VI.2 Podsumowanie planu zargdzania ryzykiem dla produktu leczniczego Arparial pzeznaczone do
publicznej wiadomasci

VI1.2.1 Omowienie rozpowszechnienia choroby

Stabilna dfawica piersiowa to choroba serca, kténgstepuje wowczas, gdy serce nie otrzymuje
wystarczajcej ilosci tlenu. Choroba ta zwykle pojawiaggpomiedzy 40 a 50 rokieniycia. Najczstszym
objawem dlawicy piersiowej jest bol lub uczucie kiymfortu w klatce piersiowej. Diawica piersiowa
wystepuje czsciej w przypadku szybszej czyrimd serca, ha przyktad po wysitku, w sytuacjach,rktd
towarzysz emocje, w zimnym otoczeniu lub po positku. U ozdthtawicy piersiows zwickszenie czstaici
akcji serca wywotuje bol w klatce piersiowej.

VI.2.2 Podsumowanie korzgci wynikajacych z leczenia

Produkt zawieracy metoprolol z iwabradynto preparat zlony o ustalonych dawkach stosowany
w leczeniu diawicy piersiowej. Pgzenie dwoéch substancji czynnych w jednym preparacnaliwia
uproszczenie terapii poprzez zmniejszenie liczlgyjpmowanych tabletek, co sprzyja stosowaniusizez
pacjentow do zaleédekarskich.

Iwabradyr badano w giciu duzych badaniach klinicznych, ktére ehj tacznie ponad 4 000 dorostych
pacjentow z przewlektstabilry dtawicg piersiowy. Preparat porownywano z placebo (tesgpizorowan)

u 360 pacjentow, atenololem (lekiem beta-adreracditym) u 939 pacjentéw oraz amlodypifinnym
lekiem przeciwdtawicowym) u 1 195 pacjentow. Pooagtoréwnywano iwabradgnz placebo w terapii
skojarzonej z atenololem u 889 pacjentow i amloalypi 728 pacjentéw. Badania trwaly od trzech do
czterech miesty. Gldwry miara skutecznéci leczenia byt catkowity czas trwania proby wysidkej na
rowerze lub bieni, mierzony na pocku i na kaicu badania.

U pacjentéw z przewlekt stabily dlawica piersiows, iwabradyna byla skuteczniejszaz rplacebo oraz
rownie skuteczna jak atenolol i amlodypina w ¢sizaniu zdolnéci do wysitku. Ponadto,
Procoralafi/Corlentof’ byt skuteczniejszy od placebo w przypadku terapipokczeniu z atenololem.
Natomiast stosowanie produktu Procor&l@orlentof w pohkczeniu z amlodypin nie przynosito
dodatkowych korzici.

Przeciwdltawicowe dziatanie winianu metoprololu badglaw wielu badaniach z udziatem dorostych
pacjentow.

V1.2.3. Niewiadome dotycace korzysci z leczenia

Populacje pacjentéw, dla ktorych sdadczenie w stosowaniu produktu jest ograniczenéym pacjenci

z zaburzeniem czyn®doi nerek, pacjenci z zaburzeniem czyfgiovatroby oraz pacjenci z zaburzeniami

przewodnictwasrodkomorowego (takimi jak blok odnogicqzka przedsionkowo-komorowego), opisano
w charakterystyce produktu leczniczego (ChPL).
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VI.2.4 Podsumowanie informacji dotycacych bezpieczéstwa stosowania

Istotne zidentyfikowane zagraenia

Zagrozenie

Dostepne informacije

Mozliwo§¢ zapobiegania

Zmniejszenie ogstasci akcji
serca (bradykardia)

Zmniejszenie ogstasci akcji serca
wystepuje czsto w przypadku iwabradyr
(u 1 do 10 na 100 pacjentéw), szczegdl
w ciggu pierwszych 2-3 miesty
pocatkowego leczenia.

Zmniejszenie ogstasci akeji serca
wystepuje czsto w przypadku winianu
metoprololu (u 1 do 10 na 100 pacjentd
Moze powodowa zawroty gtowy (czsto),
niedocknienie, omdlenie, uczucie
ostabienia, uczucie omdlewania (niezby
czesto) i zte samopoczucie (rzadko).
Badania prowadzone w ramachieej
praktyki klinicznej nie wskazgjna wzrost
zagrazenia u pacjentéw przyjmagych
jednoczénie metoprolol i iwabradyn

Tak, przez przestrzeganie zalkeeChPL,
wzczegolnie:

nideczenia preparatem zionym
zawierajcym metoprolol i iwabradynnie
wolno rozpoczyn&au pacjentéw

Z objawowy bradykarda.

- dostosowania dawki (zekszenie lub
W)mniejszenie dawki) naty dokon& na
podstawie serii pomiarow egtcsci akciji
serca, badania EKG lub 24-godzinnego
tmonitorowania w warunkach
ambulatoryjnych, za pomac
poszczegolnych sktadnikdw - metoprolq
i iwabradyny, zapewniag pacjentowi
optymalry dawke metoprololu

w przypadku zmniejszania dawki.

Zaburzenia widzenia
(wrazenie widzenia silnego
swiatta)

Zaburzenia widzenia, opisywane jako
przemijajce wraenia widzenia silnego
Swiatta, wystpuja bardzo cezsto

w przypadku produktu
Procoralafi/Corlentof’ (u wiecej niz 1 na
10 pacjentow) i spowigzane z
mechanizmem dziatania tego leku.
Zaburzenia te majcharakter
przemijajpcego wraenia widzenia silnegg
Swiatla i 5§ zazwyczaj wywotane przez
nagte zmiany nateniaswiatta. Na og6t
wystepuja w ciggu pierwszych dwaéch
mieskcy leczenia, a w pdiiejszym okresi
mog sie powtarz&. Uskpujg w czasie
leczenia lub po jego zakozeniu, nie
pozostawigjc trwatych nasfpstw.
Podczas monoterapii winianem
metoprololu nie stwierdzono
przemijapcych wraen wzrokowych,

a jedynie rzadkie przypadk:{/10 000 do
<1/1 000) zaburzewidzenia, suchii

i (lub) podranienia oczu oraz zapalenia
spojowek.

— Zalenos¢ od dawki

Wystepowanie wraenia widzenia silnegd
Swiatta jest zalene od dawki. Naley to
uwzgkdni¢ przy doborze dawki

i zmianach dawkowania.

— Zidentyfikowane czynniki powodage
zaburzenie

Wrazenie widzenia silnegéwiatta jest
nzwykle powodowane przez nagte zmian
nakzeniaswiatta. Nalery brat pod uwag
mozliwos¢ wystpienia takich zaburze
widzenia podczas prowadzenia pojazdd
lub obstugiwania maszyn, w sytuacjach
gdy maze dof¢ do nagtych zmian
natzeniaswiatla, szczeg6lnie podczas
prowadzenia pojazdéw w nocy.

Nieregularne bicie serca (blo
przedsionkowo-komorowy
drugiego lub trzeciego stopni

kNieregularne bicie serca wyguije bardzg
rzadko w przypadku produktu
aprocoralafi/Corlentof’ (u mniej nz 1 na
10 000 pacjentow).

Stosowanie winianu metoprololu jest
przeciwwskazane u pacjentéw z blokier
przedsionkowo-komorowym drugiego Iy

Przeciwwskazanie do stosowania
metoprololu z iwabradynw ustalonych
dawkach u pacjentéw z nieregularnym
biciem serca (blokiem przedsionkowo-
komorowym drugiego lub trzeciego
nstopnia).

b

trzeciego stopnia.
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Niekontrolowane nadgnienie
tetnicze (zwikszone dinienie
krwi u pacjentéw

Z nadcénieniem gtniczym)

Niekontrolowane nadgnienie ttnicze
wystepuje czsto w przypadku produktu
Procoralafi/Corlentof’ (u 1 do 10 na 100
pacjentéw). Mae wystpi¢ u pacjentéw
Z nadcénieniem gtniczym
(podwyzszonym cdnieniem krwi),
zwlaszcza po zmianie terapii nagtgenia.
Metoprolol jest uznanym lekiem
stosowanym w kontroli samoistnego
nadcinienia ttniczego.

Regularne monitorowaniesciienia
tetniczego oraz ponowna ocena terapii
nadcknienia u pacjentoéw z nadaieniem
tetniczym, ktdrzy maj by¢ poddani
leczeniu metoprololem z iwabradyn

Szybkie nieregularne skurczg
przedsionkow (migotanie
przedsionkow)

2 Migotanie przedsionkow wygbuje czsto
w przypadku produktu
Procoralafi/Corlentof’ (u 1 do 10 na 100
pacjentéw). Dochodzi do niego wéwcza
gdy przedsionki serca kurgsic szybko i
nieregularnie, co powoduje nieprawidto
rytm serca.

Dziatanie przeciwarytmiczne lekow betg
adrenolitycznych (wynikage z ich
wihasciwosci) zapewnia ochranprzed
arytmig.

Preparat zlbony zawierajcy metoprolol
z iwabradyl w ustalonych dawkach jest
wskazany w objawowym leczeniu
sprzewlekiej stabilnej dtawicy piersiowej
u dorostych pacjentéw z prawidtowym
Mytmem zatokowym.

Nieprawidtowy zapis pracy
serca (wydtaony ods¢p QT
w zapisie EKG)

Nieprawidtowy zapis pracy serca
wystepuje niezbyt czsto w przypadku
produktu ProcoraldtiCorlentof(u 1 do
10 na 1 000 pacjentéw). Jest gzeany z
dziataniem iwabradyny, kt6ra zmniejsz3
czestas¢ akeji serca.

Z danych klinicznych wynikaze
podawanie iwabradyny pacjentom
przyjmujgcym leki beta-adrenolityczne n
powodowato wydhtaenia odsipu QTc.

Nalezy unikat stosowania preparatu
zlozonego zawieragego metoprolol

z iwabradyr u pacjentow z wrodzonym
zespotem diugiego odstu QT lub
przyjmujacych leki wydhrajace odsgp
QT. Jeeli takie skojarzenie jest
konieczne, nalgy scisle monitorowé
czynna¢ serca.

i®owodowane przez iwabradyn
zmniejszenie astasci akeji serca maoe
nasila wydtuzenie odstpu QT, co mae
prowadzé do wysgpienia cezkich
arytmii, w szczegolnii zaburzenia
torsade de pointes.

Powinno s¢ unikat jednoczesnego
stosowania produktow leczniczych
wydtuzajacych odsgp QT, stosowanych
w leczeniu chor6b uktadu &renia lub
innych uktadéw, z iwabradyn poniewa
zmniejszenie astasci akeji serca moe
nasila wydtuzenie odstpu QT. Jeeli
takie skojarzenie jest konieczne, rigle
scisle monitorowa& czynna¢ serca.
Nalezy zachowa szczeg6la ostraznosé

moczogdnych powodujcych utrag
potasu (tiazydowych lekow
moczogdnych i diuretykéw ptlowych),
gdyz hipokaliemia mae zwiksz&

ryzyko arytmii. Iwabradyna m@ bowiem
powodowa bradykardg, a hipokaliemia
w pofgczeniu z bradykardijest
czynnikiem usposabiggym do
wystgpienia cezkich zaburzé rytmu
serca, zwlaszcza u pacjentdw z zespote
wydtuzonego odsfpu QT (wrodzonym
lub nabytym w wyniku przyjmowania

podczas jednoczesnego stosowania leké

lekow).

3/5

m



Nagta cézka reakcja
alergiczna - anafilaksja
(objawy: nagte objawy alergii
takie jak wysypkaswiad lub
pokrzywka, obrzk twarzy,
warg, gzyka lub innych cgci
ciata, duszn&, swiszczcy
oddech lub trudniei

w oddychaniu)

Z danych przedstawionych w literaturze

Pacjenci z eizkimi reakcjami

medycznej wynikaze podczas stosowanjialergicznymi w wywiadzie oraz pacjenc

metoprololu i innych produktow

leczniczych nalegcych do tej samej klasy

(lekéw beta-adrenolitycznych) zgtaszan
przypadki cg¢zkich reakcji alergicznych
(rzekomoanafilaktycznych lub
anafilaktycznych), charakteryzujych se¢
nastpujagcymi objawamis$wiad,
pokrzywka, obrzk powiek, twarzy, warg,
jezyka lub gardta i (lub) bol w klatce
piersiowej, trudnéci w oddychaniu, ktore
wymagaly leczenia. Ponadto, metoprold
moze potencjalnie utrudnédeczenie
anafilaksji. Wstrzs anafilaktyczny to
ciezka reakcja zageajgcazyciu, ktéra
moze wystpi¢ w kazdym momencie.

W przypadku wysfpienia cézkich reakciji
alergicznych podczas leczenia, rigle
zaprzestaprzyjmowania preparatu
ztozonego zawieragego metoprolol

z iwabradyn i skonsultowa si¢

Z lekarzem.

przechodzcy leczenie odczulage na
czynniki wywotujgce alergs (alergeny) s
pbardziej naraeni na wysipienie nagtej
ciezkiej reakcji alergicznej zagrajacej
zyciu (wstrzsu anafilaktycznego)

i powinni przestrzegasrodkéw
ostraznosci dotyczicych stosowania.

Mate stzenie cukru (glukozy)
we krwi (hipoglikemia)

Z danych przedstawionych w literaturze
medycznej wynikaze mate sizenie cukru
we krwi (hipoglikemia) jest jednym

zZ istotnych rozpoznanych zagea
zZwigzanych ze stosowaniem metoprolol
Metoprolol mae maskowé objawy
hipoglikemii (co mae by niebezpieczne
szczegOlnie u 0s6b z cukrzyc

Chorych na cukrzyg ktérzy maj
przyjmowa leki beta-adrenolityczne,
nalezy poinformowa o koniecznéci
monitorowania stzenia glukozy we krwi
uoraz ewentualnej zmiany dawkowania
lekéw hipoglikemizugcych.

Istotne potencjalne zagraenia

Zagrozenie

Dostepne informacje

Nieregularne skurcze przedsionkéw tachyaryt
nadkomorowa (inna aimigotanie

przedsionkow)

Procoralafi/Corlentof.

nZidadah klinicznych wynika,ze u pacjentdw ma wystpi¢
tachyarytmia nadkomorowa (innazmhigotanie przedsionkow).
Badania prowadzone w ramach#ieej praktyki klinicznej nie
wskazuj na wzrost zagrenia u pacjentow przyjmagych

Zaburzenia immunologiczne

Z badaa zwierztach wynikaze ProcoralafYCorlentof moze
powodowd zanik grasicy. Badania kliniczne nie wykazaigby

Procoralafi/Corlentof’ odgrywat jalgkolwiek role w wysgpowaniu
zaburzé immunologicznych.

Nieregularne skurcze komor égzka arytmia
komorowa)

Z danych zebranych po wprowadzeniu leku do obrotmika, ze
u pacjentow z okigonymi czynnikami ryzyka lub przyjmagych
okreslone leki mog wystpi¢ ciezkie arytmie komorowe.
Badania prowadzone w ramach#aieej praktyki klinicznej nie
wskazuj na wzrost zagr@nia u pacjentow przyjmagych
Procoralafi/Corlentof’.

Zawat mesnia sercowego

Wabne wyniki badania SIGNIFY, ktére dotyczyto stosovea
iwabradyny w innym schemacie terapeutycznym, pakaza

ciezka bradykardia mee prowadzai do zawatu mgsnia sercowego.
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Brakuj ace informacje

Zagrozenie Dostepne informacje
Ograniczone informacje dotygze stosowania | W tej populacji nie prowadzono baddotyczcych skuteczniei
u dzieci (w wieku poriiej 18 lat) i bezpieczéstwa stosowania preparatu zbmego zawierarego

metoprolol z iwabradyn

Ograniczone informacje dotygze stosowania | W tej populacji nie prowadzono baddotyczcych skuteczri
u kobiet w cazy i karmigcych piersi i bezpieczéstwa stosowania preparatu zbmego zawierarego
metoprolol z iwabradyn

Ograniczone informacje dotygze stosowania | W tej populacji nie prowadzono baddotyczcych skuteczrri
u pacjentéw z eizka niewydolndcia watroby i bezpieczéstwa stosowania preparatu zbmego zawierarego
metoprolol z iwabradyn

Ograniczone informacje dotygze stosowania | W tej populacji nie prowadzono baddotyczcych skuteczrgi
u pacjentéw z eizkim zaburzeniem czynioi i bezpieczéstwa stosowania preparatu zbmego zawierarego
nerek metoprolol z iwabradyn

Ograniczone informacje dotygze stosowania | W tej populacji nie prowadzono specjalnych kiadatyczcych
u pacjentéw z przewlekiniewydolndgcig serca | skutecznéci i bezpieczastwa stosowania preparatu zmego
oraz zaburzeniami przewodnictwa zawierajcego metoprolol z iwabradgn

srédkomorowego

V1.2.5. Podsumowanie dodatkowyctrodkdw minimalizuj acych ryzyko w odniesieniu do okrélonych
zagrozen

Dla kazdego leku dospna jest charakterystyka produktu leczniczego (GhRtora dostarcza lekarzom,
farmaceutom i innym przedstawicielom zawoddw medych szczegdtowych informacji na temat
stosowania leku, a ta& zagraen oraz zaleck ktére te zagrenia minimalizuy. Skrocona wersja ChPL,
w jezyku zrozumiatym dla os6b niezdiycych przedstawicielami zawodéw medycznych, jesya@na do
opakowania w formie ulotki informacyjnej dla padi@nOpisane w tych drukach informacyjny&todki
okresla sk jako rutynowesrodki minimalizupce ryzyko.

ChPL oraz ulotka dla pacjenta dla preparatuzatego, zawiergcego metoprolol i iwabradyn
w ustalonych dawkachg slostpne na stronie organu regulacyjnego.

VI1.2.6. Przewidywany plan rozwoju po wprowadzeniu @ obrotu

Nie dotyczy.

VI.2.7. Podsumowanie zmian wprowadzonych w planie zasrizania ryzykiem w porzadku
chronologicznym

Nie dotyczy, gdy ten plan zarmgzania ryzykiem jest sktadany w ramach procedujgsteacji preparatu
zlozonego, zawierggego metoprolol i iwabradynw ustalonych dawkach.
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