V1.2 Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem dotyczacego produktu leczniczego
Co-Lecalpin przeznaczone do publicznej wiadomosci

VI1.2.1 Omowienie rozpowszechnienia choroby

Nadcisnienie definiuje si¢ na ogot jako cisnienie tetnicze wyzsze niz 140/90 mmHg.

Nadcisnienie dzieli si¢ na nadci$nienie pierwotne lub nadci$nienie wtorne. Nadci$nienie pierwotne
zwane takze nadci$nieniem samoistnym nie ma okre$lonej przyczyny, ktéra mozna podda¢ leczeniu
W celu uzyskania kontroli ci$nienia tetniczego. Nadci$nienie pierwotne wystgpuje w ogromne;j
wigkszos$ci przypadkow (ponad 90%) nadcis$nienia i jest zwigzane z jednoczesnym wystegpowaniem
czynnikdéw $rodowiskowych i genetycznych.

Ogotem na catym $wiecie na nadci$nienie cierpi jedna na pig¢ osob. Liczba chorych rosnie z wiekiem,
co powoduje, ze po 60. roku zycia prawie polowg $wiatowej populacji mozna zaklasyfikowaé jako
osoby cierpigce na nadci$nienie.

Przed uptywem 45.roku zycia na nadci$nienie choruje wigcej mezczyzn niz kobiet, jednak

W pdzniejszym okresie odsetki chorych w obrebie obu pici ulegaja wyrownaniu.

W skali globalnej najwyzszym wskaznikiem wystgpowania nadcisnienia cechuje si¢ populacja
dorostych 0so6b rasy czarnej, co wiecej, u tych 0sob choroba rozwija si¢ wczesniej niz u osob rasy
biatej.

V1.2.2 Podsumowanie korzysci wynikajgcych z leczenia

Skutecznos¢ produktu leczniczego ztozonego zawierajacego enalapryl i lerkanidyping zostata
oceniona w dwoch badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw z nadci$nieniem, ktorzy nie reagowali
na leczenie lerkanidyping w monoterapii lub enalaprylem w monoterapii. W kazdym z dwoch badan
pacjentéw otrzymujacych monoterapi¢ podzielono na dwie grupy. W jednej grupie rozpoczgto terapi¢
lekiem ztozonym zawierajgcym enalapryl i lerkanidypine, natomiast druga w dalszym ciaggu
otrzymywala te samg monoterapie, ktora nie wywotata odpowiedzi na leczenie.

W pierwszym badaniu produkt leczniczy ztozony obnizat cisnienie skuteczniej niz lerkanidypina

W monoterapii. Istotny spadek ci$nienia tetniczego wystgpit po dwdch tygodniach leczenia

i utrzymywat si¢ przez 12 tygodni badania. Co wigcej, cisnienie unormowato si¢ u istotnie wigkszego
odsetka pacjentow przyjmujacych lek ztozony w porownaniu z grupg leczong lerkanidyping

w monoterapii.

Zblizone wyniki uzyskano w drugim badaniu, w ktérym lek ztozony poréwnywano do enalaprylu

W monoterapii. W odrebnej analizie podgrupy chorych w podesztym wieku (powyzej 60 lat)
zaobserwowano, ze produkt leczniczy ztozony spowodowat istotne obnizenie ci$nienia rozkurczowego
po 12 tygodniach, lecz zmiany w zakresie cisnienia skurczowego byly nieistotne.

VI1.2.3 Niewiadome zwigzane 7 korzysciami 7 leczenia

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego (ChPL) dostepne sa ograniczone informacje
dotyczace stosowania enalaprylu i lerkanidypiny u dzieci oraz u pacjentéw, ktorzy w ostatnim czasie
przeszli operacje¢ przeszczepienia nerki. Wedlug obecnego stanu wiedzy zaburzenia czynnosci nerek
powodujag zwigkszenie ekspozycji na enalapryl i enalaprylat w stopniu skorelowanym z nasileniem
tych zaburzen. Z tego powodu lek ztozony zawierajacy enalapryl i lerkanidyping jest
przeciwwskazany u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek. Zaleca si¢ takze zachowanie
ostrozno$ci podczas stosowania produktu leczniczego u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek w
stopniu tagodnym do umiarkowanego. Te dane mogg wskazywaé, ze w przypadku zaburzen czynnosci
nerek po przeszczepieniu, skuteczno$¢ produktu leczniczego ztozonego wzrostaby do poziomu
toksycznego i nie ulegtaby zmniejszeniu. Nie zaleca sie stosowania leku w tej populacji chorych.
Czestos¢ wystepowania nadci$nienia ro$nie wraz z wiekiem, a zatem u dzieci jest ona niska. Z tego
wlasnie wzgledu ta populacja jest uznawana za matg cz¢s¢ populacji docelowej. Dopdki nie uda si¢
zgromadzi¢ i oceni¢ bardziej obszernych danych, stosowanie tej terapii u dzieci nie jest zalecane.

VI1.2.4 Podsumowanie informacji dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania



Istotne zidentyfikowane ryzyko

Ryzyko

Dostepne informacje

Mozliwo$¢ zapobiegania

Ciezkie reakcje alergiczne
(anafilaksja, reakcje
rzekomoanafilaktyczne) oraz
obrzegk naczynioworuchowy
(obrzegk podobny do
pokrzywki, lecz
zlokalizowany w glebszych
warstwach skory lub bton
$luzowych, np. gardta lub
jelit)

W rzadkich przypadkach u
niektorych pacjentoéw wystepowaty
ciezkie reakcje alergiczne po
przyjeciu inhibitorow ACE, w tym
enalaprylu. Jedng z takich reakcji
alergicznych jest obrzek
naczynioruchowy objawiajacy si¢
obrzekiem tkanki podskorne;j.
Wystapienie obrzeku w obrebie
gardta moze spowodowac zgon i jest
uznawane za stan wymagajacy pilnej
interwencji lekarza. Obrzek
naczynioruchowy moze ustgpic¢
samoistnie; w niektorych
przypadkach objawy pomaga
ztagodzi¢ lek antyalergiczny. Obrzek
naczynioruchowy wystepuje czesciej
u pacjentOw rasy czarnej.

Gdy leki zawierajace enalapryl sa
podawane pacjentom, ktorzy sa w
trakcie leczenia majgcego na celu
ztagodzenie objawow alergii na
ukaszenia owadow, pacjentom
dializowanym lub poddawanym
aferezie LDL (z ang. low-density
lipoprotein) (mechaniczne usuwanie
niektorych toksyn z krwi), moga
wystapi¢ inne ci¢zkie reakcje
alergiczne.

Ciezkim reakcjom alergicznym
mozna zapobiec poprzez unikanie
stosowania leku ztozonego z
enalaprylu i lerkanidypiny u
pacjentdw z grupy ryzyka
(informacja o leku zawiera opis
poszczegodlnych czynnikow
ryzyka). Stosowanie leku jest
przeciwwskazane u pacjentow, u
ktorych w przesztosci wystapit
obrzek naczynioworuchowy lub
nadwrazliwo$¢ na substancje
czynne zawarte w leku.

Choroba nerek (ostra
niewydolno$¢ nerek)

Istniejg doniesienia dotyczace
pacjentow, u ktorych podczas
leczenia inhibitorami ACE, w tym
enalaprylem, wystapita
niewydolno$¢ nerek. Taka sytuacja
moze si¢ zdarzy¢ zwlaszcza u
pacjentdw z czynnikami ryzyka, do
ktorych nalezy ciezka niewydolnosé
serca (Serce nie jest w stanie ttoczy¢
odpowiedniej ilosci krwi), stenoza
tetnicy nerkowej (zwezenie Swiatta
tetnicy dostarczajacej krew do nerki)
lub jednoczesne leczenie
diuretykami (lekami
moczopednymi).

W rzadkich przypadkach
niewydolno$¢ nerek obserwowano
wowczas, gdy leki podobne do
enalaprylu (inhibitory ACE)
podawano w potaczeniu z lekami z
grupy niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych ( NLPZ) (leki

W przypadku gdy czynno$¢ nerek
jest kontrolowana, a ich
niewydolno$¢ szybko
zdiagnozowana i leczona, jest ona
na og6t odwracalna.




Ryzyko

Dostepne informacje

Mozliwos¢ zapobiegania

przeciwbolowe, np. ibuprofen).
Prawidlowa czynno$¢ nerek
warunkuje eliminacje¢ enalaprylu.

Silne obnizenie cisnienia
tetniczego (objawowe
niedoci$nienie)

U niektorych pacjentow moze
wystapi¢ nadmierne obnizenie
ci$nienia tgtniczego.

Do tej grupy naleza pacjenci z
hipowolemia, niewydolnoscig serca
lub pacjenci przyjmujacy kilka
lekéw hipotensyjnych jednoczes$nie.
Wskutek zbyt gwattownego spadku

Ciénienie nalezy kontrolowac
zwlaszcza u pacjentdw z grupy
ryzyka, poniewaz umozliwia to
odpowiednie dostosowanie dawki i
uniknigcie nadmiernego spadku
ci$nienia.

Produkt leczniczy ztozony
zawierajacy enalapryl i
lerkanidyping jest

ci$nienia tgtniczego u pacjentow
cierpiacych na chorobe
niedokrwienng serca lub chorobg
naczyn mézgowych (nagromadzenie
si¢ blaszki na wewnetrznych
$cianach naczyn, ktére dostarczaja
krew do serca lub mézgu) moze
wystapi¢ zawat serca lub udar.

przeciwwskazany takze u
pacjentdw z nieleczona
niewydolno$cig serca lub
niestabilng dusznicg (bol lub ucisk
w klatce piersiowej, ktory jest
skutkiem choroby niedokrwiennej
serca i moze wystgpi¢ nawet gdy
pacjent pozostaje w spoczynku).

Istotne potencjalne zagrozenia

Ryzyko

Dostepne dane (wlaczajace przyczyne uznania za potencjalne
ryzyko)

Zbyt wysoki poziom potasu we
krwi (hiperkaliemia)

U niektorych pacjentow otrzymujacych inhibitory ACE
obserwowano zwigkszenie st¢zenia potasu we krwi. Wigksze
ryzyko wystapienia tego zjawiska wystepuje u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek, chorych na cukrzyceg lub pacjentow
przyjmujacych leki lub positki mogace powodowac wzrost stezenia
potasu we krwi (niektore leki moczopgdne, substytuty soli itp.).
Zwigkszenie stezenia potasu we krwi obserwowano takze u
niektorych pacjentéw leczonych polaczeniem dwoch lub wigkszej
liczby lekow hipotensyjnych o zblizonym mechanizmie dzialania,
tj. inhibitoréw uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (jednym z
nich jest enalapryl).

Toksyczne dziatanie na watrobe
(hepatotoksyczno$c)

Zglaszano rzadkie przypadki wystapienia cigzkiej choroby watroby
wskutek stosowania inhibitorow ACE (w tym enalaprylu). Do
pierwszych objawow nalezy zottaczka (z6tte zabarwienie skory i
biatkéwek oczu); choroba ta rozwija si¢ szybko w miare
obumierania komoérek watroby, a w cigzkich przypadkach
powoduje zgon.

Zmiana liczby komorek krwi
(dyskrazje krwi)

Podczas stosowania inhibitorow ACE obserwowano przypadki
zmniejszenia liczby niektorych komorek krwi. Komorki te sg
odpowiedzialne za ochrong organizmu przed infekcjami,
krzepnigcie i transport tlenu do tkanek. W niektorych przypadkach
ryzyko wystapienia tego zjawiska moze by¢ zwickszone. Nalezg do
nich: stosowanie niektorych lekow (leki hamujace czynnos$¢ uktadu
odpornosciowego, lek stosowany w zaburzeniach rytmu serca o
nazwie prokainamid itp.), zaburzenia czynnos$ci nerek lub niektore
choroby, w ktérych uktad odpornosciowy atakuje inne komoérki
organizmu (tzw. choroby autoimmunologiczne).




Ryzyko

Dostepne dane (wlaczajace przyczyne uznania za potencjalne
ryzyko)

Interakcje z innymi lekami, ktore
moga wptywac na eliminacjg
enalaprylu/lerkanidypiny z
organizmu (interakcje
miedzylekowe)

Doustne leki przeciwgrzybicze, niektore antybiotyki (makrolidy) i
leki przeciwwirusowe moga zmniejsza¢ tempo, w jakim organizm
przetwarza i eliminuje lerkanidyping, a tym samym zwickszac jej
ilo$¢ w organizmie i wywotywaé toksycznosc.

Lerkanidypina stosowana jednocze$nie z cyklosporyna (lek
stosowany w celu zapobiegania odrzuceniu przeszczepionego
narzadu) moze powodowaé zwickszenie jej stezenia w organizmie,
a cyklosporyna moze zwigksza¢ ilos¢ lerkanidypiny.

Z kolei inne leki (np. leki przeciwdrgawkowe) moga nasilaé
eliminacj¢ lerkanidypiny i ostabia¢ jej dziatanie.

Stosowanie podczas ciazy

Dane z badan, w tym informacje dotyczace kobiet w ciazy, ktore
przyjmowaty inhibitory ACE (leki z tej samej grupy co enalapryl)
w okresie pierwszych 3 miesigcy cigzy sg nierozstrzygajace. Nie
mozna jednak catkowicie wykluczy¢ szkodliwego dziatania
produktu.

Dowiedziono, ze stosowanie inhibitorow ACE (leki z tej samej
grupy co enalapryl) przez kobiety w cigzy po 3 miesigcu cigzy
powoduje szkodliwy wptyw na nienarodzone dziecko (ptod).
Wplyw ten objawia si¢ pogorszeniem czynnos$ci nerek,
zmnigjszeniem ilosci ptynu owodniowego (ptyn, w ktorym znajduje
si¢ nienarodzone dziecko, sprzyjajacy jego rozwojowi),
problemami z uksztattowaniem czaszki. Toksyczno§¢ moze
ujawnic¢ si¢ takze w pozniejszym okresie zycia noworodka w
postaci niewydolnos$ci nerek, niskiego ci$nienia tetniczego lub
podwyzszonego stgzenia potasu w 0soczu.

Zwigkszone ryzyko zawatu
miesnia Sercowego u pacjentow,
u ktorych wystepuje choroba
serca polegajaca na zakldceniu
doptywu krwi do serca
(zwiekszone ryzyko wystapienia
chordb sercowo-naczyniowych u
pacjentow z niedokrwienng
chorobg serca)

U pacjentoéw, u ktorych wystepuje choroba serca polegajaca na
zakloceniu doptywu krwi do serca, nadmierny spadek cisnienia
tetniczego moze spowodowac wystapienie zawatu serca. Dziatania
te obserwowano podczas stosowania enalaprylu, dlatego mozna sig
ich spodziewac takze podczas stosowania produktu ztozonego
zawierajacego enalapryl i lerkanidyping.

Brakujace informacje

Ryzyko

Dostepne informacje

Stosowanie leku podczas
karmienia piersia

Ograniczone dane farmakokinetyczne wskazujg na istnienie bardzo
niskich stezen enalaprylu i enalaprylatu w mleku kobiecym. Ich
poziom wydaje si¢ pozbawiony znaczenia klinicznego.

Nie wiadomo, czy lerkanidypina przenika do mleka kobiecego.

VI1.2.5 Podsumowanie dodatkowych aktywnosci minimalizujgcych ryzyko w odniesieniu do

okreslonych zagrozen

Wszystkie produkty lecznicze posiadajg charakterystyki produktow leczniczych (ChPL), ktore
dostarczajg lekarzom, farmaceutom i fachowym pracownikom opieki zdrowotnej szczegdtow, w jaki
sposob stosowac produkt leczniczy oraz informujg o zagrozeniach i zaleceniach dotyczacych ich
minimalizacji. Skrocona wersja tego dokumentu, napisana potocznym jezykiem, dostarczana jest w




formie ulotki dla pacjenta. Dzialania przedstawione w tych dokumentach sg znane jako rutynowe
narzedzia minimalizacji ryzyka.

Ten produkt leczniczy nie ma dodatkowych narzgdzi minimalizacji ryzyka.
VI1.2.6 Przewidywany plan rozwoju po wprowadzeniu do obrotu

Brak trwajacych i planowanych badan porejestracyjnych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznos$ci
stosowania enalaprylu i lerkanidypiny.

VI1.2.7 Podsumowanie zmian wprowadzonych w planie zarzqdzania ryzykiem w porzqdku
chronologicznym

Istotne zmiany wprowadzone w planie zarzadzania ryzykiem w porzadku chronologicznym

Wersja |Data Zagadnienie Komentarze

1.0 16-12-2014 |Zidentyfikowane Wersja pierwsza
Ciezkie reakcje nadwrazliwosci
(anafilaksja lub reakcje
rzekomoanafilaktyczne) i obrzek
naczynioworuchowy

Ostra niewydolnos¢ nerek
Hiperkaliemia

Dyskrazje krwi

Objawowe niedocisnienie
Hepatotoksycznos¢

Zagrozenia zwigzane ze stosowaniem
produktu w drugim i trzecim trymestrze
ciazy

Potencjalne

Zagrozenia zwigzane ze stosowaniem
produktu w pierwszym trymestrze cigzy
Brakujace informacje

Stosowanie u dzieci

Stosowanie leku podczas karmienia

piersia

2.0 15-05-2015 |Zidentyfikowane Wersja zaktualizowana po
Ciezkie reakcje nadwrazliwosci otrzymaniu Raportu Oceniajacego
(anafilaksja lub reakcje (Dzien 70) w ramach procedury
rzekomoanafilaktyczne) i obrzgk DK/H/2472/001-002/DC.
naczynioworuchowy Zagrozenie dla bezpieczenstwa:
Ostra niewydolno$¢ nerek »Zagrozenia zwiazane ze
Hiperkaliemia stosowaniem produktu w drugim i
Dyskrazje krwi trzecim trymestrze cigzy”
Objawowe niedoci$nienie zmieniono na ,,toksyczny wptyw
Hepatotoksycznosé¢ na ptéd i noworodka”.

Toksyczny wptyw na ptdd i noworodka |Zagrozenie dla bezpieczenstwa:
zwigzany ze stosowaniem produktu w  |,,zagrozenia zwigzane ze

drugim i trzecim trymestrze cigzy stosowaniem produktu w

Interakcje miedzylekowe z induktorami |pierwszym trymestrze cigzy”

i inhibitorami CYP3A4 oraz zmieniono na ,,teratogenno$c”.

cyklosporyna Dodano zidentyfikowane istotne
zagrozenie dla bezpieczenstwa

Potencjalne »interakcje miedzylekowe z

Teratogennos¢ zwigzana ze induktorami i inhibitorami




Wersja |Data Zagadnienie Komentarze
stosowaniem produktu w pierwszym CYP3 A4 oraz cyklosporyng”.
trymestrze ciazy Dodano potencjalne zagrozenie
Zwigkszone ryzyko wystapienia choréb |dla bezpieczenstwa ,,zwigkszone
sercowo-naczyniowych u pacjentow z  |ryzyko wystapienia chorob
niedokrwienng chorobg serca sercowo-naczyniowych u
pacjentow z niedokrwienng
Brakujace informacje chorobg serca”.
Stosowanie leku podczas karmienia Usunigto brakujgce informacje
piersia dotyczace stosowania enalaprylu i
lerkanidypiny u dzieci, poniewaz
stosowanie produktu w tej
populacji w zwigzku z leczeniem
nadcis$nienia uznano za nieistotne.
3.0 21-10-2015 |Zidentyfikowane Streszczenie zagrozen dla

Ciezkie reakcje nadwrazliwosci
(anafilaksja lub reakcje
rzekomoanafilaktyczne) i obrzgk
naczynioworuchowy

Ostra niewydolnos$¢ nerek Objawowe
niedoci$nienie

Potencjalne
Hiperkaliemia

Hepatotoksycznosé¢

Dyskrazje krwi

Interakcje miedzylekowe

Stosowanie podczas ciazy

Nasilone toksyczne dziatanie na uktad
krazenia u pacjentow z niedokrwienng
chorobg serca

Brakujace informacije
Stosowanie leku podczas karmienia
piersia

bezpieczenstwa zaktualizowano
zgodnie z Raportem Oceniajacym
(Dzien 120) przestanym przez
RMS (DK/H/2472/001-002/DC).




