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V1.2 Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu leczniczego Amrap,
przygotowane do publicznej wiadomosSci

V1.2.1 Omowienie rozpowszechnienia choroby

Przewlekle nadcisnienie tetnicze jest cigzkim schorzeniem, dotyczacym od 20% do 50%
populacji 0séb dorostych w krajach rozwinigtych (Bielecka-Dabrowa 2011). Czgsto$é
wystepowania nadci$nienia tetniczego jest znaczaco wigksza W Europie Wschodniej (okoto
65%) w porownaniu z Europa Zachodnig. Schorzenie to wystgpuje czesciej U mgzezyzn niz

u kobiet oraz u os6b w podesztym wieku i dotyczy wiecej niz 60% oséb W wieku powyzej

65 lat (Pereira 2009, Wagner 2011, Lyra 2012). Na ci$nienie tetnicze krwi moga mie¢ wptyw
uwarunkowania genetyczne (wiek, rasa, pte¢, wywiad rodzinny) oraz czynniki behawioralne
(palenie tytoniu, otytosc¢, alkoholizm, siedzacy tryb zycia, stres, nadmierne spozycie soli)
(Lyra 2012). Wysokie cisnienie krwi zazwyczaj nie daje objawow klinicznych. Jezeli jednak,
utrzymuje si¢ przez dtuzszy czas , moze by¢ szkodliwe dla organizmu powodujac rozne
powiktania. Wysokie ci$nienie krwi moze uszkadza¢ serce i naczynia krwionos$ne, prowadzac
do cigzkich zaburzen serca i naczyn krwionosnych, takich jak zawat migénia sercowego, udar
mozgu lub nawet zgon (Bielecka-Dabrowa 2011). Innym powiktaniem b¢dacym nastgpstwem
przewlekle utrzymujacego si¢ wysokiego cisnienia krwi jest uszkodzenie nerek, ktore moze
prowadzi¢ do ich niewydolnosci. Wysokie ci$nienie krwi uwaza si¢ za gtowny czynnik
ryzyka zgonu na $wiecie, powodujacy szacunkowo 7,5 miliona zgonow rocznie (13%
wszystkich zgondw) (Reklaitiene 2012).

V1.2.2 Podsumowanie dotyczace korzysci wynikajacych z leczenia
e Aktualne (ztote) standardy leczenia

Leczenie wysokiego ci$nienia krwi jest ztozone 1 indywidualnie dostosowane do kazdego
pacjenta. Zmiany w stylu zycia powinny by¢ pierwszym etapem leczeniem u pacjentow

Z wysokim prawidlowym ci$nieniem krwi. W celu oceny skuteczno$ci wprowadzonych zmian
w stylu zycia ci$nienie krwi powinno by¢ regularnie monitorowane (Ng 2012).

Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood
Pressure (JNC) zaleca zmiany w stylu zycia, ktore obejmuja zmniejszenie masy ciata,
aktywno$¢ fizyczng, ograniczenie spozycia soli, zaprzestanie palenia tytoniu oraz spozywanie
owocOw i warzyw u 0sob z granicznym prawidtowym ci$nieniem tetniczym (JNC 2004).
Farmakoterapia na ogot jest zarezerwowana dla pacjentow, ktorzy niewystarczajgco reaguja
na zmiany w stylu zycia i wymagaja niezwltocznego leczenia farmakologicznego. Wedtug
wytycznych Europejskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego (ang. European Society of
Hypertension, ESH) i Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ang. European Society
of Cardiology, ESC), grupy terapeutyczne lekow znanych jako leki moczopedne, inhibitory
konwertazy angiotensyny (ACE-I, inhibitory ACE), antagonisci wapnia (blokery kanatu
wapniowego), antagonisci receptora angiotensyny i -adrenolityki mogg by¢ brane pod uwage
podczas rozpoczynania i podtrzymania leczenia wysokiego cisnienia krwi. Zaden lek nie jest
szczegoOlnie zalecany w monoterapii, jednak kazdy z tych lekbw moze by¢ preferowany

w zaleznoS$ci od okreslonych sytuacji (Fagard 2010). U zdecydowanej wigkszo$ci pacjentow
skuteczna kontrola cisnienia krwi moze zosta¢ osiggni¢ta jedynie przez podawanie co
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najmniej dwoch lekow. Ponadto wykazano, ze taczne podawanie dwdch substanciji

z dowolnych dwoch grup terapeutycznych obniza ci$nienie tetnicze skuteczniej niz
podwojenie dawki leku w monoterapii. Potagczenie lekow szczegdlnie rekomendowane to:
inhibitor ACE lub antagonista receptora angiotensyny z antagonistg wapnia lub z lekiem
moczopednym . Nie mniej niz 15% do 20% pacjentow potrzebuje wigcej niz dwoch lekow do
osiggniecia prawidtowej kontroli ci$nienia tetniczego krwi. Gdy wymagane sg trzy leki,
zalecane jest podanie leku blokujacego uktad renina-angiotensyna z antagonista wapnia oraz
z diuretykiem tiazydowym. Jednakze przed wyborem odpowiedniej terapii powinny by¢
zawsze brane pod uwagg indywidualne potrzeby pacjenta, jak rowniez obecne czynniki
ryzyka.

e W przypadku, gdy produkt leczniczy pasuje do schematu terapeutycznego

Zgodnie z wytycznymi ESH i ESC, potaczenie lekdw szczegdlnie zalecane u pacjentow

z wysokim cisnieniem krwi, obejmujg: inhibitor ACE lub antagonista receptora angiotensyny
z antagonistg wapnia lub z lekiem moczopednym (Fagard 2010). Skutecznosé¢

I bezpieczenstwo taczenia roznych inhibitorow ACE z antagonistag wapnia potwierdzono

W licznych badaniach klinicznych. Komplementarne mechanizmy dziatania amlodypiny

I ramiprylu zapewniaja lepszg skuteczno$¢ w porownaniu z odpowiednimi pojedynczymi
lekami oraz zapewniaja korzystny profil bezpieczenstwa.

e Standard wobec ktérego oceniano lek: liczba pacjentow w gtownych badaniach
osiowych (pivotal studies) i schematy leczenia

W jednym z najwazniejszych badan poréwnujacych potaczeniec amlodypiny i ramiprylu

z leczeniem amlodyping w monoterapii (Miranda 2008), pacjenci z wysokim ci$nieniem krwi
otrzymywali amlodypine i ramipryl w dawce 2,5 mg+2,5 mg lub amlodypine w dawce

2,5 mg, dawki byly zwigkszane w zaleznoS$ci od ci$nienia tetniczego do 5 mg +5 mg,
nast¢pnie do 10 mg + 10 mg (amlodypina i ramipryl) oraz 5 mg, a nastepnie 10 mg
(amlodypina). Lacznie 222 pacjentow w wieku od 40 do 79 lat wzigto udziat w badaniu; Do
grupy stosujacej faczenia dwoch substancji czynnych - grupa FDC (ang. fixed dose
combination), wiagczono 117 pacjentow [Srednia dawka 7,60 + 7,60 mg]; Do grupy stosujgcej
monoterapi¢ - 105 pacjentéw [$rednia dawka 7,97 mg]).

Przeprowadzono réwniez badania oceniajace schematy leczenia amlodyping i ramiprylem

w monoterapii w poréwnaniu z placebo lub innymi produktami leczniczymi obnizajacymi
ci$nienie tetnicze Krwi oraz badania oceniajace korzys¢ ze dodania amlodypiny i ramiprylu do
leczenia monoterapig innymi lekami.

W innym badaniu poréwnywane byto leczenie amlodyping w dawce od 2,5 mg do

10 mg/dobe lub lizynoprylem (inhibitor ACE) w dawce od 10 mg do 40 mg/dobg jako
leczenie pierwszego rzutu, z diuretykiem - chlortalidonem w dawce od 12,5 mg do

25 mg/dobe u 33 357 pacjentéw z wysokim cisnieniem krwi, w wieku 55 lat lub starszych.
Sredni czas trwania badania wynosit 4,9 lat (ALLHAT 2002).

Kolejne badanie oceniato skutecznos$¢ stosowania amlodypiny u pacjentow z wysokim
ci$nieniem krwi oraz cukrzycg (60-75 lat) (Kloner 2008). Pacjenci otrzymywali kwinapryl
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w dawce 20 mg/dobe plus placebo lub losartan w dawce 50 mg/dobe plus placebo. Dawke
stopniowo zwigkszano przez 4 tygodnie odpowiednio do 40 mg lub 100 mg (w razie
koniecznos$ci). W 8 tygodniu witaczono do leczenia amlodypine w dawce 5 mg/dobe lub
placebo na kolejne 12 tygodni, nastepnie zwickszono dawke do 10 mg w 14 tygodniu, jesli
nie osiggni¢to docelowego cisnienia krwi. Skuteczno$¢ tego leczenia byta oceniana

u 411 pacjentow (amlodypina 211 pacjentdw, placebo 200 pacjentow).

Jedno z badan dla ramiprylu przeprowadzono z udziatem 642 pacjentdw z wysokim
cis$nieniem te¢tniczym, Ktorzy otrzymywali raz na dobe felodyping o przedtuzonym uwalnianiu
(ang. extended release, ER: 2,5 mg), ramipryl (2,5 mg) lub felodypine ER + ramipryl

(2,5 mg + 2,5 mg) przez 12 tygodni (Poisson 1996). W innym badaniu, do ktoérego wtaczono
9297 pacjentow w wieku powyzej 55 lat z grupy podwyzszonego ryzyka chordb sercowo -
naczyniowych, w tym z wysokim ci$nieniem tetniczym (Yusuf 2000). Ramipryl w dawce

10 mg raz na dobe lub placebo byty dotgczane do standardowej terapii, sredni okres
obserwacji w badaniu wynosit 5 lat.

o Wyniki

Wyniki jednego z wazniejszych badan ujawnily, ze poprawa cisnienia krwi byta znacznie
wigksza przy ustalonym potaczeniu amlodypiny i ramiprylu niz monoterapia amlodyping
(Miranda 2008). Obydwa schematy leczenia byty dobrze tolerowane przez pacjentow.

Nie zaobserwowano istotnej roznicy w zakresie $miertelno$ci catkowitej pomigdzy leczeniem
opartym na amlodypinie i leczeniem opartym na chlortalidonie (ALLHAT 2002). Ponadto,

w badaniu przeprowadzonym u pacjentéw z nadcis$nieniem tetniczym i cukrzycg, stosujacych
amlodypine docelowe ci$nienie krwi byto osiagniete u 27,5% pacjentow, gdy wiaczono
amlodypine do monoterapii kwinaprylem lub losartanem, w poréwnaniu z 12,5% pacjentow,
u ktérych zastosowano placebo (Kloner 2008).

Obnizenie ci$nienia krwi przy zastosowaniu skojarzenia ramiprylu i felodypiny byto znaczaco
wicksze niz dla monoterapii felodyping ER (Poisson 1996). Rowniez liczba pacjentow
odpowiadajacych na leczenie byta wicksza po zastosowaniu leczenia dwoma lekami

w poréwnaniu do monoterapii felodyping ER lub monoterapii ramiprylem. Ponadto ramipryl
istotnie zmniejszat czgstos¢ wystepowania zawatu serca, udaru mozgu i zgonu w poréwnaniu
z grupa placebo gdy oba leki dotgczano do standardowej terapii. (Yusuf 2000).

e Dane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, ktdére mogg mie¢ wptyw na
skutecznos¢ stosowania

Po przeszukaniu stron internetowych krajowego Urzedu Rejestracji i Europejskiej Agencji
Lekow, jak rowniez aktualnych publikacji literatury naukowej, nie znaleziono informacji
z okresu po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu mogacych mie¢ wptyw na
skuteczno$¢ stosowania.
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V1.2.3 Niewiadome dotyczace korzySci leczenia

Dostepne sg ograniczone dane na temat bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania
amlodypiny i ramiprylu u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Brak zalecen
dotyczacych dawkowania. Biorac pod uwagg te informacje, Amrap nie powinien by¢
stosowany w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

W badaniach klinicznych amlodypiny liczba pacjentow w wieku 65 lat i starszych biorgcych
udzial w badaniu byla niewystarczajaca, aby stwierdzi¢ czy reaguja oni inaczej niz mtodsi
pacjenci. Inne odnotowane kliniczne doswiadczenie nie wykazato roznic w reakcji na leczenie
miedzy pacjentami w podesztym wieku i pacjentami mtodszymi.

Podczas ustalania dawki dla pacjentdw w podesztym wieku nalezy zachowac¢ ostroznos$¢é.

Z uwagi na wigkszg czestos¢ uposledzenia czynnosci watroby, nerek i funkcji serca oraz
innych wspotistniejgcych chordb lub réwnolegle stosowanej innej terapii lekowej u pacjentow
w podeszlym wieku dawkowanie zwykle zaczyna si¢ od dolnej granicy zakresu dawkowania.

Nie wykonano kontrolowanych badan klinicznych z udzialem kobiet w cigzy. Poniewaz
stosowanie inhibitorow ACE byto zwigzane z toksycznym wptywem na cigz¢ zarGwno
u zwierzat jak i u ludzi, Amrapu nie nalezy stosowa¢ u kobiet w cigzy.

Nie wiadomo, czy amlodypina przenika do mleka kobiecego, natomiast dane dla ramiprylu
nie sa rozstrzygajace. Z tego powodu produktu leczniczego Amrap nie nalezy podawac

kobietom karmigcym piersia.

Tak jak inne inhibitory ACE, ramipryl moze by¢ mniej skuteczny w obnizaniu ci$nienia krwi
U pacjentow rasy czarnej niz u pozostatych ras.

V1.2.4 Podsumowanie kwestii bezpieczenstwa

Wazne zidentyfikowane ryzyka

Ryzyko

Co wiadomo

Mozliwosci zapobiegania

Nieprawidtowosci
dotyczace komdrek krwi
(znaczne zmniejszenie
stezenia biatych krwinek)

Ciezkie zaburzenia
zwigzane ze zmianami

W stezeniu biatych
krwinek sg rzadkie (moga
dotyczy¢ wigcej niz 1 na
10 000 pacjentdw, ale nie
wiecej niz 1 na 1000
pacjentow).

Monitorowanie wczesnych
objawdw, takich jak: wigksza
podatnos¢ na zakazenia
objawiajgca si¢ bolem gardta

| gorgczkg, CO moze sugerowac
wczesny rozwoj zaburzen Krwi.
W przypadku wystgpienia
powyzszych objawdw w okresie
stosowania produktu leczniczego
Amrap, pacjent powinien
poinformowac lekarza, ktory
zadecyduje czy objawy te moga
by¢ zwigzane z zaburzeniami
Krwi.

Lekarz zdecyduje czy skierowaé
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pacjenta na badania krwi i na
podstawie uzyskanych wynikow,
podejmie decyzje o ewentualnym
przerwaniu stosowania leku.

Duze stezenie potasu we
Krwi

Zwigkszenie stezenia
potasu we krwi wystepuje
czesto (moze dotyczy¢
wigcej niz 1 na 100
pacjentow, ale nie wiecej
niz 1 na 10 pacjentow).
Gdy stezenie potasu we
krwi jest bardzo duze,
moze spowodowac
zaburzenia rytmu serca a
w cigzkich przypadkach
moze prowadzi¢ do
zatrzymania akcji serca

I zgonu.

Monitorowanie stezenia potasu
we krwi u chorych z grupy
ryzyka.

Uszkodzenie nerwow
dtoni i stép (neuropatia
obwodowa)

To dziatanie niepozadane
wystepuje bardzo rzadko
(moze dotyczy¢ mniej niz
1 na 10 000 pacjentdw).
Uszkodzenie nerwow
moze mie¢ rozny stopien
nasilenia od tagodnego
uczucia mrowienia

I zaburzen czucia do
nieodwracalnego
uszkodzenia

W najci¢zszych
przypadkach. Wczesne
objawy zwykle ustepuja
lub zmniejszajg si¢ po
dostosowaniu dawki lub
przerwaniu leczenia.

Monitorowanie wczesnych
objawow, takich jak mrowienie
i zaburzenia czucia.

Ciezkie zaburzenia serca

Ciezkie zaburzenia serca
moga dotyczy¢ 1 na 100
pacjentdw. Obejmujg one
cigzkie stany zwigzane

z nieregularnym biciem
serca lub bdlem w klatce
piersiowej. Odnotowano
przypadki zawatu mig$nia
sercowego.

Nie zawsze mozna przewidziec te
dziatania niepozadane

U pacjentéw stosujacych Amrap.
Jednakze u pacjentéw z grupy
ryzyka, np. po zawale mig¢$nia
sercowego, lekarz moze podjaé
decyzje 0 nie przepisaniu
produktu leczniczego Amrap,

w zwigzku z wigkszym ryzykiem
wystgpienia dziatan
niepozadanych ze strony serca.
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Zapalenie trzustki

Moze dotyczy¢ wiecej niz
1 na 1000 pacjentdw, ale
nie wiecej niz 1 na 100
pacjentow. Jednym

z objawow jest bol
brzucha, ktéry moze
promieniowac do plecow.
W cigzkich przypadkach,
zapalenie trzustki moze
prowadzi¢ do zgonu.

Nie zawsze mozna przewidzie¢ to
dziatanie niepozadane

U pacjentow stosujacych Amrap.
Jednakze pacjent powinien by¢
swiadomy, ze bol brzucha
wystepujacy podczas leczenia
produktem leczniczym Amrap
moze by¢ zwigzany z zapaleniem
trzustki i powinien poinformowaé
lekarza jezeli wystapi, aby
zapobiec powaznym
komplikacjom.

Obrzek (obrzgk
naczynioruchowy)

Moze to by¢ reakcja
alergiczna i moze dotyczy¢
1 do 100 pacjentow.
Obrze¢k zazwyczaj pojawia
si¢ wokot oczu 1 ust.
Czasami obejmuje dtonie,
stopy i gardto

(w nastegpstwie moze on
powodowa¢ trudnos$ci

W potykaniu lub
oddychaniu).

Moga réwniez wystapic
zmiany skorne takie jak
pokrzywka lub
zaczerwienie, ktore mogag
by¢ bolesne i swedzace.
Zagrazajaca zyciu
niedroznos$¢ drog
oddechowych moze
wystgpi¢ W przypadku
obrzeku gardta.

Obrzek moze rowniez
wystapi¢ w jelitach,

w takim przypadku,
pacjenci moga zgtaszac
bol brzucha (z lub bez
nudnos$ci lub wymiotow).
Ciezki obrzek moze
ograniczy¢ §wiatlo jelit.

Nie zawsze mozna przewidzie¢ to
dziatanie niepozadane

U pacjentow stosujacych Amrap
zwlaszcza gdy pacjent nie wie, ze
jest uczulony na amlodyping lub
ramipryl. Pacjent powinien
poinformowac lekarza

0 trudnosciach w oddychaniu lub
przetykaniu, jak rowniez 0 bolu
brzucha, nudnos$ciach

i wymiotach w celu zapobiegania
powaznym komplikacjom.

Ostra niewydolno$¢
nerek

To dziatanie niepozadane
moze dotyczy¢ wiecej niz
1 na 1000 pacjentéw, ale
nie wiecej niz 1 na 100
pacjentow. Zazwyczaj
wystepuje U pacjentow

Nie zawsze mozna przewidzie¢ to
dziatanie niepozadane

U pacjentow przyjmujacych
Amrap. Jednakze u pacjentow

z grupy ryzyka lekarz moze
zdecydowac o nie przepisaniu

Plan Zarzadzania Ryzykiem, wersja 02 6

POUFNE

Modut 1 Strona




Produkt leczniczy: Amrap, kapsulka, twarda DCP
Nazwa dokumentu: System zarzadzania ryzykiem-adamed.pdf

Poufne

RMP/AML-RAM/01

Amrap, kapsutka, twarda
Ramiprilum + Amlodipinum
10 mg + 10 mg, 10 mg + 5 mg, 5 mg + 10 mg, 5 mg + 5 mg, 5 mg +2,5 mg

Z zaburzeniami czynnoS$ci
nerek i (lub) z innymi
istniejgcymi chorobami,
np. serca lub po
przeszczepie nerek

produktu leczniczego Amrap,
poniewaz pacjenci Ci sg bardziej
narazeni na dziatania niepozadane
ze strony nerek.

I rownoczesnie
przyjmujacych Amrap.
Wazne potencjalne ryzyka
Ryzyko Co wiadomo

Nieprawidlowos$ci komorek krwi
(niezdolno$¢ do wytworzenia
wszystkich komorek krwi, bardzo
male stezenie wszystkich komdrek
krwi, niedokrwistos¢ w wyniku
uszkodzenia czerwonych krwinek)

Pacjenci przyjmujacy Amrap moga by¢ w grupie
podwyzszonego ryzyka rozwoju ciezkich
nieprawidlowo$ci komorek krwi. Zaburzenia te
obejmujg niezdolnos$¢ do produkcji wszystkich
komorek krwi, bardzo mate stezenie wszystkich
rodzajow krwinek, niedokrwisto$¢ wynikajaca z
uszkodzenia krwinek czerwonych. Wszystkie
wymienione wyzej dziatania niepozadane
wystepowaty z nieznang czgstoscia.

Ciezkie reakcje alergiczne

Jak kazdy lek, lek Amrap moze wywotywac reakcje
alergiczne u pacjentdw z nadwrazliwoscia.
Zazwyczaj reakcje te sa tagodne, np. reakcje skorne
(pokrzywka, wysypka, §wiad), czasami mogg by¢
ciezkie i zwigzane z objawami ogdlnymi, takimi
jak: trudno$ci w oddychaniu, obrzeki, zmniejszenie
ci$nienia krwi. Mogg rowniez wystapic Ciezkie
reakcje skorne (patrz ponizej - Cigzkie choroby
skory). Cigzkie reakcje alergiczne wystepuja

Z nieznang czgstoscia.

Zmniejszony przeptyw krwi
w mozgu, mogacy prowadzi¢ do
udaru mézgu

Pacjenci przyjmujagcy Amrap moga by¢ w grupie
podwyzszonego ryzyka rozwoju schorzen
zwigzanych z obnizonym przeptywem krwi

w naczyniach doprowadzajacych krew do mozgu,
co moze doprowadzi¢ do udaru mézgu. To
dziatanie niepozadane wystgpuje z nieznang
czgstoscia.

Ostra niewydolno$¢ watroby,
zapalenie watroby zwigzane

z zaburzeniami przeptywu zotci lub
obumieraniem komorek watroby

Mozna przypuszczaé, ze cigzkie dziatania
niepozadane ze strony watroby wystepuja gtownie

U pacjentow w podesztym wieku z zaburzeniami
czynno$ci watroby 1 rdwnoczesnie przyjmujacymi
Amrap. Wczesne objawy moga charakteryzowac si¢
zazotceniem skory lub biatkdwek oczu, gorgczka,
dreszczami, zmeczeniem, utratg apetytu, bolem
brzucha, nudno$ciami. Ci¢zkie dziatania
niepozadane ze strony watroby wystgpowaty

Z nieznang czestoscig.
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Produkt leczniczy: Amrap, kapsulka, twarda DCP
Nazwa dokumentu: System zarzadzania ryzykiem-adamed.pdf

Poufne

RMP/AML-RAM/01

Amrap, kapsutka, twarda
Ramiprilum + Amlodipinum
10 mg + 10 mg, 10 mg + 5 mg, 5 mg + 10 mg, 5 mg + 5 mg, 5 mg +2,5 mg

Ciezkie choroby skory (takie jak:
zespot Stevensa-Johnsona, martwica
toksyczno-rozptywna naskorka,
pecherzyca)

Ciezkie reakcje alergiczne skorne, moga rozwingé
si¢ U pacjentow z nadwrazliwoscia.

Znane sa jako zespot Stevensa-Johnsona, martwica
toksyczno-rozptywna naskorka lub pecherzyca,

I mogg objawiac sie pecherzami skory, ust, oczu

I genitaliow. Wczesne objawy obejmuja goraczke,
objawy ze strony oka oraz czerwone i niebieskie
plamy na skorze. W bardzo cigzkich przypadkach
wymienione dziatania niepozadane mogg prowadzi¢
do zgonu. Cigzkie reakcje skorne wystepuja

Z nieznang czestoscia.

Potencjalna interakcja amlodypiny

z dantrolenem (podawanym we
wlewie), ktéra moze doprowadzi¢ do
duzego stezenia potasu we krwi

Interakcja obserwowana roéwniez z innymi
podobnymi lekami. Niezbedne jest dodatkowe
potwierdzenie dla taczenia amlodypiny i ramiprylu.
Ze wzgledu na ryzyko wysokiego stezenia potasu
we krwi, ktore moze doprowadzi¢ do cigzkich
zaburzen serca, nie zaleca si¢ stosowania Amrapu
z dantrolenem.

Potencjalne interakcje
farmakokinetyczne z lekami, ktore
mogg prowadzi¢ do znacznego
zwigkszenia stezenia amlodypiny we
Krwi

Niektdre leki (np. erytromycyna, ktora jest
antybiotykiem lub ketokonazol stosowany

W zakazeniach grzybiczych) mogg zmieniaé
metabolizm amlodypiny, co moze nasila¢ jej
dziatanie i dziatania niepozadane zwigzane z jej
stosowaniem. Dziatanie to moze by¢ bardziej
nasilone u 0séb w podesztym wieku.

Potencjalne interakcje
farmakokinetyczne z lekami, ktére
moga prowadzi¢ do znacznego
obnizenia stezenia amlodypiny we
Krwi

Brak danych na temat dziatania lekow, ktore moga
nasila¢ metabolizm amlodypiny (np. ryfampicyna,
antybiotyk stosowany w leczeniu gruzlicy lub
Hypericum perforatum —ziele dziurawca
zwyczajnego - stosowane w leczeniu tagodnej
depresji). Z uwagi na mozliwo$¢ ostabienia
dziatania obnizajacego cis$nienie krwi, amlodypina
powinna by¢ ostroznie stosowana z tymi lekami.

Ryzyko toksycznego wptywu na
cigze w przypadku podawania w
trakcie pierwszego trymestru cigzy.

Istnieje ryzyko, ze Amrap moze dziata¢ toksycznie
na ptéd po podaniu w pierwszym trymestrze cigzy.
Wymaga to jednak potwierdzenia. Produkt

leczniczy Amrap nie jest zalecany w okresie cigzy.

Pomylka dot. zastosowania leku:
przyjecie nieodpowiedniej mocy
i (lub) dawki leku

Ryzyko pomieszania r6znych mocy lub dobor ztych
dawek przy podaniu jest mate i dotyczy raczej etapu
przepisywania na recepte¢ lub wydawania produktu
leczniczego niz etapu przyjmowania leku. Niemniej
jednak mozna temu zapobiec poprzez odpowiednia
opieke zdrowotng oraz wiedz¢ i doktadnos¢
farmaceuty. Podaniu nieprawidtowej dawki
zapobiega odpowiednia etykieta, ktora pozwala
odr6zni¢ moce.
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Produkt leczniczy: Amrap, kapsulka, twarda DCP
Nazwa dokumentu: System zarzadzania ryzykiem-adamed.pdf
Poufne RMP/AML-RAM/01
Amrap, kapsutka, twarda
Ramiprilum + Amlodipinum
10 mg + 10 mg, 10 mg + 5 mg, 5 mg + 10 mg, 5 mg + 5 mg, 5 mg +2,5 mg

V1.2.5 Podsumowanie Srodkéw minimalizacji ryzyka w odniesieniu do okreslonych
zagrozen

Nie dotyczy. Nie zostaty okreslone zadne dodatkowe $srodki minimalizacji ryzyka dla
produktu leczniczego Amrap, kapsutka, twarda.

V1.2.6 Przewidywany plan rozwoju po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu

Nie dotyczy. Nie okreslono wymagan dla okresu po wprowadzeniu produktu leczniczego do
obrotu odnos$nie badan rozwojowych dla produktu leczniczego Amrap, kapsutka, twarda.

V1.2.7 Podsumowanie zmian dotyczacych planu zarzadzania ryzykiem w porzadku
chronologicznym

Nie dotyczy. Jest to pierwszy plan zarzadzania ryzykiem dla produktu leczniczego Amrap,
kapsutka, twarda i obecnie nie zostaty wprowadzone zadne zmiany w RMP.
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