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Part VI: Streszczenie Planu Zarzgdzania Ryzykiem

Podczas opracowywania Planu Zarzadzania Ryzykiem dla produktu leczniczego DAMLOC, 5 mg, tabletki podmiot
odpowiedzialny S-LAB Sp. z o0.0. nie zidentyfikowat Zzadnych istotnych ryzyk, ktére wymagatyby podjecia
dodatkowych aktywnosci pharmacovigilance. W zwigzku z powyzszym w okresie porejestracyjnym planowane sa
przez podmiot odpowiedzialny rutynowe aktywno$ci pharmacovigilance, ktére na etapie wnioskowania o
dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego DAMLOC, 5 mg, tabletki ocenione zostaty za wystarczajace. Z uwagi
na fakt, ze produkt leczniczy DAMLOC, 5 mg, tabletki jest lekiem generycznym, a w dossier rejestracyjnym
udokumentowano jego istotne podobienstwo do leku referencyjnego, dla ktérego nie zidentyfikowano
Streszczenia Planu Zarzadzania Ryzykiem, cze$¢ VI niniejszego RMP oparto wytgcznie na danych literaturowych,

dossier rejestracyjnym [modut 2.5] oraz danych ze stron europejskich agencji rejestracyjnych.

W momencie wykrycia nowych istotnych informacji dla bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
DAMLOC, 5 mg, tabletki odpowiednie rozdziaty niniejszego Planu Zarzadzania Ryzykiem zostang zaktualizowane i

w razie koniecznosci podjete zostang odpowiednie dziatania majgce na celu minimalizacje wykrytego ryzyka.

VI.2 Podsumowanie danych o bezpieczenstwie stosowania produktu leczniczego
DAMLOC, 5 mg, tabletki

VI.2.1 Omoéwienie rozpowszechnienia choroby

Choroby uktadu krgzenia sg gtéwng przyczyng zgondw w Polsce i z polskich danych epidemiologicznych wynika,
ze czestosC wystepowania nadci$nienia waha sie w granicach 29-44%. Najnowsze dane wskazujg jednak, ze
nadcisnienie tetnicze dotyka 32% populacji Polski, a cisnienie tetnicze jest dobrze kontrolowane tylko u okoto
26% wszystkich pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym. Nadcisnienie tetnicze jest czestsze u mezczyzn niz u
kobiet, a starsze populacja ma znacznie wyzsze ciSnienie krwi niz osoby miodsze. Czestsze wystepowanie
nadcisnienia jest obserwowane u os6b o nizszych dochodach, z nizszym wyksztatceniem, wyzszym indeksem

masy ciata i u 0séb z zespotem metabolicznym.

Czesto$¢ wystepowania dtawicy piersiowej w badaniach epidemiologicznych wzrasta gwattownie z wiekiem u obu
pfci od 0,1-1% u kobiet w wieku 45-54 lata, do 10-15% u kobiet w wieku 65-74 lat oraz od 2-5% u mezczyzn w
wieku 45-54 lat, do 10-20% u mezczyzn w wieku 65-74 lat. Oznacza to, ze w wiekszosci krajow europejskich,
20-40 tysiecy os6b na milion cierpi na dusznice bolesng. Srednia czestoé¢ wystepowania dtawicy Prinzmetala

waha sie w populacji europejskiej od 4 do 15%.

VI.2.2 Podsumowanie korzysci z leczenia

Produkt leczniczy DAMLOC zawiera substancje czynng amlodypine, ktéra nalezy do grupy lekéw nazywanych
antagonistami wapnia. Lek Damloc jest wskazany w leczeniu wysokiego cisnienia krwi (nadcisnienia tetniczego)
lub bdlu w klatce piersiowej, zwanego dtawicg piersiowq, i jej rzadko wystepujacej postaci zwanej dtawica

piersiowg typu Prinzmetala. U pacjentéw z wysokim ci$nieniem tetniczym lek rozszerza naczynia krwionosne tak,
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ze krew ma fatwiejszy przeptyw. U pacjentdw z chorobg niedokrwienng serca, lek Damloc utatwia doptyw krwi do
miesnia sercowego zwiekszajac ilos¢ dostarczanego tlenu, co w rezultacie zapobiega bélowi w klatce piersiowe;j.

e W badaniu wzieto udziat 152 pacjentéw z tagodnym i umiarkowanym nadcisnieniem samoistnym, amlodypine

podawano w dawce 5 do 10 mg/dobe przez 24 tygodni. Srednie tetnicze ciénienie krwi, znaczaco spadto z 123,9
+/- 0,6 na poczatku badania do 102,3 +/- 0,8 mm Hg, na koniec badania. [Kokot F et al, 1995, M.2.5.]

e W celu oceny skutecznosci amlodypiny przeprowadzono badanie kliniczne u 20 pacjentow ze stabilng,
przewlekta dtawicg piersiowg. Amlodypine podawano w dawce poczgtkowej 5 mg raz na dobe, ktorg po 2

tygodniach zwiekszono do 10 mg raz na dobe, jesli u pacjenta nadal wystepowat jeden atak dtawicowy/tydzien.
Po czterech tygodniach leczenia amlodyping odnotowano znaczne zmniejszenie Sredniej liczby atakéw
dusznicy/tydzien. [Petkar S et al, 1994, M.2.5]

e 52 pacjentéw z naczynioskurczowg dtawicg piersiow u Prinzmetala) zostato poddanych badaniu. Pacjenci
zostali losowo przydzieleni do grupy otrzymujacej amlodypine (10 mg) lub placebo codziennie przez 4 tygodnie.
24 pacjentow otrzymywato amlodypine, a 28 pacjentdéw placebo. Liczba epizoddéw dusznicowych znacznie sie
zmniejszyta w poréwnaniu z placebo amlodypiny. [Chahine RA et al., 1993, M.2.5]

Amlodypina jest skuteczna i dobrze tolerowana przy stosowaniu pojedynczo lub w potaczeniu z innymi lekami

stosowanymi w leczeniu nadci$nienia i dtawicy piersiowe;.

VI1.2.3 Nieznane informacje dotyczace korzysci z leczenia

«  (igza: Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania amlodypiny u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach
wykazaly szkodliwy wplyw na reprodukcje, po zastosowaniu duzych dawek produktu. Stosowanie
amlodypiny w cigzy jest mozliwe tylko w przypadkach, gdy nie ma innego, bezpieczniejszego produktu
oraz gdy choroba jest zwigzana z wiekszym ryzykiem dla matki i ptodu.

e Karmienie piersig: Nie wiadomo, czy amlodypina jest wydzielana do mleka matki. Decyzie o
kontynuowaniu/zaprzestaniu karmienia piersig lub kontynuowaniu/zaprzestaniu leczenia amlodyping
nalezy podejmowac po rozwazeniu korzysci wynikajacych z karmienia piersig dla dziecka oraz leczenia
amlodyping dla matki.

»  Populacja pediatryczna: Wptyw amlodypiny na cisnienie krwi u pacjentow ponizej 6. roku zycia nie jest

znany.

VI1.2.4 Podsumowanie kwestii bezpieczenstwa

« Istotne zidentyfikowane ryzyka

Ryzyko Co wiadomo Mozliwos¢ zapobiegania

1. Nieprawidtowosci Ciezkie zaburzenia zwigzane ze zmianami w Monitorowanie wczesnych
dotyczace komorek krwi stezeniu biatych krwinek sg bardzo rzadkie objawow, takich jak: wieksza
(znaczne zmniejszenie (moga dotyczy¢ mniej niz 1 na 10 000 podatno$¢ na zakazenia
stezenia biatych krwinek - | pacjentow). objawiajgca sie bdlem gardia i
leukocytopenia, mata goragczkg oraz krwawienia do
liczba ptytek krwi - tkanek, siniaki i
matoptytkowosc) spowolnione krzepniecie
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Ryzyko

Co wiadomo

Mozliwos¢ zapobiegania

krwi po zranieniu, co moze
sugerowac wczesny rozwdj
zaburzen krwi.

Jezeli pacjent ma takie objawy
podczas stosowania DAMLOC,
powinien on poinformowac
lekarza, ktdéry zadecyduje czy
objawy te moga byc¢ zwigzane z
zaburzeniami krwi oraz czy
skierowac pacjenta na badania
krwi i na podstawie uzyskanych
wynikow, podejmie decyzje o
ewentualnym przerwaniu

stosowania leku.

2. Uszkodzenie nerwdw
dtoni i stdp (neuropatia
obwodowa)

To dziatanie niepozadane wystepuje bardzo
rzadko (moze dotyczy¢ mniej niz 1 na 10 000
pacjentdw). Uszkodzenie nerwdw moze mie¢
rézny stopien nasilenia od tagodnego uczucia
mrowienia i zaburzen czucia do
nieodwracalnego uszkodzenia w najciezszych
przypadkach. Wczesne objawy zwykle ustepuja
lub zmniejszajg sie po dostosowaniu dawki lub

przerwaniu leczenia.

Monitorowanie wczesnych
objawow, takich jak mrowienie

i zaburzenia czucia.

3. Ciezkie zaburzenia

serca, w tym zawat serca

Ciezkie zaburzenia serca mogg dotyczy¢ 1 na
100 pacjentéw. Obejmujg one ciezkie stany
zwigzane z nieregularnym biciem serca lub
bolem w klatce piersiowej. Odnotowano

przypadki zawatu miesnia sercowego.

U pacjentow z grupy ryzyka,
np. po zawale migénia
sercowego, lekarz moze podjgc
decyzje o nie przepisaniu
produktu leczniczego DAMLOC,
w zwigzku z wiekszym
ryzykiem wystgpienia dziatan
niepozadanych ze strony serca.

4. Zapalenie trzustki

Moze dotyczy¢ wiecej niz 1 na 1000 pacjentow,
ale nie wiecej niz 1 na 100 pacjentéw. Jednym
z objawdw jest bdl brzucha, ktéry moze
promieniowac do plecdw. W ciezkich
przypadkach, zapalenie trzustki moze

prowadzi¢ do zgonu.

Pacjent powinien zosta¢
poinformowany przez lekarza,
ze bdl brzucha wystepujacy
podczas leczenia produktem
leczniczym DAMLOC moze by¢

zwigzany z zapaleniem trzustki
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Ryzyko

Co wiadomo

Mozliwos¢ zapobiegania

i powinien poinformowac
lekarza jezeli wystapi, aby
zapobiec powaznym

komplikacjom.

5. Ciezkie reakcje skdrne
jak obrzek (obrzek
naczynioruchowy), rumien
wielopostaciowy i zespot
Stevena-Johnsona.

Moze to byc reakcja alergiczna i moze dotyczy¢
mniej niz 1 na 10 000 pacjentéw. Obrzek
zazwyczaj pojawia sie wokdt oczu i ust.
Czasami obejmuje dtonie, stopy i gardto (w
nastepstwie moze on powodowac trudnosci w
potykaniu lub oddychaniu).

Moga réwniez wystapi¢ zmiany skorne takie jak
pokrzywka lub zaczerwienie, ktére mogg by¢
bolesne i swedzace. Zagrazajgca zyciu
niedroznos¢ drég oddechowych moze wystgpic
w przypadku obrzeku gardta.

Obrzek moze réwniez wystgpi¢ w jelitach, w
takim przypadku, pacjenci mogg zgtaszac bol
brzucha (z lub bez nudnosci lub wymiotow).
Ciezki obrzek moze ograniczy¢ $wiatto jelit.

Pacjent powinien
poinformowac lekarza o
trudnosciach w oddychaniu lub
przetykaniu, jak réwniez o bélu
brzucha, nudnosciach i
wymiotach w celu zapobiegania
powaznym komplikacjom.

6. Depresja

Depresja moze dotyczy¢ wiecej niz 1 na 1000
pacjentéw, ale nie wiecej niz 1 na 100

pacjentow.

Pacjent powinien zostac¢
poinformowany przez lekarza,
ze taki objaw moze wystgpic,
natomiast pacjent powinien
poinformowac lekarza, jesli
depresja wystapi, aby zapobiec
powaznym powikfaniom.

7. Zaburzenia widzenia
(wiaczajac podwdijne

widzenie)

Zaburzenia widzenia, wiaczajac podwdijne
widzenie, mogg dotyczy¢ wiecej niz 1 na 1000
pacjentéw, ale nie wiecej niz 1 na 100
pacjentow.

Pacjent powinien zostac¢
poinformowany przez lekarza,
ze takie objawy moga
wystgpi¢, natomiast pacjent
powinien poinformowac
lekarza, jesli takie objawy
wystagpia, aby zapobiec
powaznym powikfaniom.

8. Dusznos¢

Dusznos¢ moze dotyczy¢ wiecej niz 1 na 1000
pacjentéw, ale nie wiecej niz 1 na 100
pacjentow.

Pacjent powinien zostac¢
poinformowany przez lekarza,
ze taki objaw moze wystgpic,
natomiast pacjent powinien
poinformowac lekarza, jesli
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Ryzyko

Co wiadomo

Mozliwos¢ zapobiegania

wystapi dusznosé, aby
zapobiec powaznym
powiktaniom.

« Istotne potencjalne ryzyka

Ryzyko

Co wiadomo (z uwzglednieniem przyczyny rozpatrywania
ryzyka jako potencjalne)

9. Zaburzenia watroby i drog
zOtciowych takie jak zapalenie
watroby, zéttaczka, zwiekszeni
aktywnosci enzymoéw watrobowych

Odnotowano rzadkie przypadki zapalenia watroby i pojedyncze przypadki
ostrej niewydolnosci watroby, niektore z nich $miertelne, u pacjentow
otrzymujacych amlodypine. Mechanizm nie zostat wyjasniony. U
pacjentéw otrzymujacych amlodypine, u ktérych wystapi zéttaczka lub
podwyzszony poziom enzymdw watrobowych, leczenie powinno zostac
przerwane i powinni oni pozostawa¢ pod nadzorem lekarskim.

Zalecenia dotyczace dawkowania nie zostaty ustalone dla pacjentéw z
tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby; z tego
wzgledu u takich pacjentdw nalezy zachowac ostroznos¢ przy doborze
dawki, a leczenie powinno rozpocza¢ sie od stosowania najnizszych

zalecanych dawek.

10. Potencjalne interakcje
farmakokinetyczne z lekami, ktére
moga prowadzi¢ do znacznego
zwiekszenia stezenia amlodypiny we

krwi

Niektore leki (np. erytromycyna, ktdra jest antybiotykiem lub
ketokonazol stosowany w zakazeniach grzybiczych) mogg zmieniac
metabolizm amlodypiny, co moze nasila¢ jej dziatanie i dziatania
niepozadane zwigzane z jej stosowaniem. Dziatanie to moze byc¢ bardziej

nasilone u 0s6b w podesztym wieku.

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

Krwi

Brak danych na temat dziatania lekéw, ktére moga nasila¢ metabolizm
amlodypiny (np. ryfampicyna, antybiotyk stosowany w leczeniu gruzlicy
lub Hypericum perforatum — ziele dziurawca zwyczajnego - stosowane w
leczeniu tagodnej depresiji). Z uwagi na mozliwos¢ ostabienia dziatania
obnizajgcego ci$nienie krwi, amlodypina powinna by¢ ostroznie

stosowana z tymi lekami.

« Brakujace informacje

Ryzyko

Co wiadomo

12. Stosowanie amlodypiny podczas
cigzy

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania amlodypiny u kobiet w cigzy.
Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje, po
zastosowaniu duzych dawek produktu. Stosowanie amlodypiny w cigzy
jest zalecane tylko w przypadkach, gdy nie ma innego,
bezpieczniejszego produktu oraz gdy choroba jest zwigzana z wiekszym
ryzykiem dla matki i ptodu.
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Ryzyko Co wiadomo

13. Stosowanie amlodypiny u dzieci | Brak dostepnych danych. Lek DAMLOC nalezy stosowac w nadcisnieniu
ponizej 6. roku zycia tetniczym u dzieci i miodziezy w wieku od 6. do 17. roku zycia.

14. Wptyw na ptodnos$¢ u mezczyzn | U niektdrych pacjentdw, leczonych antagonistami kanatéw wapniowych,
zaobserwowano odwracalne zmiany biochemiczne w plemnikach. Dane
kliniczne dotyczace potencjalnego dziatania amlodypiny na ptodno$¢ sa
niewystarczajace. W jednym z badan z udziatem szczuréw nie wykazano
wptywu amlodypiny na ich ptodno$¢é. W innym badaniu na szczurach,
ktérym podawano amlodypine przez 30 dni w dawkach poréwnywalnych
z cztowiekiem w przeliczeniu na kg masy ciata, zaobserwowano spadek
stezenia w niektdrych hormondw, w tym testosteronu w osoczu krwi
oraz obnizenie gestosci spermy i spadek liczby dojrzatych komérek
rozrodczych.

VI.2.5 Podsumowanie srodkéw minimalizacji ryzyka

Produkt leczniczy DAMLOC, 5 mg, tabletki zawiera Charakterystyke Produktu Leczniczego (ChPL), ktéra zapewnia
lekarzom, farmaceutom i innym fachowym pracownikom stuzby zdrowia szczegdtowe informacje dotyczace
stosowania leku, przedstawia ryzyka i zalecenia dotyczace ich minimalizacji. Skrdcona wersja tej informacji jest
przedstawiona prostszym jezykiem w formie ulotki dla pacjenta dotaczonej do opakowania. Odpowiednie
opracowanie, utrzymanie w stanie aktualnym niniejszych dokumentdéw oraz udostepnianie ich pacjentom z
kazdym opakowaniem leku, jak réwniez fachowym pracownikom stuzby zdrowia, stanowi rutynowe narzedzie

minimalizacji ryzyka.

Dla produktu leczniczego DAMLOC, 5 mg, tabletki w wersji 001.2014 RMP nie przewidziano zadnych dodatkowych

$rodkéw minimalizacji ryzyka.

V1.2.6 Zakitadany plan nadzoru nad bezpieczenstwem produktu leczniczego po uzyskaniu

pozwolenia
Po uzyskaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu podmiot odpowiedzialny S-LAB Sp. zo.o. planuje uwaznie

monitorowa¢ wszystkie dostepne informacje na temat bezpieczenstwa stosowania amlodypiny za pomocg
rutynowych narzedzi nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii.
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VI1.2.7 Podsumowanie zmian wprowadzonych w planie zarzadzania ryzykiem w porzadku

chronologicznym
Wersja Data Zagrozenia dotyczace bezpieczenstwa Uwagi
001.2014 11.04.2014 Istotne zidentyfikowane ryzyka: 1. Nieprawidtowosci dotyczace | Brak

komorek krwi (znaczne zmniejszenie stezenia biatych krwinek -
leukocytopenia, mata liczba ptytek krwi - matoptytkowosc); 2.
Uszkodzenie nerwow dfoni i stop (neuropatia obwodowa); 3.
Ciezkie zaburzenia serca, w tym zawal serca; 4. Zapalenie
trzustki; 5. Ciezkie reakcje skérne jak obrzek (obrzek
naczynioruchowy), rumien wielopostaciowy i zespdt Stevena-
Johnsona; 6. Depresja; 7. Zaburzenia widzenia (wigczajac

podwojne widzenie); 8. Dusznosc.

Istotne potencjalne ryzyka: 9. Zaburzenia watroby i drdg

z6tciowych takie jak zapalenie watroby, zottaczka, zwiekszeni
aktywnosci enzymow watrobowych; 10. Potencjalne interakcje
farmakokinetyczne z lekami, ktére mogg prowadzi¢ do
znacznego zwiekszenia stezenia amlodypiny we krwi; 11.
Potencjalne interakcje farmakokinetyczne z lekami, ktére mogg
prowadzi¢ do znacznego obnizenia stezenia amlodypiny we

krwi.

Brakujgce informacje: 12. Stosowanie amlodypiny podczas
ciazy; 13. Stosowanie amlodypiny u dzieci ponizej 6. roku zycia;
14. Wptyw na ptodnos$¢ u mezczyzn.
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