni pre-existente (vezi pct 4.4). Daca un medicament care
influenteaza valorile potasemiei trebuie prescris 1n asociere cu lisinopril, se recomandd monitorizarea
valorilor concentratiei plasmatice de potasiu. Prin urmare, administrarea concomitenta trebuie evaluata
cu prudenta si intreprinsé cu atentie deosebita si insotitd de monitorizarea regulata atat a valorilor
concentratiei plasmatice de potasiu cat si a functiei renale.

Diuretice: Atunci cand un diuretic este addugat la terapia unui pacient tratat cu Lisonorm, efectul
antihipertensiv este de obicei aditiv (vezi pct. 4.4). Lisinoprilul reduce efectul kaliuretic al diureticelor.

Alte medicamente antihipertensive: Utilizarea concomitentd a acestor medicamente poate creste
efectul hipotensiv al Lisonorm. Utilizarea Impreuna cu trinitrat de gliceril si cu alti nitrati sau cu alte

vasodilatatoare poate determina o scadere suplimentara a tensiunii arteriale.

Antidepresive triciclice/antipsihotice/anestezice/narcotice: Utilizarea concomitenta cu inhibitori ECA
poate determina o scadere suplimentara a tensiunii arteriale (vezi pct. 4.4).

Alcoolul etilic amplifica efectul hipotensiv.
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Alopurinolul, procainamida, medicamentele citostatice sau imunosupresoare (corticoizi sistemici) pot
duce la cresterea riscului de aparitie a leucopeniei atunci cadnd sunt administrate concomitent cu
inhibitori ECA.

Medicamentele antiacide scad biodisponibilitatea inhibitorilor ECA utilizati concomitent.
Simpatomimeticele pot reduce efectele antihipertensive ale inhibitorilor ECA; pacientii trebuie
monitorizati cu atentie pentru a se confirma aparitia efectului dorit.

Antidiabetice: Studiile epidemiologice sugereaza cd administrarea concomitenta de inhibitori ECA cu
medicamente antidiabetice (insulind, medicamente antidiabetice orale) pot produce accentuarea
efectului hipoglicemiant, cu risc de hipoglicemie. Acest fenomen este mai probabil sa apara in primele
saptamani de tratament asociat si la pacientii cu insuficienta renala.

Medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS): Administrarea cronicd de medicamente AINS,
inclusiv doze mari de acid acetilsalicilic (mai mari de 3 g/zi), poate diminua efectul antihipertensiv al
inhibitorilor ECA.

Medicamentele AINS si inhibitorii ECA exercitd un efect aditiv asupra scaderii potasemiei si pot duce
la deteriorarea functiei renale. Aceste efecte sunt de obicei reversibile. Rar, poate aparea insuficienta
renald acutd, in special la pacientii cu functie renald compromisa cum sunt pacientii varstnici sau
pacientii deshidratati.

Litiu: Eliminarea litiului poate fi diminuata in timpul utilizérii concomitente cu inhibitori ECA si, de
aceea, valorile concentratiei plasmatice de litiu trebuie monitorizate.

Interactiuni legate de amlodipina

Inhibitori ai CYP 344: Un studiu efectuat la pacienti varstnici a demonstrat ca diltiazemul inhiba
metabolismul amlodipinei, probabil prin intermediul CYP 3A4 (concentratiile plasmatice cresc cu
aproximativ 50%, iar efectul amlodipinei este accentuat). Nu poate fi exclusa posibilitatea ca
inhibitorii mai puternici ai CYP 3A4 (adica ketoconazol, itraconazol, ritonavir) sa creasca valorile
concentratiei plasmatice de amlodipind intr-o masura mai mare decat diltiazemul. Este necesara
prudenta in cazul utilizdrii concomitente.

Inductori ai CYP 344: Administrarea concomitenta cu medicamente anticonvulsive (de exemplu
carbamazepind, fenobarbital, fenitoind, fosfenitoind, primidond), rifampicina sau medicamente din
plante medicinale contindnd sundtoare (Hypericum perforatum) poate duce la scaderea concentratiei
plasmatice de amlodipina. Este indicatd monitorizarea clinicd, cu ajustarea eventuala a dozei de
amlodipina pe durata tratamentului cu inductorul CYP 3A4 si dupa intreruperea acestuia. Este
necesara prudenta in cazul utilizarii concomitente.

Alte medicamente: In cadrul monoterapiei, amlodipina a fost administrati in siguranta in asociere cu
diuretice tiazidice, beta blocante, inhibitori ECA, nitrati cu durata lunga de actiune, nitroglicerina
administrata sublinual, digoxina, warfarind, atorvastind, sildenafil, medicamente antiacide (gel de
hidroxid de aluminiu, hidroxid de magneziu, simeticond), cimetidina, medicamente antiinflamatore
nesteroidiene, antibiotice si medicamente antidiabetice orale.

4.6. Sarcina si aliptarea

Sarcina
Utilizarea inhibitorilor ECA nu este recomandata in primul trimestru de sarcina si este contraindicata
in trimestrele al doilea si al treilea.

Probele epidemiologice privind riscul de teratogenitate Tn urma expunerii la inhibitori ECA in primul
trimestru de sarcind nu au fost concludente; cu toate acestea, o ugoara crestere a riscului nu poate fi
exclusa. Este cunoscut ca expunerea la terapia cu inhibitori ECA in trimestrele al doilea si al treilea
induce fetotoxicitate la om (diminuarea functiei renale, oligohidramnios, intarzierea osificarii
craniului) si toxicitate neonatala (insuficientd renald, hipotensiune arteriald, hiperkaliemie).
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Desi a fost demonstrat ca unii compusi ai dihidropiridinei au efecte teratogene la animale, datele
obtinute la sobolani si iepuri pentru amlodipind nu au evidentiat efecte teratogene (vezi pct. 5.3). Cu
toate acestea, nu exista experienta clinica privind utilizarea amlodipinei in timpul sarcinii. Prin urmare,
utilizarea amlodipinei in timpul sarcinii este contraindicata.

Nu exista experienta privind utilizarea Lisonorm la femei gravide provenind din studii clinice adecvat
controlate. Prin urmare, utilizarea Lisonorm in timpul sarcinii este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Daca se detecteaza sarcina, tratamentul cu Lisonorm trebuie intrerupt imediat. Tratamentul pacientelor
care vor sa ramana gravide trebuie schimbat cu un tratament antihipertensiv alternativ, al carui profil
de siguranta in timpul sarcinii a fost stabilit.

Alaptarea
Lisonorm nu este recomandat mamelor care aldpteaza deoarece lisinoprilul poate fi excretat in laptele

uman (vezi pct. 4.3). Nu se cunoaste daca amlodipina se excreta in laptele uman.
4.7. Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Lisonorm poate influenta capacitatea de a conduce vehicule si de folosi utilaje (in special in perioada
initiald a tratamentului).

4.8 Reactii adverse

In cadrul unui studiu clinic controlat (n=195), frecventa de aparitie a reactiilor adverse nu a fost mai
mare la subiectii tratati concomitent cu ambele substante active decat la subiectii tratati in
monoterapie. Reactiile adverse au fost corespunzatoare cu cele raportate anterior pentru amlodipind
si/sau lisinopril. Reactiile au fost in general usoare, tranzitorii si rareori au necesitat intreruperea
tratamentului cu Lisonorm. Cele mai frecvente reactii adverse in cazul combinatiei au fost cefalee
(8%), tuse (5%) si ameteala (3%).

In cadrul studiilor clinice controlate, urmitoarele reactii adverse au fost raportate la >1% dintre
pacienti in cazul administrarii concomitente de amlodipina si lisinopril sau al administrarii de
amlodipina si lisinopril in monoterapie (vezi Tabelul urmator):

Aparate, sisteme | Reactie adversa Lisonorm Amlodipina Lisinopril
si organe (n=64) (n=64) (n=68)

Tulburari ale Ameteala 3% 1,5% 4,4%

sistemului nervos | Cefalee 8% 6% 8,8%

Tulburari Palpitatii 1,5% 4,6%
cardiace

Tulburari Tuse 5% 3%
respiratorii,
toracice si

mediastinale

Tulburari gastro- | Greata 1,5%
intestinale

Afectiuni Prurit 1,5%
cutanate si ale
tesutului
subcutanat

Frecventele sunt definite ca: foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 dar <1/10); mai putin
frecvente (>1/1000 dar <1/100); rare (>1/10000 dar <1/1000); foarte rare (<1/10000), cu frecventa
necunoscuti (frecventa nu poate fi estimati de pe baza datelor disponibile). in cadrul fiecarei grupe de
frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Urmatoarele reactii adverse la medicament (RAM) au fost raportate in timpul tratamentului cu
lisinopril si amlodipinad in monoterapie:
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Aparate, sisteme si organe Frecventa RAM la lisinopril RAM la amlodipina
Tulburari hematologice si Foarte rare Mielodepresie, Trombocitopenie
limfatice agranulocitoza, leucopenie,

neutropenie,

trombocitopenie, anemie

hemolitica

anemie, limfadenopatie
Tulburiri ale sistemului Foarte rare Afectiuni autoimune Hipersensibilitate
imunitar
Tulburiri metabolice si de Foarte rare Hipoglicemie Hiperglicemie

nutritie

Tulburari psihice Mai putin Tulburéri de dispozitie, Insomnie, tulburari de
frecvente tulburari ale somnului dispozitie
Rare: Tulburari mentale
Tulburari ale sistemului Frecvente Ameteald, cefalee Somnolenta, ameteala,
nervos cefalee
Mai putin Vertij, parestezie, tulburari | Sincop4, tremor,
frecvente: ale gustului tulburari ale gustului,
hipoestezie, parestezie
Foarte rare Neuropatie periferica
Turburari oculare Mai putin Tulburéri vizuale
frecvente:
Tulburiri acustice si Mai putin Tinitus
vestibulare frecvente:
Tulburari cardiace Frecvente Palpitatii
Mai putin Infarct miocardic (vezi pct.
frecvente: 4.4), tahicardie, palpitatii

Foarte rare

Infarct miocardic,
tahicardie ventriculara,
fibrilatie atriald, aritmie

Tulburiri vasculare Frecvente Hipotensiune ortostatica Bufeuri
Mai putin Accident vascular cerebral | Hipotensiune arteriala
frecvente: (vezi pct. 4.4), fenomen
Raynaud
Foarte rare: Vasculita
Tulburari respiratorii, Frecvente Tuse
toracice si mediastinale
Mai putin Rinita Dispnee, rinita
frecvente:

Foarte rare:

Bronhospasm, alveolita
alergica/pneumonie
eozinofilica, sinuzita

Tuse

Tulburari gastro-intestinale

Frecvente

Diaree, varsaturi
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Aparate, sisteme si organe Frecventa RAM la lisinopril RAM la amlodipina
greata
Mai putin Dureri abdominale, greatd, | Varsaturi, dispepsie,
frecvente: indigestie modificarea tranzitului
intestinal, uscaciunea
gurii
Rare: Xerostomie

Foarte rare:

Pancreatita, angioedem
intestinal

Pancreatita, gastrita,
hiperplazie gingivala

Tulburari hepatobiliare

Foarte rare

Insuficientd hepatica,
hepatita, icter colestatic
(vezi pct. 4.4)

Hepatita, icter, colestaza

Afectiuni cutanate si ale Mai putin Hipersensibilitate/angioede | Alopecie, eruptii
tesutului subcutanat frecvente m la nivelul fetei, cutanate, purpura,
extremitatilor, buzelor, decolorarea pielii,
limbii, glotei si/sau diaforeza, prurit
laringelui (vezi pct. 4.4),
eruptii cutanate, prurit
Rare Psoriazis, urticarie, alopecie
Foarte rare Necroliza epidermica toxica, | Eritem multiform,
sindrom Stevens-Johnson, angioedem, urticarie
eritem multiform, pemfigus,
diaforeza.
A fost raportat un sindrom
ce poate include unul sau
mai multe dintre
urmatoarele simptome:
febra, vasculitd, mialgie,
artralgie/artrita, reactie
pozitiva pentru AAN, valori
crescute ale vitezei de
sedimentare a eritrocitelor,
eozinofilie si leucocitoza,
eruptie cutanata,
fotosensibilitate sau alte
manifestari dermatologice.
Tulburiri musculo-scheletice | Mai putin Artralgie, mialgie,
si ale tesutului conjunctiv frecvente: crampe musculare, dureri
dorsale
Tulburari renale si urinare Frecvente Tulburari renale
Mai putin Tulburari de mictiune,
frecvente nicturie, frecventa
urinara crescuta
Rare: Insuficienta renala acuta,

Foarte rare:

uremie
Oligurie/anurie
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Aparate, sisteme si organe Frecventa RAM la lisinopril RAM la amlodipina
Tulburari ale aparatului Mai putin Impotenta Impotenta, ginecomastie
genital si sAnului frecvente:
Rare: Ginecomastie
Tulburiri generale si la Frecvente Edem, oboseala
nivelul locului de
administrare
Mai putin Oboseala, astenie Dureri toracice, dureri,
frecvente senzatie de rau, astenie
Investigatii diagnostice Mai putin Cresterea uremiei, cresterea | Crestere in greutate,
frecvente: creatininemiei, scadere in greutate
hiperkaliemie, crestere a
valorilor enzimelor hepatice
Rare: Scaderea hemoglobinemiei,
scaderea hematocritului
Bilirubinemie crescuta,
hiponatremie
Foarte rare: Cresterea valorilor

enzimelor hepatice

4.9 Supradozaj

Supradozajul poate duce la vasodilatare perifericd excesiva insotitd de hipotensiune arteriald marcanta,
soc circulator, dezechilibru electrolitic, insuficienta renald, hiperventilatie, tahicardie, palpitatii,
bradicardie, ameteald, anxietate si tuse. Se recomanda tratament simptomatic (agezarea pacientului in
decubit dorsal, monitorizarea - si acolo unde este necesara, sustinerea - functiei cardiace, presiunii
sanguine si echilibrului hidro-electrolitic). In caz de hipotensiune arteriald grava, membrele inferioare
trebuie ridicate si, atunci cand administrarea intravenoasa de lichide nu determina un raspuns suficient,
este posibil sa fie necesara instituirea unui tratament de sustinere suplimentar cu administrarea de
substante vasoconstrictoare periferice, cu exceptia cazurilor unde acestea sunt contraindicate. Daca
este disponibil, poate fi luat in considerare tratamentul cu angiotensina II in perfuzie. Administrarea
intravenoasa de gluconat de calciu poate fi benefica pentru inlaturarea efectelor blocarii canalelor de

calciu.

Deoarece amlodipina este absorbita lent, lavajul gastric poate fi util In unele cazuri.
Lisinoprilul poate fi eliminat din circulatia sistemica prin hemodializa. In schimb, amlodipina se leaga
puternic de proteine si deci este putin probabil ca dializa sa aduca vreun beneficiu (vezi pct. 4.4).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: inhibitori ECA si blocante ale canalelor de calciu, codul ATC: C09BB03

Lisonorm este o combinatie in doze fixe care contine ca substante active lisinopril si amlodipina.

Lisinopril

Lisinopril este un inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei (ECA), ceea ce duce la reducerea
concentratiilor plasmatice de angiotensina II si in consecintd a concentratiilor de aldosteron, cu
cresterea concentratiei vasodilatatorului bradikinina. Lisinopril scade rezistenta vasculara periferica si
tensiunea arteriala sistemicd. Aceste modificari pot fi insotite de cresterea debitului cardiac cu o
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frecventa cardiacd nemodificatd, precum si de cresterea debitului sanguin renal. La pacientii
hiperglicemici, lisinoprilul contribuie la restaurarea functiei endoteliale afectate.

Efectul antihipertensiv al lisinoprilului apare de obicei la o ord de la administrare si atinge maximul
dupa 6 ore. Durata de actiune este de 24 de ore - in functie de doza. De asemenea, eficacitatea
antihipertensiva a lisinoprilului este mentinuta pe termen lung. Intreruperea brusca a tratamentului cu
lisinopril nu este asociata cu un efect de rebound semnificativ (cresterea tensiunii arteriale).

Desi principalul sau efect este mediat de sistemul renind-angiotensina-aldosteron, lisinoprilul este
eficace si la pacientii hipertensivi cu activitate plasmatica redusa a reninei. Suplimentar efectului
hipotensiv direct, lisinoprilul scade albuminuria prin modificarea conditiilor hemodinamice si a
structurii tesuturilor glomerulilor renali. In studiile clinice controlate efectuate la pacienti diabetici, nu
au fost constatate modificari ale glicemiei sau cresteri ale frecventei de aparitie a hipoglicemiei.

Amlodipina
Amlodipina este un blocant al canalelor de calciu de tipul dihidropiridinei. Acesta blocheaza influxul

de calciu la nivelul celulelor musculaturii miocardice si vasculare netede prin inhibarea canalelor lente
de ioni de calciu ale membranelor celulare. Amlodipina scade tonusul musculaturii netede din arteriole
si, In consecintd, rezistenta vasculara periferica, ceea ce duce la scaderea presiunii sanguine sistemice.
Amlodipina exercita un efect antianginos prin dilatarea arteriolelor periferice si prin reducerea
postsarcinii, fara a duce la tahicardie reflexa si, in consecintd, consumul energetic si necesarul de
oxigen al miocardului scad. Amlodipina poate dilata vasele coronariene (artere si arteriole);
imbunatateste aprovizionarea cu oxigen a miocardului, atdt in zonele intacte cat si in cele ischemizate.

Amlodipina administratd odata pe zi reduce tensiunea arteriald la pacientii hipertensivi, atat in
clinostatism cat si 1n ortostatism, pe o perioada de 24 de ore. Datorita debutului lent al actiunii nu
apare hipotensiune arteriald acuta.

Actiunea de blocare a canalelor de calciu produce, spre exemplu, dilatare arteriala directa insotita de
retentie de sodiu si apa. Este de asteptat activarea compensatorie a sistemului renind-angiotensina-
aldosteron si astfel, mecanismele de contrareglare activate de inhibitorii ECA pot contribui la
restabilirea raspunsului fiziologic la aportul crescut de sare.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Lisinopril

Dupa administrare pe cale orald, concentratiile plasmatice maxime sunt atinse dupa aproximativ 6 ore;
biodisponibilitatea este de 29%. Lisinoprilul nu se leaga de proteinele plasmatice altele decat ECA; nu
este metabolizat in organism si se excretd nemodificat Tn urina. Timpul efectiv de injumatatire
plasmatica al lisinoprilului este de 12,6 ore. Eliminarea principala a fractiunii nelegata de proteinele
plasmatice este insotitd de cea a lisinoprilului legat de ECA cu o viteza mai micé, ceea ce poate
determina un efect antihipertensiv prelungit.

Eliminarea lisinoprilului este prelungita in cazul insuficientei renale si, prin urmare, poate fi necesara
reducerea dozelor (vezi pct. 4.2).

Lisinoprilul poate fi eliminat din plasma prin hemodializa.

Amlodipina

Dupa administrarea pe cale orald, amlodipina este absorbita lent si aproape complet la nivelul tractului
gastro-intestinal. Absorbtia sa nu este afectatd de consumul de alimente. Concentratia plasmatica
maxima (Cy,x) se atinge in 6 - 10 ore de la administrare. Biodisponibilitatea amlodipinei este cuprinsa
intre 64% si 80%:; volumul sau de distributie este de aproximativ 20 I/kg. n circulatia sistemica, 95%
pana la 98% din cantitatea de amlodipina se leagé de proteinele plasmatice. Amlodipina este
metabolizatd extensiv la nivel hepatic in metaboliti inactivi, 10% din compusul parental nemodificat si
60% din metaboliti sunt excretati In urind. Eliminarea plasmatica este bifazica cu un timp de
injumatatire plasmatica prin eliminare de aproximativ 30-50 de ore. Concentratiile plasmatice la starea
de echilibru sunt atinse dupa 7 pana la 8 zile consecutive de administrare zilnica. Amlodipina este
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transformata 1n metabolit inactiv in principal la nivel hepatic, cu aproximativ 10% din compusul
parental nemodificat excretat In urind. Amlodipina nu poate fi eliminatd din plasma prin hemodializa.

Timpul necesar atingerii concentratiei plasmatice maxime (ty,x) de amlodipina este similar atat la
pacientii varstnici cat si la cei tineri. La pacientii varstnici clearance-ul amlodipinei tinde sa fie mai
redus, ducand la cresterea ASC si a timpului de injumatatire plasmatica prin eliminare. Amlodipina,
utilizata in doze similare la varstnici si la tineri, este la fel de bine tolerata si, prin urmare, doza
normald este recomandata si pacientilor varstnici.

Timpul de injumatatire plasmatica al amlodipinei este prelungit la pacientii cu insuficientd hepatica.

La pacientii cu insuficienta renald, variatiile concentratiilor plasmatice ale amlodipinei nu sunt
corelate cu gradul de severitate al insuficientei renale.

Combinatia in doze fixe

Nu au fost observate interactiuni farmacocinetice intre substantele active ale Lisonorm. Parametrii
farmacocinetici (ASC, Cpax, tmax, timp de injumatatire plasmaticd) nu au fost diferiti de cei observati in
cazul administrarii separate a componentelor individuale.

Absorbtia gastro-intestinald a Lisonorm nu este influentata de alimente.

5.3. Date preclinice de siguranta

Lisinopril

Datele non-clinice nu au evidentiat nici un risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea si
carcinogenitatea. Fertilitatea nu fost afectatd la femelele si masculii de sobolan la doze de pana la 300
mg/kg (de 33 de ori doza zilnica maxima recomandata la om, atunci cand sunt comparate suprafetele
corporale). Nu au fost observate efecte teratogene ale lisinoprilului la soareci, sobolani si iepuri carora
li s-au administrat doze de 55, 33 si respectiv 0,15 ori mai mari decat doza zilnicad maxima
recomandata la om.

Amlodipina

Datele non-clinice nu au evidentiat nici un risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea si
carcinogenitatea. Teratogenitatea sau alte efecte embrio/fetotoxice nu au fost observate la sobolani si
iepuri carora le-au fost administrate in timpul sarcinii doze de pana la 10 mg/kg (de 8 respectiv 23 de
ori doza zilnica maxima recomandata la om de 10 mg, comparatd pe baza suprafetei corporale). La
aceste doze amlodipina a prelungit atat gestatia cat si travaliul.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1  Lista excipientilor

Celuloza, microcristalina

Amidonglicolat de sodiu (tip A)

Stearat de magneziu

6.2  Incompatibilitati

Nu este cazul

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.
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6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umezeala.

6.5 Natura si continutul ambalajului
Blistere din PVC/PE/PVDC/Aluminiu albe, opace a 30 de comprimate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
[Vezi Anexa I - A se completa la nivel national]

{numele si adresa}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail }>

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA)

[A se completa la nivel national]

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

[A se completa la nivel national]

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

[A se completa la nivel national ]
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ETICHETARE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lisonorm (vezi Anexa I) 10/5 mg comprimate
[Vezi Anexa I — A se completa la nivel national]
lisinopril/amlodipina

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE ‘

Fiecare comprimat contine lisinopril 10 mg (sub forma de lisinopril dihidrat) si amlodipina 5 mg (sub
forma de amlodipina besilat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

30 comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A se citi prospectul inainte de administrare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la Indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

Exp

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25 °C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate.
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MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]
[Vezi Anexa I — A se completa la nivel national]

{Numele si adresa}
<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail }>

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Lisonorm 10/5 mg
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE

Blister

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lisonorm (vezi Anexa I) 10/5 mg comprimate
[Vezi Anexa I — A se completa la nivel national]
lisinopril/amlodipina

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national ]

3. DATA DE EXPIRARE

[Exp]

| 4. SERIA DE FABRICATIE

[Serie]

[5. ALTE INFORMATII
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Lisonorm si numele asociate (vezi Anexa I) 10/5 mg comprimate
[Vezi Anexa I - A se completa la nivel national]
Lisinopril/Amlodipina

Cititi acest prospect in intregime inainte de a incepe sa luati acest medicament.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa 1l dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

- Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, va rugdm sé-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

(>

n acest prospect gasiti:
Ce este Lisonorm si pentru ce se utilizeaza
Inainte sa luati Lisonorm
Cum sa luati Lisonorm
Reactii adverse posibile
Cum se pastreaza Lisonorm
Informatii suplimentare
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1. CE ESTE LISONORM SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

Lisonorm comprimate este o asociere de amlodipina, care apartine unei grupe de medicamente
denumite blocante ale canalelor de calciu, si lisinopril, care apartine unei grupe de medicamente
denumite inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (ECA). Lisonorm este utilizat in tratarea
hipertensiunii arteriale (tensiune arteriald crescutd). Este posibil sa nu prezentati nici un simptom al
tensiunii arteriale crescute, dar dacad nu va luati medicamentul antihipertensiv in mod regulat, riscul
aparitiei unor anumite complicatii (cum sunt atac cerebral sau infarct) poate creste.

2.  INAINTE SA LUATI LISONORM

Nu luati Lisonorm

Nu trebuie sa luati acest medicament:

- daca sunteti alergic (hipersensibil) la substantele active sau la oricare dintre celelalte
componente ale Lisonorm

- daca sunteti alergic la alti inhibitori ECA (cum sunt enalapril, captopril si ramipril) sau la alte
blocante ale canalelor de calciu (cum sunt nifedipina, felodipina sau nimodipina)

- daca ati avut un angioedem (simptomele acestuia sunt mancarimi, urticarie, respiratie
suieratoare si umflarea mainilor, gatului, gurii sau pleoapelor), legat sau nu de tratamentul cu un
inhibitor ECA

- daca tensiunea dumneavoastra arteriald este prea scazuta (hipotensiune arteriald severa)

- daca suferiti de o ingustare a aortei (stenoza aorticd), a valvei inimii (stenoza mitrald), o
ingrosare a mugchiului inimii (cardiomiopatie hipertrofica) sau de soc cardiogen (tesuturile
organismului dumneavoastra sunt insuficient irigate cu sange)

- dacd aveti angina instabila (cu exceptia anginei Prinzmetal)

- dacd ati suferit un atac de cord (infarct miocardic) in ultimele 28 de zile

- daca sunteti gravida sau credeti ca ati putea fi gravida

- daca alaptati

Aveti grija deosebita cand utilizati LISONORM
Trebuie s discutati cu medicul dumneavoastra fnainte de a lua acest medicament daca:
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- aveti probleme cu inima

- aveti probleme cu rinichii

- aveti probleme cu ficatul

- faceti dializa

- urmeaza sa efectuati un tratament numit afereza a lipoproteinelor de densitate mica pentru
eliminarea colesterolului

- aveti mai mult de 65 de ani

- dacd urmati o dietd cu continut redus de sodiu si utilizati substituenti de sare sau suplimente care
contin potasiu

- aveti diaree sau varsaturi

- urmati un tratament de desensibilizare pentru a atenua alergia la intepaturi de albine sau viespi

- luati oricare dintre medicamentele din lista de mai jos

Folosirea altor medicamente
Vi rugam sa informati medicul sau farmacistul daca luati sau ati luat recent orice alte medicamente,
inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Diureticele care economisesc potasiul (cum sunt spirolactond, amilorid, triamteren, utilizate pentru
reducerea retinerii de lichide) pot fi luate impreuna cu Lisonorm doar sub supraveghere medicala

stricta.

Trebuie acordata atentie deosebita atunci cdnd Lisonorm este luat impreund cu urmaétoarele

medicamente:
. diuretice (utilizate pentru reducerea retinerii de lichide)
. alte medicamente utilizate pentru reducerea tensiunii arteriale (antihipertensive)
. medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) cum este acidul acetilsalicilic (utilizat

pentru tratarea artritei, durerilor musculare, durerii de cap, inflamatiilor si febrei)
litiu, antipsihotice, utilizate 1n tratarea tulburarilor mentale
. insulina si antidiabetice orale
stimulante ale sistemului nervos autonom (simpatomimetice) cum sunt efedrina, fenilefedrina,
xilometazolina si salbutamolul, utilizate in tratarea congestiilor, tusei, racelii si astmului bronsic
imunosupresoare, utilizate la prevenirea respingerii transplanturilor
alupurinol, utilizat in tratamentul gutei
narcotice, morfina si medicamente inrudite, utilizate in tratarea durerilor severe
medicamente anticanceroase
antiacide, utilizate in tratarea aciditatii gastrice
anestezice, utilizate in interventii chirurgicale sau in unele interventii stomatologice. Spuneti
medicului sau dentistului dumneavoastra ca luati Lisonorm inainte de a vi se face o anestezie
locala sau generala, deoarece exista riscul unei scaderi pe termen scurt a tensiunii arteriale.
. anticonvulsive (cum sunt carbamazepind, fenitoind si fenobarbital) utilizate in tratarea epilepsiei
. medicamente utilizate in tratarea infectiilor bacteriene (rifampicind), cu HIV (ritonavir) sau
fungice (ketoconazol).
° medicamente din plante medicinale continand sunatoare (Hypericum perforatum)

Utilizarea Lisonorm cu alimente si bauturi
Lisonorm poate fi luat cu sau fara alimente, dar trebuie evitat consumul de alcool pe durata
tratamentului.

Sarcina si alaptarea

Nu trebuie sa luati Lisonorm in timpul sarcinii si alaptarii.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice
medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Lisonorm va poate afecta capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
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3. CUM SA LUATI LISONORM

Luati intotdeauna Lisonorm exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Trebuie sa discutati cu
medicul dumneavoastrad sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Daca aveti impresia ca efectul Lisonorm este prea puternic sau prea slab, spuneti medicului
dumneavoastrd sau farmacistului.

Daca luati mai mult decat trebuie din Lisonorm

Anuntati imediat medicul dumneavoastrd sau mergeti la camera de garda a celui mai apropiat spital.
Este probabil ca supradozajul sd determine tensiune arteriala foarte scazuta, aceasta trebuind atent
monitorizatd; daca apar simptome caracteristice cum sunt ameteli si dureri de cap, trebuie sa va
intindeti cu fata in sus. Medicul dumneavoastra va lua ulterior masurile necesare.

Daca uitati sa luati Lisonorm
Pentru a evita riscul de supradozaj, nu luati o doza dubla pentru a compensa comprimatul uitat. Luati
urmatoare doza la ora obisnuita.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, Lisonorm poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Frecventele sunt definite dupa cum urmeaza:
= foarte frecvent: afecteaza mai mult de 1 utilizator din 10
= frecvent: afecteaza intre 1 si 10 utilizatori din 100
* mai putin frecvent: afecteaza intre 1 si 10 utilizatori din 1000
= rar: afecteaza intre 1 si 10 utilizatori din 10000
= foarte rar: afecteazd mai putin de 1 utilizator din 10000
» reactii adverse cu frecventd necunoscuta: frecventa nu poate fi estimata pe baza datelor
disponibile.

Reactiile adverse frecvente observate intr-un studiu clinic cu Lisonorm comprimate au fost: dureri de
cap, tuse, ameteli, palpitatii (batai mai rapide sau neregulate ale inimii) i senzatie de mancarime.

La utilizarea Lisonorm pot aparea reactii alergice (de hipersensibilitate). Trebuie sa intrerupeti imediat
tratamentul cu Lisonorm si sa solicitati asistentd medicala daca apar oricare dintre urmatoarele
simptome ale unui angioedem:

- dificultati de respiratie, insotite sau nu de umflarea fetei, buzelor, limbii gi/sau gatului.

- umflarea fetei, buzelor, limbii si/sau gatului care pot duce la dificultati la inghitire.

- mancarimi severe ale pielii (insotite de eruptie).

Alte reactii adverse care au fost raportate doar pentru amlodipina sau doar pentru lisinopril (cele doua
substante active) si care pot apdrea si la Lisonorm, sunt urmatoarele:

Amlodipina

Reactii adverse frecvente

Dureri de cap, edeme (de exemplu umflarea gleznelor), senzatie de oboseald, somnolenta, senzatie de
rau, ameteli, dureri abdominale, palpitatii (batdi mai rapide sau neregulate ale inimii), greatd, inrosirea
fetei.

Spuneti medicului dumneavoastra daca aceste reactii adverse va produc probleme sau daca persista
mai mult de o saptadmana.

Reactii adverse mai putin frecvente
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Eruptii cutanate, mancarimi ale pielii, indigestie, scurtarea respiratiei, crampe musculare, modificarea
tranzitului intestinal, dureri musculare sau articulare, dureri de spate, dureri in piept, schimbari ale
starii de dispozitie, tremor, tulburari vizuale, tiuituri in urechi, hipotensiune arteriala, dificultati de
respiratie, modificarea gustului, nas care curge, accentuarea nevoii de a urina, uscaciunea gurii, sete,
scaderea sensibilitatii la durere, transpiratie abundentd, lesin, senzatie de sldbiciune, marirea sénilor la
barbati, impotenta, crestere in greutate, scadere in greutate.

Reactii adverse foarte rare

Reactii alergice, valori anormale ale testelor hepatice, inflamarea ficatului (hepatitd), ingélbenirea
pielii (icter), cresterea glicemiei, atac de cord (infarct miocardic), ritm neregulat al inimii (aritmie),
tuse, reactii cutanate severe, umflare sau leziuni ale gingiilor, pete rosii pe piele.

Lisinopril

Reactii adverse frecvente

Dureri de cap, ameteli sau senzatie de lesin in special la ridicarea bruscé 1n picioare, diaree, tuse,
varsaturi, reducerea volumului urinar.

Reactii adverse mai putin frecvente

Schimbari ale starii de dispozitie, angioedem (reactie de hipersensibilitate insotitd de umflarea brusca
a buzelor, fetei si gatului si ocazional a picioarelor si mainilor; frecventa de aparitie a angioedemului
este mai mare la pacientii de culoare decat la ceilalti pacienti), schimbari de culoare (albastru pal
urmat de inrosire) si/sau senzatie de amortire sau de intepaturi in degetele de la maini sau picioare
(fenomen Raynaud), modificari ale gustului, oboseald, somnolenta sau dificultati de adormire, vise
ciudate, ritm rapid al inimii, nas care curge, greata, dureri de stomac sau indigestie, eruptii cutanate,
mancarimi, impotenta, oboseala, slabiciune a muschilor.

Reactii adverse rare

Confuzie, probleme renale acute, uscaciunea gurii, caderea parului, psoriasis, marirea sanilor la
barbati.

Tulburari hematologice: scaderea numarului de globule rosii, de trombocite (trombocitopenie), de
celule albe (neutropenie, leucopenie, agranulocitoza). Acestea pot duce la sdngerari prelungite,
oboseald, senzatie de slabiciune, boli ale ganglionilor limfatici sau o boala autoimuna (in care
organismul se lupta cu sine insusi). Probabilitatea aparitiei infectiilor este crescuta.

Reactii adverse foarte rare

Scéaderea glicemiei (hipoglicemie), dureri ale sinusurilor, respiratie suieratoare, inflamatii ale
plamanilor, ingalbenirea pielii si/sau ochilor (icter), inflamarea ficatului sau a pancreasului, afectiuni
cutanate severe (simptome ale acestora includ inrosire, formarea de basici si descuamare), transpiratie.
Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului.

5. CUM SE PASTREAZA LISONORM

A se pastra la temperaturi sub 25°C.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umezeala.

A nu se lasa la indemana si la vederea copiilor.

Nu utilizati Lisonorm comprimate dupa data de expirare inscrisa pe blister si pe cutie dupa ,,EXP”.
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Intrebati

farmacistul cum sd eliminati medicamentele care nu vd mai sunt necesare Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.
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6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine LISONORM

- Substantele active sunt lisinopril si amlodipind. Fiecare comprimat contine lisinopril 10 mg (sub
forma de dihidrat) si amlodipina 5 mg (sub forma de besilat).

- Celelalte componente sunt celuloza microcristalina, amidonglicolat de sodiu (tip A) si stearat de
magneziu.

Cum arata LISONORM si continutul ambalajului

Comprimatele sunt de culoare alba sau aproape alba, rotunde, plate, cu margini rotunjite, cu linie
mediana pe una dintre fete i marcate cu "A+L" pe cealalta fatd. Diametru: aproximativ 8§ mm.
Linia mediand are numai rolul de a usura ruperea comprimatului pentru a fi inghitit usor si nu de
divizare in doze egale.

Cutii continand blistere din PVC/PE/PVDC/Aluminiu albe, opace a 30 de comprimate.

DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA SI PRODUCATOR
[Vezi Anexa I - A se completa la nivel national]

Acest medicament este autorizat in Statele Membre ale Spatiului Economic European sub
urmatoarele denumiri comerciale:

<{Numele Statului Membru}> <{Denumirea comerciala a medicamentului}>

[Vezi Anexa I - A se completa la nivel national]

Acest prospect a fost aprobat in {LL/AAAA}.
[A se completa la nivel national]
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