Czes¢ VI: Podsumowanie dzialan w ramach planu zarzadzania ryzykiem
dla produktu leczniczego

VI.1 Elementy tabel podsumowujqcych do streszczenia EPAR

VI.1.1 Tabela podsumowujaca zagrozenia dla bezpieczenstwa

Podsumowanie zagrozen dla bezpieczenstwa

Istotne stwierd k .
stotne stwierdzone ryzyko 1. Obrzek naczynioruchowy

2. Kaszel

3. Zaburzenia metaboliczne i endokrynologiczne

Istot tencjal k . . S
stotne potencjane ryzyko 1. Potencjalny szkodliwy wptyw na cigze i ptoéd

2. Zaburzenia czynnos$ci nerek
3. Zaburzenia czynnosci watroby

4.  Neutropenia / agranulocytoza

Wazne brakujace informacje 1.  Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania ramiprylu /
hydrochlorotiazydu u dzieci i mtodziezy

2. Bezpieczenstwo stosowania ramiprylu / hydrochlorotiazydu u
kobiet karmigcych piersia

VI.1.2 Tabela dotyczaca trwajacych i planowanych dodatkowych badan/czynnos$ci kontrolnych w
ramach planu nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii

Nie tocza si¢ ani nie sg planowane badania.

VI.1.3 Podsumowanie planu badan skutecznos$ci po uzyskaniu pozwolenia na wprowadzenie leku do
obrotu

Nie dotyczy.

VI.1.4 Tabela podsumowujaca dzialania majace na celu ograniczenie ryzyka

Zagrozenia dla bezpieczenstwa Rutynowe dzialania majace na  |Dodatkowe
celu ograniczenie ryzyka dzialania majace na
celu ograniczenie
ryzyka
Obrzek naczynioruchowy Informacja zawarta w ChPL Brak
Kaszel Informacja zawarta w ChPL Brak
Zaburzenia metaboliczne i endokrynologiczne Informacja zawarta w ChPL Brak
Potencjalny szkodliwy wplyw na ciaze i plod Informacja zawarta w ChPL Brak
Zaburzenia czynnos$ci nerek Informacja zawarta w ChPL Brak
Zaburzenia czynnos$ci watroby Informacja zawarta w ChPL Brak
Neutropenia / agranulocytoza Informacja zawarta w ChPL Brak
Bezpieczenstwo i skuteczno$é stosowania ramiprylu /  |Informacja zawarta w ChPL Brak
hydrochlorotiazydu u dzieci i mlodziezy
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Bezpieczenstwo stosowania ramiprylu / Informacja zawarta w ChPL Brak
hydrochlorotiazydu u kobiet karmiacych piersia

VI.2 Elementy do streszczenia EPAR dla ogotu spoleczenstwa

VI.2.1 Podstawowe dane na temat epidemiologii choroby

Produkt Axtil Plus jest wskazany w leczeniu nadcisnienia.

Nadcisnienie tetnicze stanowi wazne wyzwanie dla zdrowia publicznego, zaré6wno w krajach rozwijajacych sie,
jak 1 rozwinigtych. Znaczaca liczba chorych na nadci$nienie nie jest tego $wiadoma, a osoby z rozpoznanym
nadci$nieniem sg czesto leczone nieodpowiednio. Szacuje si¢, ze na nadcisnienie choruje ok. 20% dorostych na
swiecie; nadci$nienie definiuje si¢ jako cisnienie tetnicze przekraczajace wartos¢ 140/90 mm Hg. Czgstosc
wystgpowania wzrasta gwattownie u pacjentow w wieku powyzej 60 lat. W wielu krajach nadci$nienie
wystepuje u 50% osob w tej grupie wickowej. Na calym $§wiecie na nadci$nienie choruje ok. 1 mld osoéb, a co
roku z tej przyczyny umiera 7,1 mln 0sob (1). Na podstawie danych uzyskanych w badaniu prowadzonym przez
Kearney PM i wsp. zgtaszana zapadalno$¢ na nadci$nienie roznita sie¢ w poszczegdlnych krajach, a najmniejsza
byla na wiejskich obszarach Indii (3,4% u me¢zczyzn i 6,8% u kobiet), natomiast najwicksza zapadalno$é
odnotowano w Polsce (68,9% u mezczyzn i 72,5% u kobiet). Swiadomo$é nadcisnienia zglaszano w 46% badan
i wynosita ona od 25,2% w Korei do 75% na Barbadosie; leczenie stosowato od 10,7% pacjentow w Meksyku
do 66% na Barbadosie, a kontrola (ci$nienie tetnicze < 140/90 mmHg podczas leczenia

przeciwnadci$nieniowego) wahata si¢ od 5,4% w Korei do 58% na Barbadosie (2).
VI.2.2 Podsumowanie korzySci z leczenia

Whiosek o pozwolenie na wprowadzenie do obrotu produktu Axtil Plus jest skladany w kategorii lekéw
generycznych na mocy art. 10(1) dyrektywy 2001/83/WE, dlatego nie przeprowadzano dodatkowych badan

klinicznych poza wymaganym badaniem bioréwnowaznosci.

Inhibitory enzymu o nazwie konwertaza angiotensyny (ACE) to skuteczne leki przeciwnadci$nieniowe.
Ramipryl powoduje stale obnizanie ci$nienia t¢tniczego bez zmiany czesto$ci akcji serca. Wykazuje on
dlugotrwate dzialanie i moze by¢ podawany raz na dobe, zapewniajac kontrol¢ ci$nienia krwi w ciagu 24
godzin. W badaniach pojedynczej dawki ramipryl obnizat ci$nienie tetnicze w ciggu 1-2 godzin, powodujac
maksymalng redukcje w ciggu 3-6 godzin od przyjecia dawki. Dzialanie obnizajace cisnienie po podaniu
pojedynczej dawki utrzymywalo si¢ przez 24 godziny. Dziatanie przeciwnadci$nieniowe zwigkszato si¢ podczas
pierwszych kilku tygodni powtarzania pomiaré6w i wykazano jego utrzymywanie si¢ podczas dlugotrwatlej

terapii przez co najmniej 2 godziny. Poza natychmiastowym spadkiem ci$nienia tetniczego, maksymalny wplyw
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na ci$nienie tetnicze wystepuje zwykle w ciggu 1-3 miesiecy od rozpoczgcia leczenia. Nagle zaprzestanie

przyjmowania ramiprylu nie skutkowato szybkim wzrostem ci$nienia tetniczego (3).

Skuteczno$¢  przeciwnadci$nieniowa ramiprylu potwierdzono w prowadzonych na duza skalg
nieporownawczych badaniach w warunkach codziennej praktyki, a takze w bardziej rygorystycznie
kontrolowanych badaniach klinicznych. W pierwszym z nich ok. 85% pacjentéw z nadci$nieniem samoistnym w
stopniu tagodnym do umiarkowanego odpowiedzialo pomysinie na leczenie ramiprylem w dawce 2,5 lub 5
mg/dobe, podczas gdy w badaniach poréwnawczych wykazano, ze skuteczno$¢ przeciwnadci$nieniowa leku
odpowiada skutecznosci innych uznanych inhibitoréw ACE oraz antagonisty receptoréw beta-adrenergicznych —

atenololu (3).

Ramipryl moze by¢ stosowany w monoterapii lub w potaczeniu z diuretykami tiazydowymi. Pacjenci
niewykazujacy wilasciwej odpowiedzi na monoterapi¢ ramiprylem zwykle odpowiadaja na leczenie po dodaniu
diuretyku. Zgodnie z przewidywaniami odsetek odpowiedzi na leczenie ramiprylem w monoterapii jest mniejszy
u pacjentow z cigzkim nadci$nieniem (ok. 40%), jednak efekt zmniejszajacy ci$nienie tetnicze mozna wzmocnic
poprzez dodanie leku moczopednego (diuretyku) (3).

VI.2.3 Niepelne dane dotyczace korzysci z leczenia

Dane dotyczace skutecznosci stosowania w populacji pediatrycznej sa ograniczone.

VI1.2.4 Podsumowanie zagrozen dla bezpieczenstwa

Obecnie wszystkie zagrozenia dla bezpieczenstwa zwigzane ze stosowaniem ramiprylu / hydrochlorotiazydu sa
dobrze znane, a odpowiednie ostrzezenia uwzgledniono w charakterystyce produktu leczniczego i ulotce dla

pacjenta.

Istotne stwierdzone ryzyko

naczynioruchowego. W przypadku wystapienia obrzeku|zdarzen niepozadanych.

naczynioruchowego nalezy odstawi¢ produkt leczniczy.|Odpowiednie  ostrzezenie
Nalezy woOwczas niezwlocznie wdrozy¢é leczenie] ChPL i ulotce dla pacjenta.
ratunkowe. Pacjenta nalezy obserwowaé przez co
najmniej 12 do 24 godzin i mozna wypisa¢ go z
placowki medycznej dopiero po catkowitym ustapieniu
objawdéw. U pacjentow leczonych inhibitorami ACE
obserwowano przypadki obrzeku naczynioruchowego
jelit. U pacjentdow tych wystepowaly bole brzucha
(ktérym czasem towarzyszyly nudnosci lub wymioty)

4.

Ryzyko Dostepne Zapobieganie

informacje
Obrze¢k U pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym|Obserwacja  pacjentow i
naczynioruchowy ramiprylem,  obserwowano  przypadki  obrzeku|odstawienie leku w przypadku

W
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Kaszel Przypuszczalnie z powodu hamowania degradacji|lOdpowiednie ostrzezenie w
endogennej bradykiny, w przypadku wszystkich|ChPL i ulotce dla pacjenta.
inhibitorow ACE zglaszano wystepowanie przewleklego
suchego kaszlu, ktory w kazdym przypadku ustgpowat
po odstawieniu leczenia. Kaszel wywotany stosowaniem
inhibitora ACE nalezy uwzgledni¢ w diagnostyce
roznicowej kaszlu (3).

Zaburzenia metaboliczne|Mimo zZe lek jest uznawany za bezpieczny i skuteczny, wjObserwacja pacjentow i
i endokrynologiczne przebiegu  stosowania  diuretykow  tiazydowych]odstawienie leku w przypadku
zglaszano dyslipidemieg, hiperglikemi¢ i zwigkszone|zdarzen niepozadanych.

ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2. Przeprowadzono|Odpowiednie ostrzezenie w
badanie majace na celu dokonanie charakterystyki]ChPL i ulotce dla pacjenta.
zmiennos$ci miedzyosobniczej w zakresie odpowiedzi na
stosowanie hydrochlorotiazydu pod wzgledem stezenia
glukozy i lipidow w celu okreslenia demograficznych,
srodowiskowych i genetycznych czynnikow
rokowniczych zwigzanych z ta zmiennoscia. Srednie
zmiany (+/- odchylenie standardowe) w odpowiedzi na
hydrochlorotiazyd wyniosty 6,13 +/- 22,8 mg/dl dla
cholesterolu catkowitego, 17,21 +/- 70 mg/dl dla
trojglicerydow i 3,5 +/- 9,5 mg/dl dla stgzenia glukozy w
osoczu. Pochodzenie etniczne i wyjsciowe stgzenia tych
badanych substancji stanowily jedyne czynniki
rokownicze wykazujace istotno$¢ statystyczng dla ponad
jednej odpowiedzi. Z tego powodu mechanizm tych
efektow metabolicznych nie jest jednolity w calej
populacji. Ogotem czynniki demograficzne,
srodowiskowe 1 genetyczne odpowiadatly jedynie za 13%
catkowitej zmiennosci w zakresie odpowiedzi dotyczacej
stezenia cholesterolu, 17% zmienno$ci w zakresie
odpowiedzi dotyczacej stezenia trojglicerydow oraz 11%
zmienno$ci w zakresie odpowiedzi dotyczace] stezenia
glukozy w przebiegu leczenia hydrochlorotiazydem, a
mniej niz polowe przewidzianej zmienno$ci odpowiedzi
dalo si¢ wyjasni¢ oznaczonym genotypem (3).
Hydrochlorotiazyd zwigksza nerkowe wchtanianie
zwrotne wapnia i moze powodowac hiperkalcemi¢ (4).

U niektorych pacjentdw leczonych inhibitorami ACE
obserwowano zwigkszenie st¢zenia potasu w surowicy

4.

Istotne potencjalne ryzyko

Ryzyko Dostepne
informacje

Potencjalny szkodliwy wplyw na |Nalezy wykluczy¢ ciaze przed rozpoczgciem leczenia ramiprylem i unika¢ zajscia
ciaze i pléd w cigze podczas leczenia. W przypadku stwierdzenia cigzy nalezy niezwlocznie
odstawi¢ ramipryl. Stosowanie inhibitoréw ACE w drugim i trzecim trymestrze

cigzy moze wywola¢ uszkodzenie, a nawet zgon rozwijajacego si¢ ptodu, w tym
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niedoci$nienie, niedorozwoj czaszki u noworodka, bezmocz, odwracalng lub
nieodwracalng niewydolno$¢ nerek oraz zgon. Zglaszano takze wystepowanie
matowodzia, przypuszczalnie z powodu zaburzenia czynno$ci nerek u ptodu;
matowodzie w tym przypadku bylo zwigzane z przykurczem konczyn u plodu,
deformacjg twarzoczaszki i niedorozwojem phuc (3).

Zglaszano takze przypadki wczesniactwa, op6znienia wzrostu
wewnatrzmacicznego 1 wystgpowanie przetrwatego przewodu tetniczego, choé
nie jest jasne, czy te zdarzenia byly spowodowane ekspozycja na inhibitor ACE.
Wydaje si¢, ze te dziatania niepozgdane nie wynikaly z narazenia na inhibitor
ACE w macicy,ograniczonego do pierwszego trymestru. Nalezy o tym
poinformowac¢ matki, ktorych zarodki i ptody beda narazone na inhibitory ACE
tylko podczas pierwszego trymestru ciazy (3).

Tiazydy przenikaja przez barier¢ tozyska i sa obecne we krwi pepowinowej. Z
tego powodu nie nalezy stosowaé hydrochlorotiazydu w ciazy (stwierdzonej lub
podejrzewanej), chyba ze spodziewane korzysci przewazaja nad potencjalnym
ryzykiem dla ptodu/noworodka. Potencjalne czynniki ryzyka obejmuja zottaczke
u noworodkow, matoptytkowos¢ i dziatania niepozadane podobne do tych, ktore
obserwowano u dorostych (3).

Zaburzenia czynnosci watroby

Z uwagi na to, ze ramipryl jest metabolizowany glownie przez esterazy
watrobowe do zwigzku czynnego terapeutycznie, ramiprylatu, u pacjentow z
zaburzeniami czynnos$ci watroby moze wystapi¢ znacznie podwyzszone stezenie
ramiprylu w osoczu. U tych pacjentdw zaleca si¢ zmniejszenie poczatkowej
dawki. W rzadkich przypadkach stosowanie inhibitorow ACE wigzato si¢ z
wystgpowaniem zespolu rozpoczynajacego si¢ od zolaczki cholestatycznej,
przechodzacej w piorunujaca martwice watroby, co w niektdrych przypadkach
prowadzito do zgonu. Mechanizm tego zespolu nie jest znany. Pacjenci
przyjmujacy inhibitory ACE, u ktérych rozwinie si¢ zoltaczka lub nastapi
podwyzszenie aktywno$ci enzymoéw watrobowych powinni odstawi¢ inhibitor
ACE i zosta¢ objeci odpowiednia obserwacja lekarska (3).

Zaburzenia czynnoSci nerek

U pacjentow z chorobg nerek tiazydy moga wywota¢ mocznicg. U pacjentow z
zaburzeniami czynno$ci nerek moze wystapi¢ kumulacja efektow dzialania
substancji czynnych. W przypadku podejrzenia zaburzenia czynnos$ci nerek, na
co moze wskazywa¢ zwickszenie stezenia azotu pozabialkowego, konieczna jest
doktadna ponowna ocena leczenia z rozwazeniem odstawienia diuretykow (4).

Neutropenia /
agranulocytoza

Pacjentow nalezy poinformowa¢ o koniecznos$ci niezwlocznego zglaszania
wszelkich oznak zakazenia (np. bol gardla, goraczka), mogacych §wiadczy¢ o
neutropenii. Inny inhibitor ACE, kaptopryl, wywotywal agranulocytoze i
depresje¢ szpiku kostnego, co zdarzalo si¢ rzadko u pacjentow bez powiktan,
natomiast cze$ciej u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek, zwiaszcza jesli
wspotwystepowaty u nich choroby kolagenowo-naczyniowe, takie jak toczen
rumieniowaty uktadowy lub twardzina. Nie sg dost¢pne wystarczajace dane
pochodzace z badan klinicznych, pozwalajace na stwierdzenie, czy ramipryl
wywoluje agranulocytoz¢ w podobnym stopniu. Nalezy rozwazy¢
monitorowanie parametrow morfologicznych krwi u pacjentdow z chorobami
kolagenowo-naczyniowymi, w szczegolnosci jezeli choroba przebiega z

zaburzeniem czynnosci nerek. (3).

Wazne brakujace informacje
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Ryzyko

Dostepne
informacje

ramiprylu

Bezpieczenstwo i skuteczno$é

Stosowanie hydrochlorotiazydu u
dzieci i mlodziezy

Nie zaleca si¢ stosowania ramiprylu / hydrochlorotiazydu u dzieci i mtodziezy
w wieku ponizej 181lat z powodu niewystarczajacych danych dotyczacych
bezpieczenstwa i skutecznosci (4).

Stosowanie ramiprylu /
hydrochlorotiazydu u
kobiet karmiacych piersia

Nie nalezy stosowa¢ ramiprylu podczas karmienia piersia. Po podaniu
pojedynczej dawki doustnej ramiprylu 10 mg nie wykrywa si¢ ramiprylu ani
metabolitow leku w mleku matki. Podanie dawek wielokrotnych moze jednak
powodowaé wystepowanie niewielkich stezen w mleku matki, ktorych nie
mozna przewidzie¢ na podstawie pojedynczych dawek, dlatego kobiety
przyjmujace ramipryl nie powinny karmi¢ piersia (3).

Stwierdzano niewielkie stezenia hydrochlorotiazydu w mleku matek, jednak

uwaza si¢, ze nie stanowily one zagrozenia dla niemowlat karmionych piersia

Q).

VI.2.5 Podsumowanie dzialan majacych na celu ograniczenie ryzyka w odniesieniu do okreslonych
zagrozen

Dla wszystkich lekow opracowano charakterystyke produktu leczniczego (ChPL), zawierajaca szczegodtowe
informacje dla lekarzy, farmaceutéw i innych pracownikow stuzby zdrowia, dotyczace stosowania leku,
zagrozen 1 zalecen dotyczacych ich minimalizacji. Skrocona wersja tego dokumentu, napisana uproszczonym
jezykiem, jest dostepna w formie ulotki dla pacjenta. Dziatania okreslone w tych dokumentach to rutynowe

dziatania majace na celu ograniczenie ryzyka.

Dla leku nie sg dostepne dodatkowe dziatania majace na celu ograniczenie ryzyka.

VI1.2.6 Przewidywany plan rozwoju po po uzyskaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
Ten punkt mozna wylaczy¢ z planu zarzadzania ryzykiem, poniewaz nie przeprowadzono dodatkowych badan
dotyczacych nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii lub przewidywanej skutecznos$ci referencyjnego

produktu leczniczego.

VI.2.7 Podsumowanie zmian w planie zarzadzania ryzykiem w porzadku chronologicznym

Tabela 2 Glowne zmiany w planie zarzadzania ryzykiem

Wersja |Data Zagrozenia dla bezpieczenstwa Uwagi
01 17 lipca 2013 1. Wydani
pea " |stwierdzone ryzyko yyanie
pierwsze.
1. Obrzegk naczynioruchowy
2. Kaszel
3. Zaburzenia metaboliczne i endokrynologiczne
Potencjalne ryzyko
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3.
4.

Brakujace informacje
1.
hydrochlorotiazydu u dzieci i mtodziezy
2.
karmiacych piersia

Potencjalny szkodliwy wptyw na cigze i ptod
Zaburzenia czynnosci nerek
Zaburzenia czynnosci watroby

Neutropenia / agranulocytoza

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania ramiprylu /

Bezpieczenstwo ramiprylu / hydrochlorotiazydu u kobiet
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