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ANEXO I

CONCLUSOES CIENTIFICASE FUNDAMENTOS APRESENTADOS PELA EMEA



CONCLUSOESCIENTIFICAS

RESUMO DA AVALIACAO CIENTIFICA DE LISONORM E DENOMINACOES
ASSOCIADAS (VIDE ANEXO 1)

O Lisonorm ¢ uma nova combinacdo de dose fixa que contém 10 mg de lisinopril (um inibidor da
ECA) e 5 mg de amlodipina (um antagonista do calcio), indicada para doentes com a tensdo arterial
adequadamente controlada com lisinopril e amlodipina administrados concomitantemente ao mesmo
nivel de dosagem. O requerente, Gideon Richter, procurava obter uma Autorizagdo de Introdugao no
Mercado em varios Estados-Membros (CZ, EE, LT, LV, PL, RO e SK) através de um Procedimento
de Reconhecimento Mutuo, com a Hungria como Estado-Membro de Referéncia. Devido as
preocupacdes manifestadas pela CZ e LV relacionadas com o risco grave potencial para a satde
publica devido a insuficiéncia de provas de bioequivaléncia, dado que o Requerente nio utilizou os
medicamentos originais (Aulin Gel) como tratamentos de referéncia mas sim genéricos contendo os
monocomponentes no estudo de bioequivaléncia originalmente submetido, iniciou-se um
procedimento de consulta em conformidade com o artigo 29.°.

De acordo com as exigéncias reguladoras (CHMP/EWP/191583/2005), € necessario apresentar uma
prova formal de bioequivaléncia, evidéncias de ampla experiéncia terapéutica e uma relagdo de
beneficio/risco adequadamente estabelecida para os novos medicamentos de combinacdo de doses
fixas que reivindicam uma indicag@o de substitui¢do. No caso do Lisonorm (nova combinagio de
lisinopril 10 mg/ amlodipina 5 mg), ndo foi estabelecida uma relagdo positiva de beneficio/risco, dado
que o estudo de bioequivaléncia inicialmente submetido ndo foi conduzido com um controlo
apropriado e que os resultados preliminares de um novo estudo de bioequivaléncia (n.° 67289) nao
permitiam uma avaliagdo completa da relacdo de beneficio/risco.

Desta forma, o Requerente reconheceu as limitagdes relativas a escolha dos medicamentos no estudo
fundamental inicial de BE e realizou um estudo (Protocolo n.® 67289) que investigou a
bioequivaléncia de LISONORM FORTE (combinagao fixa de amlodipina 10 mg e lisinopril 20 mg),
co-administragdo de NORVASC 10 mg (que contém amlodipina 10 mg) e PRINIVIL 20 mg (que
contém lisinopril 20 mg), e LISONORM (combinag¢ao fixa de amlodipina 5 mg e lisinopril 10 mg) em
condi¢des de jejum.

Os parametros farmacocinéticos relativos a amlodipina e ao lisinopril foram calculados por meio do
software Bioequiv 3.5, utilizando-se uma abordagem independente do modelo. O Requerente forneceu
estes dados farmacocinéticos relativos a amlodipina e ao lisinopril em conjunto com curvas
semi-logaritmicas de concentra¢do plasmatica média em fungdo do tempo. Apresentaram-se as razoes
da média geométrica, os intervalos de confianca de 90% e os CV intra-individuais correspondentes
para C.x, AUC e AUC,... relativos a amlodipina e ao lisinopril.

Em geral, o CHMP considerou que o requerente respondeu de forma adequada ao fornecer os
resultados de um estudo adicional, BES n.° 67289, tendo demonstrado uma prova formal de
bioequivaléncia. O desenho geral do estudo foi pré-especificado de forma adequada no protocolo e foi
considerado aceitavel. Os individuos foram seleccionados por meio de critérios de inclusao
apropriados e o regime foi padronizado, excluindo factores que influenciam as interac¢des
farmacocinéticas. O intervalo de amostragem e o periodo de eliminacdo foram considerados
suficientemente prolongados e a avaliacdo estatistica foi também apropriada. Os métodos LC-MS/MS
foram validados para a analise de ambos os componentes e a estabilidade das amostras foi
documentada durante o periodo de armazenamento das amostras.

Com base nos dados fornecidos, pode concluir-se a bioequivaléncia de amlodipina 10 mg e lisinopril
20 mg apos administragdo de doses orais unicas de LISONORM FORTE, co-administracao de
NORVASC 10 mg e PRINIVIL 20 mg ou administragdo de LISONORM (combinagao fixa de
amlodipina 5 mg e lisinopril 10 mg). Os intervalos de confianga de 90% calculados relativamente a
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AUC(0-t), AUC(0-inf) e Cmax encontravam-se no intervalo de 0,8-1,25 para ambos os componentes
(lisinopril e amlodipina).

No que respeita a seguranga, verificou-se a saida de 3 individuos. Foram comunicados, no total, 96
eventos adversos por 35 dos 48 individuos que receberam pelo menos uma dose do medicamento do
estudo. Tal como expectavel neste tipo de medicamento, as cefaleias foram o evento adverso mais
frequentemente comunicado. Adicionalmente, observou-se uma incidéncia elevada do prolongamento
de QT em 16,7% dos individuos (n=8). O aparecimento do prolongamento de QT foi semelhante nas 3
opgoes de tratamento, ndo existindo diferengas estatisticamente significativas entre os valores QTc
anteriores e posteriores a dose. Em resumo, ndo se verificaram diferengas entre os tratamentos
investigados no que respeita aos eventos adversos associados a administragdo de amlodipina e
lisinopril, ndo tendo sido levantadas questdes de seguranca adicionais pelos resultados do estudo.

FUNDAMENTOS
Considerando que:

- 0 Requerente submeteu um estudo de bioequivaléncia, n.° 67289, que demonstra que o medicamento
testado induz perfis PK para a amlodipina e o lisinopril na combinacéo de dose fixa comparaveis com
os dos medicamentos de referéncia (monocomponentes).

- a bioequivaléncia com os produtos de monocomponentes foi adequadamente demonstrada.

- o perfil de seguranca do medicamento de estudo ndo apresenta diferencas no que respeita aos
eventos adversos associados com a administragcdo de amlodipina e lisinopril em comparagdo com
qualquer dos tratamentos de referéncia.

0o CHMP recomendou a concessao da(s) Autorizagao(des) de Introdugdo no Mercado para as quais o
Resumo das Caracteristicas do Medicamento, a rotulagem e o folheto informativo se encontram
estabelecidos no Anexo III para o Lisonorm e denominagdes associadas (vide Anexo I).



ANEXO [l

RESUMO DAS CARACTERISTICASDO MEDICAMENTO,
ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO



RESUMO DAS CARACTERISTICASDO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Lisonorm e nomes associados (ver Anexo I) 10/5 mg comprimidos
[Ver Anexo I — A ser completado nacionalmente]

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido contém 10 mg de lisinopril (na forma di-hidratada) e 5 mg de amlodipina (na forma
de besilato).

Lista completa de excipientes, ver secgao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido.

Comprimido branco ou esbranquic¢ado, redondo, achatado, com os bordos em bisel, com uma ranhura
num dos lados ¢ a grava¢do ,,A+L” no lado contrario. Didmetro: cerca de 8 mm.

A ranhura do comprimido destina-se unicamente a facilitar a sua divisdo, de modo a ajudar a
degluticdo, e ndo a divisdo em doses iguais.

4.  INFORMACOESCLINICAS
4.1 Indicacbesterapéuticas
Tratamento da hipertensdo essencial.

Lisonorm esta indicado como terapéutica de substitui¢do em doentes com a pressao arterial
devidamente controlada com lisinopril e amlodipina administradas concomitantemente no mesmo
nivel de dose.

4.2 Posologia e modo de administracao

A dose recomendada é de um comprimido por dia. A dose maxima diaria ¢ um comprimido. Como os
alimentos ndo afectam a absor¢do, Lisonorm pode ser tomado independentemente das refei¢des.

Doentes com disfuncao renal

Para determinar a dose 6ptima de iniciag@o e a dose de manutengdo dos doentes com disfungio renal,
os doentes devem ser individualmente titulados utilizando os componentes individuais lisinopril e
amlodipina. Lisonorm esta indicado apenas para doentes nos quais a dose optima de manutengdo de
lisinopril e de amlodipina foi titulada para 10 mg ¢ 5 mg, respectivamente. A fungdo renal, os niveis
séricos de potassio ¢ de s6dio devem ser monitorizados durante a terapéutica com Lisonorm. Em caso
de deterioracdo da fungdo renal, a utilizagdo de Lisonorm deve ser descontinuada e substituida pelos
componentes individuais devidamente ajustados.

Doentes com disfuncdo hepatica

A eliminagdo da amlodipina pode ser prolongada em doentes com alteragdo da fungdo hepatica. Nao
foram estabelecidas recomendagdes posologicas precisas para os referidos casos e, portanto, este
medicamento deve ser administrado com precaugdo em doentes com disfungdo hepatica.

Criancas e adol escentes
Lisonorm néo é recomendado em criangas com menos de 18 anos de idade devido a auséncia de dados
de seguranga e eficacia.



Idosos (> 65 anos de idade)

Em estudos clinicos ndo houve qualquer alteragdo relacionada com a idade em termos do perfil de
eficacia ou de seguranca da amlodipina ou do lisinopril. Para determinar a dose de manutengao
optima nos doentes idosos, os mesmos devem ser individualmente titulados utilizando a combinagéo
livre de lisinopril e amlodipina. Lisonorm esta indicado apenas em doentes nos quais a dose de
manutengdo optima de lisinopril ¢ de amlodipina foi titulada para 10 mg e 5 mg, respectivamente (ver
secgdo 4.4).

4.3 Contra-indicactes

. Hipersensibilidade ao lisinopril ou a qualquer outro inibidor da enzima de conversdo da
angiotensina (ECA).

. Hipersensibilidade a amlodipina ou a quaisquer outros derivados da di-hidropiridina.

. Hipersensibilidade a qualquer um dos excipientes.

. Hipotensao grave.

. Histoéria de angioedema relacionado com uma terapéutica anterior de inibi¢ao da ECA.

. Angioedema hereditario ou idiopatico (ver sec¢do 4.4).

. Obstrugdo hemodinamicamente significativa no fluxo de saida do ventriculo esquerdo (estenose
da aorta, cardiomiopatia hipertrofica), estenose mitral ou choque cardiogénico.

. Insuficiéncia cardiaca apos enfarte agudo do miocardio (durante os primeiros 28 dias).

. Angina de peito instavel (excluindo angina de Prinzmetal).

. Gravidez e aleitamento (ver sec¢do 4.6).

4.4  Adverténcias e precaucgdes especiais de utilizacdo

Hipotensdo sintomatica

Reducdo substancial da pressdo arterial e, por conseguinte, pode ocorrer hipotensdo sintomatica em
doentes com deplegdo de volume e/ou de sddio resultante da terapéutica diurética, perda de liquidos
de outra origem, tal como diaforése excessiva, vomitos prolongados e/ou diarreia (ver secgdo 4.2). Se
ocorrer hipotensao, o doente deve ser colocado em decubito e, se necessario, deve administrar-se soro
fisioldgico por via intravenosa (perfusdo intravenosa de solucdo salina fisioldgica). De preferéncia,
deve corrigir-se a deplecdo de sddio e/ou de volume antes de se iniciar o tratamento com Lisonorm. A
magnitude do efeito anti-hipertensor deve ser cuidadosamente monitorizada apos a administracdo da
dose inicial.

Estenose da aorta e mitral, cardiomiopatia hipertr6fica obstrutiva
Assim como com todos os vasodilatadores, Lisonorm deve ser administrado com precaugio aos
doentes com obstrugdo no fluxo de saida do ventriculo esquerdo e com estenose da valvula mitral.

Alteracéo da funcéo renal

Alguns doentes hipertensos sem doenca renal vascular aparente pré-existente, desenvolveram um
aumento na ureia do sangue e na creatinina sérica, geralmente de pouca importancia e transitorio,
especialmente apos a administracdo concomitante de inibidores da enzima de conversdo da
angiotensina com um diurético. E mais provavel que isto ocorra em doentes com disfungéo renal pré-
existente.

Em alguns doentes com estenose bilateral da artéria renal ou com uma estenose da artéria num rim
solitario que foram tratados com inibidores da enzima de conversdo da angiotensina, observou-se um
aumento da ureia no sangue e da creatinina sérica, geralmente reversivel com a descontinuagdo da
terapéutica. Esta situagdo € particularmente provavel em doentes com disfungédo renal. Para
determinar a dose de manutengdo dptima dos doentes com disfungdo renal, os mesmos devem ser
individualmente titulados utilizando os componentes individuais do lisinopril ¢ da amlodipina e deve
haver uma cuidadosa monitorizagdo da fungdo renal. Lisonorm esta indicado apenas em doentes com
uma dose de manutengdo optima titulada de lisinopril ¢ de amlodipina correspondente a 10 mg ¢

5 mg, respectivamente.

10



Em caso de deterioragdo da fungao renal, Lisonorm deve ser retirado e substituido pela terapéutica
com os componentes individuais devidamente ajustados. Pode também ser necessario reduzir a dose
e/ou descontinuar o diurético.

Angioedema

Foram referidos angioedema da face, extremidades, labios, lingua, glote e/ou laringe em doentes
tratados com inibidores da enzima de conversdo da angiotensina, incluindo o lisinopril. Nestes casos,
Lisonorm deve ser imediatamente descontinuado ¢ o doente deve ser mantido sob supervisdo médica
rigorosa até a resolucdo “sustentada” dos sintomas.

Quando o edema esta confinado a face, labios e extremidades, geralmente resolve-se
espontaneamente; contudo, pode ser util a utilizagdo de anti-histaminicos para aliviar os sintomas.

O angioedema acompanhado de edema da laringe ¢ potencialmente fatal. Se o edema envolver a
lingua, glote ou laringe, ou se for provavel que provoque obstrucdo das vias respiratorias, deve
iniciar-se tratamento de urgéncia imediatamente. As medidas adequadas incluem a administragdo
subcutanea de 0,3-0,5 mg de adrenalina epinefrina ou a administragdo lenta de 0,1 mg de adrenalina,
seguida de glucocorticoides e anti-histaminicos, com monitorizagdo simultanea das fungdes vitais.

Os inibidores da enzima de conversdo da angiotensina provocam uma taxa superior de angioedema
nos doentes de raga negra do que nos doentes de outras ragas.

Foi raramente referido edema intestinal em doentes tratados com inibidores da ECA. Estes doentes
apresentaram dor abdominal (com ou sem nauseas € vomitos); em alguns casos, ndo ocorreu
angioedema facial anterior ¢ os niveis da esterase C-1 estavam normais. O angioedema foi
diagnosticado por procedimentos que incluiram exame por TAC ou ultra-sons ou aquando da cirurgia
e os sintomas resolveram-se depois de se suspender o inibidor da ECA. O angioedema intestinal deve
ser incluido no diagnoéstico diferencial dos doentes a fazerem inibidores da ECA com dor abdominal.

Reacc¢es anafilact6i des em doentes de hemodiélise

Foi referido choque anafilactico em doentes dialisados com membranas de poliacrilonitrilo (por ex.
AN 69) e tratados concomitantemente com um inibidor da ECA, portanto, esta combinagdo deve ser
evitada. Nestes doentes, recomenda-se a utilizagdo de um tipo diferente de membrana de dialise ou um
agente anti-hipertensor de uma classe diferente.

Reacc6es anafilact6ides durante a aferese com lipoproteinas de baixa densidade (LDL)

Os doentes a receberem inibidores da ECA durante a aferese com lipoproteinas de baixa densidade
(LDL) com sulfato de dextrano sofreram raramente reacgdes anafilactéides com perigo de vida. Estas
reacc¢des foram evitadas adiando temporariamente a terapéutica com um inibidor da ECA antes de
cada aferese.

Dessensibilizacdo do veneno de abelha/vespa

Ocasionalmente, os doentes a receberem inibidores da ECA durante a dessensibilizacdo de veneno de
Hymenoptera (por ex. vespa, abelha) tiveram reacgdes anafilactoides. Estas reac¢des com risco de
morte podem ser evitadas descontinuando temporariamente a terapéutica com o inibidor da ECA.

Hepatotoxicidade

Muito raramente, os inibidores da ECA foram associados a uma sindrome que comega com ictericia
colestatica ou hepatite e progride para necrose fulminante e (por vezes) morte. Nao se compreende o
mecanismo desta sindrome. Os doentes a receberem Lisonorm comprimidos que desenvolvam
ictericia ou aumento acentuado das enzimas hepaticas devem descontinuar Lisonorm e receber
acompanhamento médico adequado.

Disfuncéo hepética
A semivida da amlodipina é prolongada em doentes com alteragdo da fungdo hepatica. Como néo
foram estabelecidas quaisquer recomendag¢des de dose, este medicamento deve, portanto, ser
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administrado com precaucdo ponderando individualmente os beneficios esperados e os potenciais
riscos do tratamento.

Toxicidade hematol 6gica

Muito raramente, foram referidas neutropenia, agranulocitose, trombocitopenia ¢ anemia em doentes a
receberem inibidores da ECA (ver sec¢do 4.8). Em doentes com uma fung¢édo renal normal e sem
outros factores de complicagdo, a neutropenia ocorre raramente. A neutropenia e a agranulocitose sdo
reversiveis apos a descontinua¢do do inibidor da ECA. Lisonorm deve ser utilizado com um cuidado
extremo em doentes com doenga vascular do colagénio, terapéutica imunosupressora, tratamento com
alopurinol ou procainamida ou com uma combinagdo destes factores de complicacdo, especialmente
se ha uma alteragdo da fungdo renal pré-existente. Alguns destes doentes desenvolveram infec¢des
graves, as quais, em alguns casos, ndo responderam a terapéutica intensiva com antibidticos. No caso
de se utilizar Lisonorm em tais doentes, aconselha-se que haja uma monitorizagdo periddica da
contagem de leucocitos e os doentes devem ser instruidos a participarem quaisquer sinais de infecgdo.

Tosse

A tosse tem sido referida com frequéncia com a utilizagdo dos inibidores da ECA.
Caracteristicamente, a tosse ndo produz expectoragao, ¢ persistente e resolve-se apds descontinuagio
da terapéutica. A tosse induzida pelos inibidores da ECA deve ser considerada como parte do
diagnéstico diferencial da tosse.

Cirurgia/anestesia geral

Em doentes submetidos a uma cirurgia importante ou durante a anestesia com agentes que originam
hipotenséo, o lisinopril pode bloquear a formacdo da angiotensina II secundaria a libertagdo
compensatoria de renina. Se ocorrer hipotensdo, provavelmente como consequéncia deste mecanismo,
a mesma pode ser corrigida por expansao do volume.

|dosos
Quando a idade avangada esta associada a uma redugao da fungdo renal, aplicam-se os ajustes da dose
de Lisonorm para os doentes com disfungdo renal (ver secc¢do 4.2).

Hipercalemia

Foram observadas elevacdes nos niveis séricos de potassio em alguns doentes tratados com inibidores
da ECA. Os doentes em risco de desenvolverem hipercalemia incluem aqueles com disfun¢édo renal,
diabetes mellitus, descompensagdo cardiaca aguda, desidratagdo, acidose metabodlica ou utilizagdo
concomitante de diuréticos poupadores de potassio, suplementos de potassio ou substitutos do sal
contendo potassio ou quaisquer medicamentos associados a um aumento dos niveis séricos de
potassio (por ex. heparina). Se for necessaria a utilizagdo concomitante das substancias mencionadas
acima, recomenda-se que haja uma monitorizagdo regular dos niveis séricos de potassio (ver secgdo
4.5).

45 InteraccBes medicamentosas e outras for mas de inter accéo

Interaccdes relacionadas com o lisinopril

Substancias que afectam os niveis de potassio: os diuréticos poupadores de potassio (por ex.
espironolactona, amilorida e triamtereno), suplementos de potassio ou substitutos do sal contendo
potassio e outras substancias que possam aumentar os niveis de potassio (por ex. heparina) podem
levar a hipercalemia em combinagdo com inibidores da ECA, em particular em doentes com disfungdo
renal e outras afecgOes pré-existentes (ver seccdo 4.4). No caso de se ter de prescrever um
medicamento que afecta os niveis de potassio em combinagdao com o lisinopril, aconselha-se que faca
a monitorizag¢do dos niveis séricos de potassio. Assim, a administragdo concomitante deve ser
cuidadosamente considerada e s6 deve ser feita havendo um aumento da precaucdo e uma
monitorizacdo regular, tanto dos niveis séricos de potassio como da fung¢io renal.
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Diuréticos. Quando se adiciona um diurético a terapéutica de um doente a receber Lisonorm, o efeito
anti-hipertensor ¢ geralmente aditivo (ver sec¢do 4.4). O lisinopril atenua o efeito caliurético dos
diuréticos.

Outros anti-hipertensores: A utilizagdo concomitante destes agentes pode aumentar os efeitos
hipotensores do Lisonorm. A utiliza¢do concomitante com trinitrato de gliceril ¢ com outros nitratos,
ou outros vasodilatadores, pode reduzir ainda mais a pressdo arterial.

Antidepressivos triciclicos/anti psi coticos/anestésicos/nar céticos. A utilizagdo concomitante com
inibidores da ECA pode resultar numa redugao adicional da tensdo arterial (ver secgdo 4.4).

O &lcoal exacerba o efeito hipotensor.

O alopurinol, procainamida, citostaticos ou agentes imunosupressores (corticosterdides sistémicos)
podem conduzir a um risco aumentado de leucopenia quando administrados concomitantemente com
inibidores da ECA.

Os antiacidos diminuem a biodisponibilidade quando ha utilizagdo concomitante com inibidores da
ECA.

Os simpatomi méticos podem reduzir os efeitos anti-hipertensores dos inibidores da ECA; os doentes
devem ser cuidadosamente monitorizados de modo a confirmar-se se o efeito desejado esta a ser
obtido.

Antidiabéticos: Estudos epidemioldgicos sugerem que a administragdo concomitante de inibidores da
ECA e de medicamentos antidiabéticos (insulinas, agentes hipoglicémicos orais) podem causar um
aumento do efeito redutor da glucose no sangue com risco de hipoglicemia. Este fendmeno parece ter
maior probabilidade de ocorrer durante as primeiras semanas de tratamento combinado ¢ em doentes
com disfunc¢do renal.

Medicamentos anti-inflamatérios ndo esterdides (AINES): A administragdo cronica de AINEs,
incluindo doses elevadas de acido acetilsalicilico > 3 g/dia, pode reduzir o efeito anti-hipertensor de
um inibidor da ECA.

Os AINEs e os inibidores da ECA exercem um efeito aditivo no aumento do potassio sérico e pode
resultar em deterioracdo da fungdo renal. Estes efeitos sdo geralmente reversiveis. Raramente, pode
ocorrer insuficiéncia renal aguda, especialmente em doentes com compromisso da fungéo renal, tais
como os idosos ou doentes desidratados.

Litio: A eliminagdo do litio pode ser reduzida durante a utilizagdo concomitante de inibidores da ECA
e, portanto, os niveis séricos de litio devem ser monitorizados.

Interaccdes relacionadas com a amlodipina

Inibidores da CYP3A4: Um estudo com doentes idosos demonstrou que o diltiazem inibe o
metabolismo da amlodipina, provavelmente via CYP3A4 (a concentragdo plasmatica aumenta
aproximadamente 50% e o efeito da amlodipina aumenta). Nao se pode excluir a possibilidade de
inibidores mais potentes do CYP3A4 (i.e. cetoconazol, itraconazol, ritonavir) poderem aumentar a
concentragio plasmatica da amlodipina numa extensdo superior ao diltiazem. E necessario haver
precaucdo aquando da utilizagdo concomitante.

Indutores do CYP3A4: A co-administragdo com agentes anticonvulsivos (por ex. carbamazepina,
fenobarbital, fenitoina, fosfenitoina, primidona), rifampicina, preparagdes herbarias contendo
Hipericao (Hypericum perforatum) pode levar a concentragdes plasmaticas reduzidas de amlodipina.
Ha indicagdo para monitorizacdo clinica, com um possivel ajuste da dose da amlodipina durante o
tratamento com o indutor e apds a sua descontinuagdo. E necessario ter-se precaucio aquando da
utilizagdo concomitante.

QOutros. Em monoterapia, a amlodipina foi administrada com seguranca com diuréticos tiazida,
bloqueadores beta, inibidores da ECA, nitratos de ac¢do duradoura, nitroglicerina sublingual,
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digoxina, varfarina, atorvastatina, sildenafil, medicamentos antiacidos (gele de hidroxido de aluminio,
hidroxido de magnésio, simeticona), cimetidina, medicamentos anti-inflamatérios nao esterdides,
antibioticos € medicamentos hipoglicémicos orais.

4.6 Gravidez ealeitamento

Gravidez
A utilizacdo de inibidores da ECA ndo ¢ recomendada durante o primeiro trimestre de gravidez e os
mesmos estdo contra-indicados durante o segundo ¢ terceiro trimestre.

As evidéncias epidemioldgicas no que respeita ao risco de teratogenicidade apds a exposicdo aos
inibidores da ECA durante o primeiro trimestre de gravidez ndo sdo conclusivas; contudo, ndo se pode
excluir um pequeno aumento do risco. Sabe-se que a exposi¢do a terapéutica com inibidores da ECA
durante o segundo e terceiro trimestres induz fetotoxicidade humana (redugdo da fungao renal, oligo-
hidramnios, atraso na ossificacdo do cranio) e toxicidade neonatal (insuficiéncia renal, hipotensdo,
hipercalemia).

Embora se tenha verificado que alguns compostos di-hidropiridina sdo teratogénicos nos animais, 0s
dados obtidos com o rato ¢ o coelho para a amlodipina ndo fornecem quaisquer evidéncias de um
efeito teratogénico (ver secgdo 5.3). Nao existe, contudo, qualquer experiéncia clinica com a
utilizacdo de amlodipina na gravidez. Por conseguinte, a amlodipina estd contra-indicada durante a
gravidez.

Nio existe qualquer experiéncia com a utiliza¢do de Lisonorm em mulheres gravidas em estudos
clinicos devidamente controlados. Consequentemente, Lisonorm esta contra-indicado na gravidez (ver
sec¢do 4.3).

Ao diagnosticar-se uma gravidez, o tratamento com Lisonorm deve ser imediatamente suspenso. Nas
doentes que planeiem uma gravidez, Lisonorm deve ser substituido por um tratamento anti-
hipertensor alternativo com um perfil de seguranca estabelecido para utilizagdo durante a gravidez.

Aleitamento
Lisonorm ndo é recomendado para méaes a amamentar, pois lisinopril pode ser excretado no leite
materno (ver seccdo 4.3). Ndo se sabe se a amlodipina é excretada no leite materno.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e de utilizar maquinas

Lisonorm pode influenciar a capacidade de conduzir e operar maquinas (em particular durante o
periodo inicial de tratamento).

4.8 Efeitosindesgaveis

Durante um estudo clinico controlado (n=195), a incidéncia de reacgdes adversas ndo foi superior em
individuos a receberem ambas as substancias activas concomitantemente em relacdo aos doentes a
fazerem monoterapia. As reac¢oes adversas foram consistentes com as que foram referidas
anteriormente com a amlodipina e/ou o lisinopril. As reacgoes adversas foram geralmente ligeiras,
transitorias e raramente exigiram a descontinua¢do do tratamento com Lisonorm. As reacc¢des
adversas mais frequentes com esta combinagdo foram cefaleias (8%), tosse (5%) e tonturas (3%).

Em ensaios clinicos controlados, as seguintes reac¢des adversas foram referidas em > 1% dos doentes
com amlodipina mais lisinopril administrados concomitantemente ou com amlodipina ¢ lisinopril em
monoterapia (ver tabela abaixo):

Classedesistema | Reaccdo adversa | Lisonorm Amlodipina Lisinopril
de 6rgéos (n=64) (n=64) (n=68)
Doencas do Tonturas 3% 1,5% 4,4%
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sistema nervoso Cefaleias 8% 6% 8,8%
Cardiopatias PalpitagOes 1,5% 4,6%
Doencas Tosse 5% 3%
respiratérias,

toracicasedo

mediastino

Doencas Néauseas 1,5%
gastrointestinais

Afeccbes dos Prurido 1,5%

tecidos cutaneos e

subcutaneas

As frequéncias sdo definidas do seguinte modo: Muito frequente (> 1/10), frequente (> 1/100 a

< 1/10), pouco frequente (> 1/1000 a < 1/100), raro (= 1/10.000 a <1/1000), muito raro (< 1/10.000),
desconhece-se (ndo ¢ possivel fazer-se uma estimativa com base nos dados disponiveis). Os efeitos
indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de

frequéncia.

As seguintes reac¢Oes adversas medicamentosas (RAMs) foram notificadas durante o tratamento com
lisinopril e amlodipina, independentemente :

Classe de sistema de 6rgdos Frequéncia RAMs com lisinopril RAMs com amlodipina
Doencas do sangue e do Muito raro Depressdo da medula dssea, | Trombocitopenia
sistema linféatico agranulocitose, leucopenia,
neutropenia,
trombocitopenia, anemia
hemolitica, anemia,
linfoadenopatias
Doencas do sistema imunitario | Muito raro Doengas autoimunes Hipersensibilidade
Doencasdo metabolismoeda | Muito raro Hipoglicemia Hiperglicemia
nutricao
Perturbacdes do foro Pouco Alteragdes de humor, Insénias, alteragdes de
psiquiatrico frequente distarbios do sono humor
Raro Disturbios mentais
Doencas do sistema nervoso Frequente Tonturas, cefaleias Sonoléncia, tonturas,
cefaleias
Pouco Vertigens, parestesia, Sincope, tremores,
frequente alteracGes do paladar perversdo do paladar,
hipoestesia, parestesia
Muito raro Neuropatia periférica
Afeccles oculares Pouco Disturbios visuais
frequente
Afeccbes do ouvido e do Pouco Zumbido
labirinto frequente
Cardiopatias Frequente Palpitagdes
Pouco Enfarte do miocardio (ver
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Classe de sistema de 6rgdos Frequéncia RAM s com lisinopril RAM s com amlodipina
frequente sec¢do 4.4), taquicardia,
palpitagdes
Muito raro Enfarte do miocardio,
taquicardia ventricular,
fibrilha¢do auricular,
arritmia
Vasculopatias Frequente Hipotensdo ortostatica Rubores quentes
Pouco Acidente vascular cerebral | Hipotensdo
frequente (ver secgdo 4.4), fendbmeno
de Raynaud
Muito raro Vasculite
Doencasrespiratorias, tor acicas | Frequente Tosse
e do mediastino
Pouco Rinite Dispneia, rinite
frequente
Muito raro Broncospasmo, alveolite Tosse
alérgica/pneumonia
eosinofilica, sinusite
Doencas gastrointestinais Frequente Diarreia, vomitos Dor abdominal, nauseas
Pouco Dor abdominal, nduseas, Vomitos, dispepsia,
frequente indigestdo alteragdo dos habitos de
defecacdo, boca seca
Raro Boca seca
Muito raro Pancreatite, angioedema Pancreatite, gastrite,
intestinal hiperplasia gengival
Afeccles hepatobiliares Muito raro Insuficiéncia hepatica, Hepatite, ictericia,
hepatite, ictericia colestase
colestatica, (ver seccdo 4.4)
Afeccles dostecidos cutaneose | Pouco Hipersensibilidade/angioede | Alopecia, exantema
subcutaneas frequente ma da face, extremidades, cutaneo, purpura,
labios, lingua, glote e/ou descoloragdo da pele,
laringe (ver secgdo 4.4), diaforese, prurido
exantema cutaneo, prurido
Raro Psoriase, urticaria, alopecia
Muito raro Necrose toxica epidérmica, | Eritema multiforme,

sindrome de Stevens-
Johnson, eritema
multiforme. Pénfigo,
diaforese.

Foi referida uma sindrome
que pode incluir um ou mais
dos seguintes sintomas:
febre, vasculite, mialgias,
artralgias/artrite, ANA
positivo, valor elevado de
VSE, eosinofilia e

angioedema, urticaria
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Classe de sistema de 6rgdos Frequéncia RAM s com lisinopril RAM s com amlodipina
leucocitose, exantema
cutaneo, fotossensibilidade
ou outras manifestagdes
dermatologicas.
Afeccles musculo-esqueléticas e | Pouco Artralgias, mialgias,
dostecidos conjuntivos frequente caibras musculares, dores
de costas
Doencasrenaiseurinarias Frequente Disfungéo renal
Pouco Distiarbios da mic¢ao,
frequente noctdria, aumento da
frequéncia urinaria
Raro Insuficiéncia renal aguda,
uremia
Muito raro Oligaria/Anaria
Doencas dos 6rgaos genitaise | Pouco Impoténcia Impoténcia, ginecomastia
damama frequente
Raro Ginecomastia
Perturbacdes gerais e Frequente Edema, fadiga
alteragbes no local de
administracéo
Pouco Fadiga, astenia Dor no peito, dores, mal-
frequente estar, astenia
Exames complementares de Pouco Aumento da ureia do Aumento de peso,
diagnostico frequente sangue, aumento da diminui¢do de peso
creatinina sérica,
hipercalemia, aumento das
enzimas hepaticas
Raro Diminuicao da
hemoglobina, diminui¢do do
hematocrito
Aumento da bilirrubina
sérica, hiponatremia
Muito raro Aumento das enzimas

hepaticas

4.9 Sobredosagem

Uma sobredosagem pode resultar numa vasodilatagdo periférica excessiva com hipotensdo acentuada,
choque circulatorio, distarbios electroliticos, insuficiéncia renal, hiperventilagdo, taquicardia,
palpitagGes, bradicardia, tonturas, ansiedade e tosse. Recomenda-se tratamento sintomatico (colocar o
doente em decubito, monitoriza¢do — ¢ quando necessario, suporte — da fungdo cardiaca, pressdo
arterial, equilibrio de liquidos ¢ electrolitos). Em caso de hipotensdo grave, as extremidades inferiores
devem ser elevadas e quando a administracdo intravenosa de liquidos ndo produz resposta suficiente,
pode ser necessario instituir tratamento de suporte com a administragdo de agentes vasopressores




periféricos, a menos que seja contra-indicado. Caso esteja disponivel, também pode considerar-se o
tratamento com uma perfusdo de angiotensina II. A administragdo intravenosa de gluconato de calcio
pode ser benéfica na reversdo dos efeitos do bloqueio dos canais de calcio.

Como a amlodipina é lentamente absorvida, a lavagem gastrica pode ser ttil em alguns casos.

O lisinopril pode ser removido da circulagdo sistémica por hemodialise. Contudo, a amlodipina
encontra-se altamente ligada as proteinas do plasma e, portanto, ndo ¢ provavel que haja um beneficio
com a dialise (ver sec¢do 4.4.)

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedadesfarmacodinédmicas

Grupo farmacoterapéutico: inibidores da ECA e bloqueadores dos canais de calcio, codigo ATC:
C09BBO03.

Lisonorm ¢ uma combinagdo de dose fixa que contém as substancias activas lisinopril e amlodipina.

Lisinopril

Lisinopril ¢ um inibidor da enzima de conversao da angiotensina (ECA) que resulta na reducdo da
angiotensina Il plasmatica e, consequentemente, dos niveis de aldosterona e eleva os da bradiquinina
vasodilatadora. Reduz a resisténcia vascular periférica e a pressdo arterial sistémica. Estas alteracGes
podem ser acompanhadas de um aumento do débito cardiaco com uma frequéncia cardiaca inalterada,
assim como um aumento do fluxo de sangue renal. Nos doentes hiperglicémicos, o lisinopril contribui
para restaurar a fungdo endotelial alterada.

O efeito anti-hipertensor do lisinopril geralmente ocorre 1 hora apds a administragdo e atinge um
maximo apos 6 horas. A sua duracdo de acc¢do ¢ de 24 horas — também dependendo da dose. A
eficacia anti-hipertensora do lisinopril também se mantém a longo prazo. Uma descontinuagao
abrupta do tratamento com lisinopril ndo esta associada com qualquer efeito de retrocesso substancial
(aumento da pressdo arterial).

Embora o seu efeito principal seja mediado pelo sistema renina-angiotensina-aldosterona, o lisinopril
também ¢ eficaz nos doentes hipertensos com uma baixa actividade de renina no plasma. Para além do
seu efeito directo de reducdo da pressdo arterial, lisinopril mitiga a albumintria ao modificar as
condi¢des hemodinamicas e a estrutura dos tecidos nos glomérulos renais. Em ensaios clinicos
controlados conduzidos em doentes diabéticos, ndo se verificaram quaisquer altera¢des do nivel de
glucose no sangue ¢ ndo houve aumento da incidéncia de hipoglicemia.

Amlodipina
A amlodipina é um bloqueador dos canais de calcio do tipo di-hidropiridina. Esta inibe a entrada de

calcio nas células de musculo liso do miocardio e vasculares através da inibi¢cdo de canais de ides de
calcio lentos das membranas celulares. A amlodipina reduz o tonus do musculo liso nas arteriolas e,
consequentemente, a resisténcia vascular periférica que faz baixar a pressao arterial sistémica. A
amlodipina exerce um efeito antiangina através da dilata¢do das arteriolas periféricas, assim como,
pela redugdo da pos-carga cardiaca, sem resultar em taquicardia reflexa e, por conseguinte, ocorre
uma redu¢do no consumo de energia e das exigéncias de oxigénio do musculo cardiaco. A amlodipina
pode dilatar os vasos coronarios (artérias e arteriolas); melhora o aporte de oxigénio ao miocardio,
tanto nas regides intactas como nas isquemicas.

A administra¢do de uma dose diaria de amlodipina reduz a pressdo arterial dos doentes hipertensos,
tanto em decubito como de pé, durante um intervalo de 24 horas. Dado haver um inicio lento da
accdo, nao ocorre hipotensao aguda.

A actividade de bloqueio dos canais de calcio, por exemplo, provoca uma dilatagdo directa das
artérias acompanhada por retencdo de sodio e de agua. E de se esperar que haja uma activagdo
compensatoria do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) e, portanto, os mecanismos de
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contra-regulacéo activados pelos inibidores da ECA podem contribuir para restaurar as respostas
fisiologicas a um aumento no consumo de sal.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Lisinopril

Apoés a administracdo oral, as concentragdes plasmaticas maximas ocorrem apés, aproximadamente
6 horas; a sua biodisponibilidade ¢ de 29 %. Lisinopril néo se liga as proteinas do plasma, com
excepcdo da ECA; ndo é metabolizado no organismo ¢ é excretado inalterado na urina. A semivida
efectiva do lisinopril é de 12,6 horas. A eliminagdo principal da frac¢do ndo ligada as proteinas é
acompanhada pela do lisinopril ligado a ECA a uma taxa inferior, € a mesma pode resultar numa
accdo anti-hipertensora prolongada.

A eliminagdo do lisinopril ¢ prolongada na disfungdo renal e, portanto, pode ser necessario fazer-se
uma reducdo da dose (ver secgdo 4.2).

O lisinopril pode ser removido do plasma por dialise.

Amlodipina
A amlodipina ¢ lenta e quase completamente absorvida no tracto gastrointestinal apds a administra¢do

oral. A sua absorg¢do ndo ¢ afectada pelo consumo de alimentos. A concentragdo plasmatica maxima
(Cmax) Ocorre 6 a 10 horas apos a administragdo da dose. A biodisponibilidade da amlodipina ¢ de 64 a
80%; o seu volume de distribuicdo ¢ de aproximadamente 20 1/kg. Na circulagdo sistémica, 95 a 98%
da amlodipina esta ligada as proteinas do plasma. A amlodipina é extensivamente metabolizada pelo
figado originando metabolitos inactivos com 10% de composto original ndo alterado e 60% dos
metabolitos sdo excretados na urina. A eliminag¢do do plasma ¢ bifasica com uma semivida de
eliminagdo terminal de cerca de 30-50 horas. Os niveis de estado estaciondrio no plasma sao atingidos
apos 7 a 8 dias de administracdo diaria consecutiva da dose. A amlodipina ¢ transformada em
metabolitos inactivos principalmente no figado, com 10% do composto original inalterado excretado
na urina. A amlodipina ndo é removida do plasma por dialise.

O tempo até se atingir as concentragdes plasmaticas maximas (ty.x) de amlodipina é similar nos idosos
e nos individuos mais jovens. A depuragdo da amlodipina tem tendéncia a ser mais baixa com um
aumento resultante da AUC e da semivida de eliminag@o nos idosos. A amlodipina, utilizada em doses
similares nos idosos ou nos doentes mais jovens ¢ igualmente bem tolerada e, portanto, a dose normal
¢ recomendada nos idosos.

A semivida da amlodipina é prolongada nos doentes com disfungio hepatica.

Nos doentes com disfungdo renal, as alteragdes nas concentra¢des plasmaticas da amlodipina ndo
estdo correlacionadas com o grau de disfungéo renal.

Combinagdo de dose fixa

Nao foram descritas quaisquer interac¢oes farmacocinéticas entre as substancias activas de Lisonorm.
Os parametros farmacocinéticos (AUC, Cpayx, tmax, Semivida) ndo diferiram dos que foram observados
apos a administragdo dos componentes individuais separadamente.

A absorgdo gastrointestinal de Lisonorm ndo ¢ influenciada pelos alimentos.

5.3 Dadosde seguranca pré-clinica

Lisinopril

Os dados pré-clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade ¢ potencial carcinogénico.
A fertilidade ndo foi afectada em ratos fémeas e machos com doses até 300 mg/kg (33 vezes a dose
diaria maxima recomendada no ser humano quando comparado com base na area de superficie
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corporal). Nao se observaram quaisquer efeitos teratogénicos do lisinopril no ratinho, ratos e coelhos
aos quais se administraram doses 55, 33 ¢ 0,15 vezes, respectivamente, a dose didria maxima
recomendada no ser humano.

Amlodipina
Os dados pré-clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais

de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade e potencial carcinogénico.
N3io se observaram efeitos teratogénicos ou outros efeitos embrio/fetotoxicos nos ratos e coelhos aos
quais se administraram até 10 mg/kg de amlodipina (8 vezes e 23 vezes, respectivamente, a dose
diaria maxima recomendada no ser humano de 10 mg numa base de mg/m?) durante a gestagdo. A
amlodipina neste nivel de dose prolongou tanto a duracdo da gestagdo como o trabalho de parto.

6. INFORMACOESFARMACEUTICAS

6.1 Listadosexcipientes

Celulose microcristalina

Carboximetilamido sodico (Tipo A)

Estearato de magnésio

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazodevalidade

3 anos

6.4 Precaucles especiais de conservacao

Conservar abaixo de 25°C
Conservar na embalagem de origem de modo a proteger da luz ¢ da humidade.

6.5 Natureza e conteido do recipiente
30 comprimidos em blisters brancos, opacos de PVC/PE/PVDC/aluminio.
6.6 Precaucfes especiais de eliminacéo

Nao existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
[Ver Anexo I — A ser completado nacionalmente]

{Nome ¢ enderego}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail}>

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]
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9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGCAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

[A ser completado nacionalmente]
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ROTULAGEM
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INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Carteira

‘ 1 NOME DO MEDICAMENTO

Lisonorm (ver Anexo I) 10/5 mg comprimidos
[Ver Anexo I — A ser completado nacionalmente]
lisinopril/amlodipina

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada comprimido contém 10 mg de lisinopril (na forma di-hidratada) e 5 mg de amlodipina (na forma
de besilato).

‘ 3. LISTA DOSEXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 comprimidos

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DASCRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criancas.

| 7. OUTRASADVERTENCIASESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

Exp

| 9. CONDICOESESPECIAIS DE CONSERVAGAO

Conservar abaixo de 25 °C.
Conservar na embalagem de origem de modo a proteger da luz e da humidade.
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10. CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

[A ser completado nacionalmente]
[Ver Anexo I - A ser completado nacionalmente]

{Nome ¢ enderego}
<{tel}>

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

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUGOESDE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Lisonorm 10/5 mg
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INDICACOESMINIMASA INCLUIR NASEMBALAGENS“BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

Blister

|1 NOME DO MEDICAMENTO

Lisonorm (ver Anexo I) 10/5 mg comprimidos
[Ver Anexo I — A ser completado nacionalmente]
lisinopril/amlodipina

[2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 3. PRAZO DE VALIDADE

[Exp]

| 4. NUMERO DO LOTE

[Lote]

5.  OUTRAS
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FOLHETO INFORMATIVO
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMAGCAO PARA O UTILIZADOR

Lisonorm ¢ nomes associados (ver Anexo I) 10 mg/5 mg comprimidos
[Ver Anexo I — A ser completado nacionalmente]
Lisinopril/Amlodipina

L eia atentamente este folheto antes de tomar este medicamento.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso ainda tenha duavidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado para si. Nao deve da-lo a outros; o medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sintomas.

- Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndo
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Neste folheto:

1. O que ¢ Lisonorm e para que ¢ utilizado
2. Antes de tomar Lisonorm

3. Como tomar Lisonorm

4, Efeitos secundarios possiveis

5. Como conservar Lisonorm

6. Outras informagoes

1. O QUEE LISONORM E PARA QUE E UTILIZADO

Lisonorm comprimidos é um produto de combinagdo de amlodipina, que pertence a um grupo de
medicamentos chamado bloqueadores dos canais de calcio, ¢ lisinopril que pertence a um grupo de
medicamentos chamados inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (ECA). Lisonorm ¢
utilizado para tratar a hipertensao (tensdo arterial alta). Pode ndo ter quaisquer sintomas da sua tensdo
arterial demasiado elevada, mas se ndo tomar o seu medicamento anti-hipertensor regularmente, pode
aumentar o risco de certas complicagdes (tais como uma trombose ou um ataque cardiaco).

2. ANTESDE TOMAR LISONORM

N&o tome Lisonorm

Nao deve tomar este medicamento:

- se tem alergia (hipersensibilidade) as substancias activas ou a qualquer outro componente de
Lisonorm

- se tem alergia a outros inibidores da ECA (tais como o enalapril, captopril e ramipril) ou a
outros bloqueadores dos canais de calcio (tais como a nifedipina, felodipina ou nimodipina)

- se teve um angioedema (sintomas tais como comichdo, urticaria, pieira ¢ inchago das maos,
garganta, boca ou palpebras), relacionado ou ndo com o tratamento com um inibidor da ECA

- se a sua tensdo arterial estiver demasiado baixa (hipotensdo grave)

- se tem um estreitamento da aorta (estenose da aorta), de uma valvula cardiaca (estenose mitral),
um aumento na espessura do musculo cardiaco (cardiomiopatia hipertrofica) ou choque
cardiogénico (fornecimento insuficiente de sangue nos seus tecidos)

- se tem angina instavel (excepto angina de Prinzmetal)

- se sofreu um ataque cardiaco (enfarte do miocardio) nos ultimos 28 dias

- se esta gravida ou pensa que possa estar gravida

- se esta a amamentar

Tome especial cuidado com LISONORM
Consulte o seu médico antes de tomar este medicamento se:
- tem problemas cardiacos
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- tem problemas renais

- tem problemas de figado

- esta a fazer dialise

- vai fazer um tratamento chamado LDL aferese para remog¢ao do colesterol

- tem mais de 65 anos de idade

- esta a fazer uma dieta com baixo teor em sal e utiliza substitutos de sal ou suplementos
contendo potassio

- esta com diarreia ou vomitos

- esta a fazer um tratamento de dessensibiliza¢do para diminuir a alergia as picadas de abelha ou
vespa

- esta a tomar qualquer um dos medicamentos listados abaixo

Ao tomar outros medicamentos
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros
medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.

Os diuréticos poupadores de potassio (tais como a espironolactona, amilorida, triamtereno, utilizados
para reduzir a retengdo de liquidos) s6 podem ser tomados juntamente com Lisonorm sob supervisao
médica rigorosa.

,

E necessario ter um cuidado especial quando Lisonorm ¢é tomado juntamente com os seguintes

medicamentos:

. diuréticos (utilizados para reduzir a retengdo de liquidos)

o outros medicamentos utilizados para baixar a tensdo arterial (anti-hipertensores)

o medicamentos anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINEs) tais como o acido acetilsalicilico
(utilizado para tratar a artrite, dores musculares, dores de cabega, inflamagao, febre)

o litio, antipsicoticos, utilizados para tratar distirbios mentais

o insulina e antidiabéticos orais

. estimulantes do sistema nervoso autdbnomo (simpatomiméticos), tais como a efedrina,
fenilefrina, xilometazolina e salbutamol, utilizados para tratar a congestao, tosse, resfriados e
asma.

. imunosupressores, utilizados para prevenir a rejei¢do de transplantes

o alopurinol, utilizado para tratar a gota

. narcoticos, morfina e medicamentos relacionados utilizados para tratar dores fortes

. medicamentos anticancerigenos

o antiacidos, utilizados para tratar a acidez no estomago

o anestésicos, utilizados em cirurgia ou em alguns procedimentos dentarios. Informe o seu médico

ou dentista de que esta a tomar Lisonorm antes de lhe ser dada uma anestesia local ou geral,
dado o risco a curto prazo de uma diminui¢do na tensdo arterial

o anticonvulsivos (tais como a carbamazepina, fenobarbital e fenitoina), utilizados para tratar a
epilepsia
. medicamentos utilizados para tratar infec¢des bacterianas (rifampicina), por VIH (ritonavir) ou

fingicas (cetoconazol).
. Preparagdes a base de ervas contendo Hipericao (Hypericum perforatum)

Ao tomar Lisonorm com alimentos e bebidas
Lisonorm pode ser tomado com ou sem alimentos, mas deve evitar-se beber alcool durante o
tratamento.

Gravidez e aleitamento
Lisonorm ndo deve ser tomado durante a gravidez e amamentagao.

Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas
Lisonorm pode afectar a sua capacidade de conduzir ¢ utilizar maquinas com seguranca.
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3. COMO TOMAR LISONORM

Tomar Lisonorm sempre de acordo com as indicagdes do médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver dividas.

Se tem a impressdo que o efeito de Lisonorm ¢ demasiado forte ou demasiado fraco, fale com o seu
médico ou farmacéutico.

Setomar mais Lisonorm do que deveria

Contacte o seu médico imediatamente ou dirija-se ao servigo de urgéncias do hospital mais proximo.
E provavel que uma sobredosagem resulte numa tensdo arterial muito baixa, a qual devera ser
cuidadosamente monitorizada, € se ocorrerem sintomas caracteristicos como tonturas e dores de
cabeca, deve ser colocado em posi¢ao deitada com a sua cara voltada para cima. O seu médico tomara
medidas adicionais.

Caso se tenha esquecido de tomar Lisonorm
Nao tome uma dose a dobrar para compensar um comprimido que se esqueceu de tomar, de modo a
evitar o risco de sobredosagem. Tome a sua dose seguinte a hora habitual.

4, EFEITOS SECUNDARIOSPOSSIVEIS

Como todos os medicamentos, Lisonorm pode causar efeitos secundarios, no entanto estes nao se
manifestam em todas as pessoas.

As frequéncias sdo definidas do seguinte modo:
= muito frequente: afecta mais de 1 utilizador em 10
= frequente: afecta 1 a 10 utilizadores em 100
= pouco frequente: afecta 1 a 10 utilizadores em 1.000
= raro: afecta 1 a 10 utilizadores em 10.000
= muito raro: afecta menos de 1 utilizador em 10.000
= desconhece-se: ndo ¢é possivel estimar-se uma frequéncia com base nos dados disponiveis.

Os efeitos secundarios frequentes num ensaio clinico com Lisonorm comprimidos foram: dores de
cabega, tosse, tonturas, palpitacdes (um batimento cardiaco mais rapido ou irregular) e prurido.

Podem ocorrer reacgdes alérgicas (de hipersensibilidade) com a utilizagdo de Lisonorm. Deve parar
de tomar Lisonorm e procurar ajuda médica imediatamente se desenvolver qualquer um dos seguintes
sintomas de angioedema:

- dificuldade em respirar com ou sem inchago da face, labios, lingua e/ou garganta.

- inchago da face, labios, lingua e/ou garganta o que pode causar dificuldade ao engolir.

- comichao forte na pele (com aparecimento de altos).

Outros efeitos secundarios referidos com a amlodipina ou lisinopril isoladamente (as duas substancias
activas) e que também podem ocorrer com Lisonorm sdo os seguintes:

Amlodipina
Efeitos secundarios frequentes

Dores de cabega, edema (por exemplo, inchago dos tornozelos), sensagdo de cansaco, sonoléncia,
sentir-se enjoado, tonturas, dores abdominais, palpitagdes (um batimento cardiaco mais rapido ou
irregular), nduseas, rubores quentes.

Informe o seu médico se estes efeitos lhe causarem problemas ou se durarem mais de uma semana.

Efeitos secundéarios pouco frequentes
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Reacgdo na pele, comichdo na pele, indigestdo, falta de ar, caibras musculares, alteragdo dos habitos
de defecagdo, dores nos musculos ou nas articulagdes, dores nas costas, dores no peito, alteracdes de
humor, tremores, distarbios visuais, zumbido, hipotensdo, dificuldade ao respirar, alteragdo do
paladar, nariz com corrimento, aumento da necessidade de urinar, boca seca, sede, perda da sensagdo
de dor, aumento da sudagdo, desmaios, fraqueza, aumento das mamas nos homens, impoténcia,
aumento de peso, redugdo de peso.

Efeitos secundarios muito raros

Reacgoes alérgicas, alterag@o nas analises da fungdo do figado, inflamagao do figado (hepatite),
amarelecimento da pele (ictericia), elevacdo da glucose no sangue, ataque cardiaco (enfarte do
miocardio), batimento cardiaco irregular (arritmia), tosse, reac¢des graves na pele, inchago ou dor nas
gengivas, manchas vermelhas na pele.

Lisinopril

Efeitos secundarios frequentes

Dores de cabeca, tonturas ou sensagdo de atordoamento, especialmente ao levantar-se rapidamente,
diarreia, tosse, vomitos, reduc¢do do volume de urina.

Efeitos secundéarios pouco frequentes

Alteragdes de humor, angioedema (reacc¢do de hipersensibilidade com um inchago subito dos labios,
face e pescogo e, ocasionalmente, dos pés e maos; taxa superior de angioedema nos doentes negros do
que nos doentes de outras ragas), alteragdo da cor (azul palido seguido de vermelhiddo) e/ou
dorméncia ou formigueiro nos dedos das maos e dos pés (fenémeno de Raynaud), alteracdo dos
sabores, fadiga, sensacdo de sonoléncia ou dificuldade em adormecer, sonhos estranhos, batimento
cardiaco rapido, nariz com corrimento, nauseas, dores de estdmago ou indigestdo, reac¢do na pele,
comichdo, impoténcia, cansaco, fraqueza nos misculos).

Efeitos secundarios raros

Confusédo, problemas agudos nos rins, boca seca, perda de cabelo, psoriase, aumento das mamas nos
homens.

Alteracdo dos parametros do sangue: diminui¢do do numero de glébulos vermelhos, de plaquetas
(trombocitopenia), dos globulos brancos (neutropenia, leucopenia, agranulocitose). Isto pode resultar
em hemorragia prolongada, cansaco, fraqueza, doenga dos nodulos linfaticos, doenca autoimune (na
qual o corpo ataca-se a si proprio). Ha maior probabilidade de ocorrerem infecgdes.

Efeitos secundarios muito raros

Diminuigdo da glucose no sangue (hipoglicemia), dor nos seios nasais, pieira, inflamagao nos
pulmdes, amarelecimento da pele e/ou dos olhos (ictericia), inflamagdo do figado ou do pancreas,
distarbios graves da pele (sintomas dos quais resultam vermelhiddo, formagao de bolhas e
escamagao), sudacao.

Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios nao
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

5. COMO CONSERVAR LISONORM

Conservar abaixo de 25°C.
Conservar na embalagem de origem de modo a proteger da luz e da humidade.

Manter fora do alcance e da vista das criancas.

Nio utilize Lisonorm comprimidos apds o prazo de validade impresso nos blisters e na embalagem
exterior apds ‘Exp’. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.
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Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo ajudar a
proteger o ambiente.

6. OUTRASINFORMACOES

Qual a composicédo de LISONORM

- As substancias activas sdo o lisinopril ¢ a amlodipina. Cada comprimido contém 10 mg de
lisinopril (na forma di-hidratada) ¢ 5 mg de amlodipina (na forma de besilato).

- Os outros componentes sdo celulose microcristalina, carboximetilamido sddico (tipo A) e
estearato de magnésio.

Qual o agpecto de LISONORM e contetido da embalagem

Os comprimidos s3o brancos ou esbranquig¢ados, redondos, achatados, com bordos em bisel, com uma
ranhura num lado e com a gravagdo ,,A+L” no lado contrario. Didmetro: cerca de 8§ mm

A ranhura do comprimido destina-se unicamente a facilitar a sua divisdo, de modo a ajudar a
degluticdo, e ndo a divisdo em doses iguais.

As embalagens contém 30 comprimidos em blisters brancos, opacos de PVC/PE/PVDC-aluminio.

Titular da Autorizagdo de I ntroducdo no Mercado e Fabricante
[Ver Anexo I - A ser completado nacionalmente]

Este medicamento encontra-se autorizado nos Estados M embr os do Espaco Econdmico
Europeu (EEE) sob as seguintes denominacges:

{Nome do Estado Membro} {Denomina¢do do Medicamento}

[Ver Anexo I - A ser completado nacionalmente]

Estefolheto foi aprovado pela dltima vez em {MM/AAAA}.
[A ser completado nacionalmente]
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