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Problem dotyczacy Rutynowe srodki Dodatkowe srodki
bezpieczéstwa ograniczania ryzyka ograniczania ryzyka
Zespot Stevensa-Johnsona, Wymienione w Nie dotyczy

rumien wielopostaciowy, Charakterystyce Produktu

zluszczajce zapalenie skory Leczniczego w punkcie
Objawy niepagadane: zespot
Stevensa-Johnsona, ruifie
wielopostaciowy,
zluszczajce zapalenie skory

Inne rutynowesrodki
ograniczania ryzyka: lek
dostpny wyfcznie na
recept

Omdlenie Wymienione w Nie dotyczy
Charakterystyce Produktu
Leczniczego w punkcie
Objawy niepgadane:
omdlenie

Inne rutynowesrodki
ograniczania ryzyka: lek
dostpny wylcznie na

recepe
Zaburzenia wtroby i drog Wymienione w Nie dotyczy
z0tciowych Charakterystyce Produktu

Leczniczego w punkcie
Objawy niepagadane:
zapalenie wtroby, z6ttaczka

Inne rutynowesrodki
ograniczania ryzyka: lek
dostpny wykcznie na

recept
Interakcje lekowe z lekami | Interakcje lekowe Nie dotyczy
antyarytmicznymi klasy I, | wymienione w punkcie 7.

antagonistami wapnia typu | Charakterystyki Produktu
werapamilu i w mniejszym | Leczniczego Interakcje
stopniu typu diltiazemu,
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inhibitorami CYP 3A4 i
simwastatyn

Niewydolnag¢ nerek Nie dotyczy (potencjalne | Nie dotyczy
ryzyko)

Wibknienie Nie dotyczy (potencjalne | Nie dotyczy
ryzyko)

Préba Nie dotyczy (potencjalne Nie dotyczy

samobojcza/samobojstwo i | ryzyko)
mysli samobojcze

Stosowanie w Nie dotyczy (potencjalne | Nie dotyczy
niezarejestrowanych ryzyko)

wskazaniach

Stosowanie w czasie Ostrzeenie z Nie dotyczy
cigzy/karmienia piersj (brak | Charakterystyki Produktu

informaciji) Leczniczego: bisoprolol

moze wywierd& szkodliwy
wptyw na cize i/lub

ptéd/noworodka
Stosowanie u dzieci (brak | Niezalecane w Nie dotyczy
informaciji) Charakterystyce Produktu

Leczniczego: bisoprolol +
amlodypina nie mie by
zalecany u dzieci

Stosowanie u pacjentow z | Ostrzeenie z Nie dotyczy
upcsledzorny czynndacia Charakterystyki Produktu
watroby (brak informaciji) Leczniczego: zalecana
ostraznos¢ w razie
stosowania u pacjentow z
upcsledzory czynndcia
watroby

VI. 2 Podsumowanie planu zaradzania ryzykiem dla produktu leczniczego Alotendin
przeznaczone do do publicznej wiadonsai

VI1.2.1 Oméwienie rozpowszechnienia choroby

Pierwotne nadénienie ttnicze (wysokie @nienie krwi) stanowi ogsty chorolg; cierpi na n
srednio 3,2 os6b na 100. &tas¢ wyskepowania choroby kmie wraz z wiekiem. W wielu
krajach 50% populacji powsj 60. rokuzycia ma nadénienie. Ogétem szacujecsize okoto
20% dorostych nawiecie (1 miliard) ma nadgmienie, ktore przyczyniagdo ponad 1,7

miliondw zgondw rocznie.
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Nadcgnienie ttnicze jest najwaniejszym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego na
swiecie. Szacuje gj ze 49% przypadkoéw choroby wieowej mana przypisa nadcénieniu
tetniczemu, z nadénieniem mae wigzat sie 36% zawatow misnia sercowego (atakow
serca) u kobiet i 20% uginczyzn. Okoto 69% o0sbb, ktére mawaoj pierwszy zawat serca,
77% tych, ktorzy majpierwszy udar i 74% tych, ktérzy maaastoinow niewydolnaé
serca, ma wartgi cisnienia ttniczego powyej 140/90 mmHg. Nadg@nienie wize Sk tez z
udarem mozgu, schytkanchoroly nerek (niewydolngcia nerek) i chorob naczy
obwodowych (stabe kgenie krwi).

VI1.2.2. Podsumowanie korzyci ze stosowania

Uwaza sk, ze codzienne przyjmowanie pokenia bisoprololu i amlodypiny w pierwotnym
nadcknieniu etniczym Il stopnia jest skuteczne i dobrze toleroeieOba leki s
standardowym leczeniem o udowodnionym dobrym staslnrzyci do ryzyka a poniewa
dziatap w rézny sposob, wywiergjaddycyjny efekt obaajacy cisnienie.

Preparat ztbony ma za zadanie utattypacjentom przyjmowanie lekow — tatwiej jest
pamktac o przyjmowaniu 1 tabletki ni2 tabletek. Gdy stosujegcsinate dawki 2 lekow,
dziatania niepggdane tych lekOwssrzadsze i przy przyjmowaniu jednego z tych lekow w
maksymalnej dawce.

W badaniu EMR 200006_519 (BRIGHT AM) przeanalizowakuteczn&t preparatu
ztozonego zawierggego bisoprolol i amlodypin(Concor-AM) po 12 tygodniach stosowania
u 4982 pacjentow z&viezo rozpoznanym pierwotnym nadgieniem ¢tniczym Il stopnia i

zle kontrolowanym pierwotnym nadaieniem ¢tniczym Il stopnia. Udowodnionage
Concor-AM jest skuteczny i bezpieczny.

VI.2.3. Nieznane informacje dotycace korzysci ze stosowania

Istnieje diugie déwiadczenie ze stosowaniem zaréwno bisoprololu gkliodypiny, rownie
w sytuacjachgcznego stosowania tych 2 lekéw. Nie mgaspecyficznych nieznanych
aspektow dotyceych tego pejczenia.

Dane dotyczce dzieci, mtodzigy, pacjentow z innymi chorobami, jak niekontrolowan
cukrzyca, zaburzenia czyném watroby i/lub nerek lub zrekompensowana niewydééno
serca oraz dane dotyx=e kobiet, matek karmptych piersi oraz pacjentéw otytych (z
indeksem masy ciata ponad 30 kg/mie s dostpne.

VI.2.4. Podsumowanie kwestii dotycgcych bezpieczastwa
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Wazne zidentyfikowane ryzyko

Ryzyko Co wiadomo Maliwosé zapobiegania
Wolne bicie serca Polgczenie bisoprolol + Nie wolno stosowa
(bradykardia) amlodypina dziata na pofaczenia bisoprolol +

Mmiesien serca. Serce reaguj¢
wiec wolniej na bodce,
ktore powinny przyspiesza
czynna¢ serca, rownie
ogolna czynn&t serca mee
ulec zwolnieniu. Mae sk to
zdarzy u 1 na 100 do 1 na
1000 pacjentow (niezbyt
czesto).

Wolna czynnéc serca
(bradykardia) mge
powodowa zawroty gtowy,
zmeczenie, ostabienie lub
odczuwanie bicia serca.
Wolna czynnd@¢ serca mana
wykry¢ badaniemgttna.

> amlodypina u pacjentow z
objawowg wolng czynndgcia
serca.

Wolna czynné¢ serca moe
by¢ stwierdzana w badaniu
kontrolnym nie powodug
zadnych innych objawoéw, al
moze tez prowadzé do
powazniejszych
konsekwencji.

To niepaadane dziatanie
leku jest opisane w
informacji o produkcie dla
preparatu bisoprolol +
amlodypina.

J&ili u pacjenta wysipi
wolne bicie serca, natg
skonsultowa si¢ z lekarzem.
By¢ maze konieczna dlzie
zmiana dawki preparatu
bisoprolol + amlodypia lub
zastosowanie innego
leczenia.

Zaburzenia dotyczce
impulséw elektrycznych
regulujacych prace serca
(zaburzenia przewodzenia
przedsionkowo-
komorowego)

Bisoprolol + amlodypina
moze, u okoto 1 na 100 do 1
na 1000 pacjentow (niezbyt
czesto) wydhraé odpowied
komor na impuls elektryczny
powodujcy uderzenie serca
Moze to prowadz do
nierébwnego bicia serca,
zauwaanego bezadnych
innych objawow, lub mze
wywotywat takie objawy jak
zawroty gtowy, zmczenie
lub omdlenia.

Nie wolno stosowa
pofaczenia bisoprolol +
amlodypina u pacjentow z
blokiem przedsionkowo-
komorowym I lub III

. stopnia, u pacjentow z tak
zwanym blokiem zatokowo-
przedsionkowym lub
.Zespotem chorej zatoki”.
Te dziatania niepgdane g
opisane w informacji o
produkcie dla bisoprololu.
W razie zauwzenia
nieregularnego bicia serca,
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lub kotatania serca, lub w
razie wysgpienia objawow
takich jak zawroty gtowy lub
omdlenie, nalgy
skonsultowa si¢ z lekarzem.
By¢ maze konieczna dlzie
zmiana dawki bisoprololu
lub zastosowanie innego
leczenia.

Nasilenie obecnej wczaiej
choroby serca(zaostrzenie
obecnej wczaniej
niewydolngci serca)

U pacjentéw z chorobami
serca zdoln& serca do
pompowania krwi do catego
ciata mae ulec ostabieniu.
Bisoprolol + amlodypina
moze, u okoto 1 na 100 do 1
na 1000 pacjentow (niezbyt
czesto), dodatkowo ostabia
prac serca jako pompy.

Nie wolno stosowa
pofaczenia bisoprolol +
amlodypina u pacjentow z
ostrymi, nasilagcymi sk lub
nawracajcymi chorobami
serca (ostra niewydol§é
serca lub epizody
dekompensacji
niewydolngci serca).

To dziatanie niepmdane
zostato opisane w informacj
o produkcie dla preparatu
bisoprolol + amlodypina.

U pacjentow z chorapserca
nie wolno nagle przerywa
leczenia preparatem
bisoprolol + amlodypina,
gdyz przegciowo maze to
prowadz¢ do dodatkowego
pogorszenia pracy serca.

Swiszczcy oddech (u
pacjentow z wywiadem
astmy lub przewlekiej
choroby ptuc) (skurcz
oskrzeli u pacjentéw z astim
oskrzelow lub przewleks
obturacyjn choroly ptuc)

U pacjentéw z wywiadem
astmy lub innych probleméw
z oddychaniem ptuca megg
by¢ bardzo wraliwe na
leczenie niektorymi
2hieselektywnymi lekami
beta-adrenolitycznymi” , co
prowadzi do zwzenia drég
oddechowych. Bisoprolol
jest lekiem beta-
adrenolitycznym, ale nie jes
nieselektywny, a wic
prawdopodobigstwo, ze

Nie wolno stosowéa
v polaczenia bisoprolol +
amlodypina z pacjentéw z
wywiadem astmy lub
przewlektej choroby ptuc,
gdyz maze to spowodowa
zwezenie drog oddechowyclh
I Swiszczcy oddech.
To dziatanie niepmdane
zostato opisane w informacj
t o leku dla preparatu
bisoprolol + amlodypina.

Il
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maoze wywota swiszczcy
oddech jest przy tym leku
duzo mniejsze i przy
innych beta-adrenolitykach.
Mozliwe jednak,ze taki efekt
maoze mimo wszystko
wystgpi¢, u okoto 1 na 100
do 1 na 1000 pacjentow
(niezbyt czsto).

Zapalenie trzustki

Zapalenie trzustki jest
najczsciej wywotywane
przez kamienigdtciowe lub
spazywanie alkoholu. Mae
jednak by indukowane
rowniez przez niektore leki,
Mmiedzy innymi przez
pofaczenie bisoprolol +
amlodypina.

Do objawow zapalenia
trzustki nalea: silny bol
brzucha, nudniei i wymioty,
biegunka, utrata apetytu i
goraczka. W cgzkich
przypadkach magwystpic
problemy dotycgce serca,
jak szybkie bicie serca, i
problemy z oddychaniem.

Zapalenie trzustki jest bardz
rzadkim objawem
niepazadanym preparatu
bisoprolol + amlodypina.
J&ili wystapia opisane
objawy, naley natychmiast
zgtosk si¢ do lekarza.
Konieczne mee by pilne
podgcie leczenia zapalenia
trzustki, jak rownie
konieczne mge by
odstawienie bisoprololu i
zastosowanie w jego miejsc
innego leczenia.

To dziatanie niepmdane
zostato opisane w informacj
o produkcie dla preparatu
bisoprolol + amlodypina.

0]

Niepozadane dziatanie na
skore, powodujace bolesne
pecherze i owrzodzenia
skory i bton sluzowych
(zespot Stevensa-Johnsona
rumien wielopostaciowy,
zluszczajce zapalenie skory

W przypadku tego bardzo
rzadkiego objawu
niepazadanego leku
pierwszymi objawamig
zwykle gogczka i zte
samopoczucie. Potem
) pojawiap sie pecherze na
skorze i btonacKluzowych,
np. w jamie ustnej. g&herze
sa bardzo bolesne a skora je
bardzo wraliwa i tatwo
ulega uszkodzenia nawet
przy niewielkim uderzeniu.
Owrzodzenia i gcherze

Zespot Stevensa-Johnsona
rumien wielopostaciowy i
ztuszczajce zapalenie skory
sa to bardzo rzadkie objawy
niepazgdane preparatu
bisoprolol + amlodypina.
Je&ili wystapig opisane
objawy, naley natychmiast
zgtosk si¢ do lekarza.

2d4{onieczne moe by
wiaczenie przez lekarza
pilnego leczenia i
odstawienie leku bisoprolol
amlodypina.

obecne na skorze mgg

+
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krwawi¢ i ulega zakaeniu i
mog obejmowa duwze

powierzchnie ciata. Choroba

ta maze by bardzo grana, a
nawetsmiertelna.

Omdlenie Polgczenie bisoprolol + Nalezy stosowa
amlodypina jest zapisywang odpowiedni dawke
w wysokim cinieniu pofaczenia bisoprolol
tetniczym. Jéli cisnienie amlodypina. Nalgy
obnizy sie za mocno, mgze to | przestrzegaostrzeen i
spowodowa omdlenie. srodkéw ostranosci
Moze temu towarzyszy dotyczicych chordb serca,
chat nie musi, wolne bicie | podanych w informacji o
serca lub zaburzenia produkcie.
impulséw elektrycznych
regulupcych prae serca
(patrz wyzej).

Uszkodzenie vgtroby Stwierdzano rzadkie Nalezy unikat alkoholu i

(choroby wgtroby i drog
z0tciowych)

przypadki uszkodzenia
watroby w czasie stosowani
potaczenia bisoprolol +
amlodypina. Wyniki bada
laboratoryjnych oceniagych
czynnda¢ watroby byty
podwyzszone. Jdi do tego
dojdzie, leczenie natg
przerwa lub zakaczy.
Zwykle wyniki testow
watrobowych powracajdo
normy po przerwaniu
leczenia.

innych lekow, o ktérych

awiadomo,ze mog
powodowa uszkodzenie
watroby.

Wazne potencjalne ryzyko

Ryzyko

Co wiadomo (w tym powdd,
potencjalne ryzyko)

dla ktérego uznantakie

Niewydolnosé nerek

W ciggu okoto 20 lat, oddd bisoprolol jest dogpny na
recept, nieliczni pacjenci zgtaszali niewydoltonerek w

czasie przyjmowania bisopro

lolu. Nie wiadomo, azstjona

spowodowana przez choroby, w leczeniu ktorych stasy
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jest preparat bisoprolol + amlodypina, czy przen sa
bisoprolol, jeden ze sktadnikdw preparatu bisogdrélo
amlodypina.

W zwigzku z tym firma zwraca szczegglowag: na
wszystkie zgtoszenie niewydolém nerek przy stosowaniu
bisoprololu + amlodypiny.

Choroby przebiegapce z
nieprawidtowym
pogrubieniem lub
bliznowaceniem tkanek
ciata (w tym wptyw na
pracie, w brzuchu i w
ptucach) (w tym choroba
Peyroniego, wtoknienie
pozaotrzewnowe, wtoknienig
ptuc)

W ciaggu okoto 20 lat, oddd bisoprolol jest dogpny na
recept, u niektérych pacjentéw w czasie stosowania lekg
beta-adrenolitycznych wygiowaty choroby przebiegaje z
bliznowaceniem tkanek, przy czym niewielka liczaki¢h
doniesié pochodzita od pacjentow stogaych bisoprolol.
Jest bardzo mato prawdopodobne, aby preparat loilebpr
amlodypina mégt mieudziat w rozwoju tych grmych
chordb. Nie jest znanyaden mechanizm, ktory mégtby

2 ttumaczy role bisoprololu + amlodypiny.

Niemniej jednak firma zwraca szczegplnwag na wszelkie
zgtoszenia chorob przebiegeych z bliznowaceniem,
poniewa mog one by grazne, § nieodwracalne i mag
powodowa inwalidztwo.

Zapalenie ptuc
(Sr6dmigzszowa choroba ptu
/ srodmigzszowe zapalenie
ptuc)

W ciaggu okoto 20 lat, oddd bisoprolol jest dogpny na
crecept, u niektérych pacjentow wygtowato zapalenie ptug
w czasie stosowania bisoprololu. Jest bardzo mato
prawdopodobne, aby bisoprolol mégt thiedziat w rozwoju
tej graznej choroby. Nie jest znarmmaden mechanizm, ktory
mogtby ttumaczy role bisoprololu.

Niemniej jednak firma zwraca szczegplnwag na wszelkie
zgtoszenia zapateptuc u pacjentéw stosygych bisoprolol
+ amlodypirg, poniewa mog one by grazne.

Proba
samobojcza/samobdjstwo i
mysli samobdjcze

U niektérych pacjentéw wygbuje smutek (depresja) w
czasie leczenia amlodypinPewna analiza statystyczna
duzej grupy pacjentow wydajecsivskazywa, ze czstas¢
wystepowania samobgjstw byta gkisza u pacjentéw, ktorzy
byli leczeni amlodypig. Gdy analiz powtarzano w rinych
grupach pacjentéw, nie stwierdzanani@ w czstaci
wystepowania samobdjstw rdzy osobami stosggymi a
amlodypire a tymi, ktérzy nie stosowali amlodypiny.

Stosowanie w
niezarejestrowanych
wskazaniach (leczenie
innych choréb niz
nadcisnienie tetnicze)

Preparat bisoprolol + amlodypina zostat opracowany
badany klinicznie w leczeniu wysokiegadmienia ttniczego
(nadcknienia). J&li bedzie stosowany w leczeniu chordb
innych nk ta, w ktorej jest zarejestrowany, #eo
powodowa objawy niepaadane.

W
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Brakuj ace informacje

Bisoprolol i amlodypinagstosowane od lat 80. XX wieku. Biadczenie ze stosowaniem
bisoprololu + amlodypiny w czasieaey i karmienia piersi jest niewystarczage, dlatego nie
zaleca sj stosowania preparatu bisoprolol + amlodypina wsigzeazy i karmienia piersi.

Nie ma déwiadczenia ze stosowaniem bisoprololu + amlodypiyopulacji dziegjcej i
dlatego nie ména zalecé stosowania leku u dzieci i mtodzie

VI1.2.5 Podsumowanie na temat dodatkowyckrodkow ograniczania ryzyka
podejmowanych ze wzglddéw bezpieczastwa

Nie dotyczy
VI.2.6 Przewidywany plan rozwoju po wprowadzeniu poduktu do obrotu
Zadne badaniagblace warunkiem dopuszczenia do obrotu nig'gmagane.

VI1.2.7 Podsumowanie zmian w Planie Zargdzania Ryzykiem wprowadzanych w
porzadku chrnonologicznym

Tabela 6. Due zmiany w Planie Zaradzania Ryzykiem wprowadzane z uptywem czasu

Wersja Data Kwestie dotycace Uwagi
bezpieczéstwa

1.0 9 marca Wazne zidentyfikowane Wazne zidentyfikowane ryzyko

2012 roku | ryzyko wybrano spérdd objawdw

Leukopenia niepazgdanych wymienionych
Matoptytkowas¢ w punkcie ,,Objawy
Hiperglikemia niepazgdane” referencyjnej
Depresja informacji na temat
Halucynacje bezpieczéstwa (reference
Spltanie safety information; RSI)
Zaburzenia przewodzenia | produktu (Karta Podstawowych
przedsionkowo- Danych na temat
komorowego Bezpieczéastwa [Core Safety
Bradykardia Data Sheet; CSDS] z dnia 21
Nasilenie istnigjcej pazdziernika 2011 roku)
niewydolngci serca
Zawat mesnia serca
Zapalenie naczy
Skurcz oskrzeli
Zapalenie trzustki
Zapalenie wtroby
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Ztuszczagce zapalenie
skory
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Widknienie zaotrzewnowe
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ptuc

Choroba Peyroniego
Niewydolna¢ nerek

Toczen
2.0 7 listopada | Wazne zidentyfikowane Wazne ryzyko zdefiniowano nj
2013 roku | ryzyko podstawie kryteriow zawartyclk
Zaburzenia przewodzenia | w wytycznych
przedsionkowo- Mie¢dzynarodowej Konferencji
komorowego ds. Harmonizacji (International
Bradykardia Conference on Harmonization;
Nasilenie istnigjcej ICH) E2C (R2), ktore podaj
niewydolnaci serca ».Normalnie, wszelkie ryzyko,
Zawat mesnia serca ktGre powinno by
Skurcz oskrzeli uwzgkdnione w punkcie
Zespot Stevensa-Johnsona dotyczcym przeciwwskaza
Zapalenie trzustki lub punkcie dotyczcym
ostrzeen i srodkdw 0stranosci
Wazne potencjalne ryzyko | nalezy traktowa jako wane”.
Niewydolna¢ nerek W zwigzku z tym, kilka
Choroby przebiegage z zagraen jedynie
widknieniem wymienionych w punkcie 4.8
Srodmizszowa choroba | Charakterystyki Produktu
ptuc Leczniczego (Summary of
Product Characteristics; SPC
nie jest ju traktowanych jako
kwestie dotyczce
bezpieczéstwa.
3.0 7 kwietnia | Dodano brakujace
2014 roku | informacije:

- Stosowanie u dzieci
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Planu Zarzadzania
Ryzykiem o:

Ekspozycja w czasiegiy /
karmienia piersii u dzieci
(brakupce informacje)
Dodano interakcje mdzy
lekami w Czsci Il 1 Czgsci

\Y
4.0 15 maja Nowe wane Zmiana zgodnie z raportem
2014 roku | zidentyfikowane ryzyko oceny dla Alotendin
Omdlenie otrzymanym 6 maja 2014 roku

Rumien wielopostaciowy,
zluszczajce zapalenie skory
(dodano do zespotu
Stevensa-Johnsona)
Zaburzenia wtroby i drog
zOtciowych

Nowe wane potencjalne
ryzyko

Préba samobdjcza
/samobdjstwo i mdfi
samobojcze

Stosowanie w
niezarejestrowanych
wskazaniach

Brakuj ace informacje
Stosowanie u pacjentow z
niewydolnacia watroby
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