CZESC VI: Podsumowanie dziata n zwigzanych z planem
zarzgdzania ryzykiem produktu leczniczego

DuoRamix , Amlodypina+Ramipryl, (5 mg+5 mgq), kapsutki, twarde

VI.2 Podsumowanie planu zargdzania ryzykiem dla produktu leczniczego DuoRamix,
przygotowane do publicznej wiadoméci

VI.2.1 Omowienie rozpowszechnienia choroby

Przewlekte wysokie énienie ttnicze jest powanym schorzeniem, wygbujacym u 20% do 50%
dorostej populacji w krajach rozwigtiych (Bielecka-Dabrowa 2011). Znaczniesisze wysipowanie
nadcénienia odnotowano w Europie Wschodniej (okoto 65¢4oréwnaniu z EurapZachodni.
Choroba cgsciej wystpuje u mgzczyzn ni kobiet oraz u 0s6b w podesztym wieku, vepstiac u
ponad 60% os6b w wieku powgj 65 lat (Pereira 2009, Wagner 2011, Lyra 2012)cBhienie
tetnicze wplywaj czynniki genetyczne (wiek, rasa, @gle@warunkowania rodzinne) oraz czynniki
behawioralne (palenie, oty alkoholizm, siedacy trybzycia, stres, nadmierne spaie soli) (Lyra
2012). Samo wysokie @iienie nie powoduje wygbowania objawdw przedmiotowych i
podmiotowych. Jednak, jeli cisnienie ttnicze jest wysokie przez diszy czas, mge w r&ny
sposob wywieraszkodliwy wptyw na organizm. Ogolnie, wysokigrienie mae prowadzi do
uszkodzé serca i naczykrwionaosnych, powodujc wystpienie cezkich zaburzé serca i nacay, jak
zawal serca, udar lub nawéenier¢ (Bielecka-Dabrowa 2011). Inne problemy grdne z przewleklym
nadcinieniem to uszkodzenie nerek prowamkz do ich niewydolnii. Uwaza sk, ze nadainienie
tetnicze jest gtbwnym czynnikiem ryzykanierci naswiecie, przyczyniajc sk szacunkowo do 7,5
miliona przypadkévémierci rocznie (13% wszystkich przypadkémierci) (Reklaitiene 2012).

VI.2.2 Podsumowanie korzyci wynikajacych z leczenia
» Aktualne (ztote) standardy leczenia

Leczenie wysokiego émienia ttniczego jest procesem ztinym i dostosowanym indywidualnie do
kazdego pacjenta. Leczeniem pierwszego wyboru pacjentgranicznymi prawidtowymi
wartasciami cknienia powinna by zmiana trybuwycia, a cinienie ttnicze powinno b§ doktadnie
monitorowane w celu oceny skuteczoizmiany trybuzycia w obnzaniu cénienia (Ng 2012).

Wspdlna Narodowa Komisja Zapobiegania, Wykrywa@lieeny i Leczenia Wysokiego fienia
Tetniczego Krwi The Joint National Committee on Prevention, DetegtEvaluation, and Treatment
of High Blood Pressujezaleca osobom z granicznymi wad@ami cEnienia ttniczego krwi zmiag
trybu zycia, w tym zmniejszenie masy ciata, ziszenie aktywnéxi fizycznej, ograniczenie spycia
soli i palenia tytoniu, spywanie owocéow i warzyw (JNC 2004). Farmakoterap& pgolnie
zarezerwowana dla pacjentow, ktorzy reagig zmiag trybu zycia w stopniu niewystarczgym
oraz pacjentéw, u ktérych konieczne jest niezwteczastosowanie lekow. Zgodnie z wytycznymi
Europejskiego Towarzystwa Naéiaienia Tetniczego European Society of HypertensideSH) i
Europejskiego Towarzystwa Kardiologiczne@aifopean Society of Cardiolog{eSC) grupami
terapeutycznymi produktéw leczniczych, odpowiedrilmirozpoczcia i kontynuowania leczenia
wysokiego dnienia ttniczego g leki znane jako moczepdne, inhibitory enzymu konwertigego
angiotensya (ACElI, inhibitory ACE), antagoiti wapnia (antagoi¢i kanatu wapniowego) oraz
beta-adrenolityki. Zazwyczaj nie przepisuje pojedynczego leku, lecz @y produkt leczniczy mee
okaz& si¢ najlepszy w okrédonych warunkach (Fagard 2010). U znacznekszaici pacjentow
skuteczn kontrok cisnienia udaje siuzyska jedynie za pomagtacznego podawania co najmniej
dwéch lekow. Ponadto wykazan® pohczenie lekdéw nalacych do ktérejkolwiek z dwoch grup
terapeutycznych zwksza zmniejszenie giienia znacznie skuteczniejzrmpodwojenie dawki
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pojedynczego leku. Zalecane gatenia do leczenia pierwszego wyboru to inhibit@tAz
antagonist wapnia albo lek moczedny z inhibitorem ACE lub antagoristeceptora angiotensyny,
lub tez antagonist wapnia. U nie mniej #i15% do 20% pacjentow do uzyskania kontralnignia
krwi konieczne jest zastosowaniegoej niz dwoch lekow. J@i konieczne jest zastosowanie trzech
lekéw, zaleca siskojarzenie antagonisty uktadu renina-angiotensgntagonisty wapnia i leku
moczogdnego tiazydowego. Jedriakprzy wyborze terapii zawsze konieczne jest raewie
indywidualnych potrzeb pacjenta, jak tezynnikdw ryzyka.

» Gdy produkt leczniczy jest zgodny z arsenalem &ugrznym

Zgodnie z wytycznymi ESH/ESC zalecanegpaknie lekow przeznaczonych do leczenia w pierwszej
kolejndsci pacjentow z wysokim énieniem krwi to inhibitor ACE z antagorastvapnia albo lek
moczopdny z inhibitorem ACE lub antagonisteceptora angiotensyny lubztentagonist wapnia
(Fagard 2010). Skuteczftoi bezpieczastwo r&znych pohczei inhibitora ACE z antagonistvapnia
zostata potwierdzona w licznych badaniach. Komplaame mechanizmy dziatania amlodypiny i
ramiprylu przyczynigj si¢ do uzyskania lepszej skuteczoiow poréwnaniu z odpowiednimi
pojedynczymi lekami, jak rowniebardziej korzystnego profilu bezpiedztwva.

+ Standard zastosowany do oceny leku: liczba pasjemtdadaniach kluczowych oraz schematy
leczenia

W badaniu kluczowym poréwnywangckzne podawania amlodypiny i ramiprylu z monotegapi
amlodypiry (Miranda 2008). Pacjenci z wysokingieniem ¢tniczym otrzymywali amlodypig z
ramiprylem 2,5 mg +2,5 mg lub amlodypif,5 mg, po czym dawkzwiekszano na podstawie
wartasci cisnienia ttniczego krwi do 5 mg+5 mg, ngphie 10 mg+10 mg (amlodypina i ramipryl)
oraz 5 mg i nagpnie 10 mg (amlodypina). Z catkowitej liczby 22Zantow, ktdrzy ukaczyli
badanie 117 pacjentow otrzymywato lekzday o ustalonym sktadzidiXed dose combination —
FDC) [srednia dawka 7,60 mg+7,60 mg], a 105 pacjentow ratesapg [srednia dawka 7,97 mg].

Niektére inne badania porownywaty amlodypimamipryl stosowane w monoterapii do placebo lub
innych lekow obniajgcych cénienie ttnicze krwi. Inne oceniaty korzgi wynikajace z poczenia
amlodypiny i ramiprylu w stosunku do terapii pojedgym lekiem.

W badaniu prowadzonym przez 4.9 roku, z udziater838Bpacjentdw z wysokimg&iieniem
tetniczym, w wieku 55 lat i starszych, porownywanda@agpine w dawkach 2,5 mg-10 mg/dektub
lizynopryl w dawkach 10 mg-40 mg/delinhibitor ACE) zastosowane w terapii pierwszegdaru
zesrodkiem moczogdnym — chlortalidonem w dawkach 12,5 mg-25 mgéd@d-LHAT 2002).

W innym badaniu oceniano dziatanie amlodypiny ugraéw z wysokim ginieniem ¢tniczym krwi i
cukrzya (w wieku 60-75 lat) (Kloner 2008). Przez 4 tygaglpacjenci otrzymywali kwinapryl w
dawce 20 mg/daboraz placebo lub losartan 50 mg/dalvaz placebo, po czym gebyto to
konieczne) dawki byly zwkszane odpowiednio do 40 mg lub 100 mg. W 8 tygodiaidano albo
amlodypire 5 mg/dolg albo placebo przez kolejne 12 tygodni, @sizapc dawk do 10 mg/dobw
tygodniu 14, w przypadkach, gdy nie gggiicto docelowych wartei cisnienia ttniczego krwi.
Skuteczné tej terapii oceniano u 411 pacjentéw (amlodypitha, Dlacebo 200).

Jedno z badg ktorych przedmiotem byt ramipryl afhp 642 pacjentéw z wysokimgiieniem
tetniczym, ktérym podawano raz na dglrzez 12 tygodni felodypénw postaci tabletek o
przedhizonym uwalnianiuéxtended releadeR; 2,5 mg), ramipryl (2,5 mg) lub felodygiER z
ramiprylem (2,5 mg+2,5 mg) (Poisson 1996). Innedn&el wykonano z udziatem 9 297 pacjentéw w
wieku ponad 55 lat, ze zgliszonym ryzykiem choroby sercowo-naczyniowepazbjpc wysokie
cisnienie ttnicze krwi (Yusuf 2000). Do standardowego lecadanivagcego pé¢ lat dodano ramipryl
w dawce 10 mg/daplub placebo.
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.« Wyniki

Wyniki badania kluczowego wykazabye poprawa énienia ttniczego krwi byta znagzo lepsza w
przypadku produktu zimnego o ustalonym sktadzie, zawiacggo amlodypiai ramipryl, niz w
przypadku monoterapii amlodypirfMiranda 2008). Obydwa schematy leczenia byty debr
tolerowane.

Brak byto istotnej rénicy w czstasci zgonow ze wszystkich przyczyn paihty leczeniem z
zastosowaniem amlodypiny i leczeniem z zastosowanldortalidonu (ALLHAT 2002). Ponadto w
badaniu, ktérego przedmiotem byla amlodypina praepdzonym z udziatem pacjentow z wysokim
cisnieniem i cukrzyg, docelowe dinienie ttnicze osignigto u 27,5%pacjentow, kiedy amlodypén
dodano do monoterapii kwinaprylem lub losartanenpondwnaniu z 12,5%, kiedy dodano placebo
(Kloner 2008).

W przypadku jednoczesnego stosowania ramipryllodiginy zmniejszenie énienia ttniczego
krwi byto istotnie weksze nk po zastosowaniu monoterapii felodypiaR lub monoterapii
ramiprylem (Poisson 1996). Takliczba pacjentéw odpowiadajch na leczenie byta wksza w
przypadku leczenia dwoma lekamz mhonoterapii felodypign ER lub ramiprylem. Ponadto w
poréwnaniu z placebo ramipryl istotnie zmniejszaistas¢ incydentéw zawatu serca, udaréniierci,
w przypadku dodania ich do terapii standardowejs{¥fu2000).

» Dane postmarketingowe mag znaczenie dla skuteczeo

Przeghd stron internetowych Agencji Rejestracyjnych i &pajskiej Agencji Lekdw, podobnie, jak
aktualnych publikacji w literaturze naukowej nigpdawadzity do zidentyfikowania informacji na
temat danych postmarketingowych, ktére mogtybyéramaczenie dla oceny skuteczcio

VI.2.3 Nieznane dane dotycgce korzy§ci wynikajacych z leczenia

Brak wystarczajcych danych na temakutecznéci i bezpieczastwa amlodypiny i ramiprylu u dzieci
i mlodziezy w wieku ponzej 18 lat. Nie jest mdiwe sformutowanie zalededotyczcych
dawkowania. Biaggc pod uwag te informacje, nie naky stosowa produktu zawieragego

amlodypire i ramipryl u dzieci i mtodzigy w wieku ponzej 18 lat.

W badaniach klinicznych, dotygzych amlodypiny liczba uczestnigz/ch pacjentéw w wieku 65 lat i
starszych nie byta wystarcaag, by mana byto ocerd, czy reagyj oni na leczenie inaczej,mi
pacjenci mtodsi. Inne publikowane @&aadczenia kliniczne nie wykazatyzdic w odpowiedzi
pomigdzy pacjentami w podesztym wieku i pacjentami mhydsi. Zwykle naley zachowa

ostraznos¢ wybierapc dawle dla pacjenta w podesztym wieku, zaczyeapd najmniejszej dawki
zalecanej z uwagi na gkisz czestas¢ wystepowania przypadkéw zaburzania czyéeiovatroby,

nerek i serca oraz choréb wspotistagsich lub rownoczesne stosowanie innych lekéw.

Nie przeprowadzongadnych kontrolowanych bafla kobiet w cizy. Poniewa stosowanie
inhibitorow ACE whze sk ze szkodliwym wplywem nagie u zwierat i ludzi, produkt zawieragy
amlodypire i ramipryl nie powinien b stosowany u kobiet w &iy.

Nie wiadomo, czy amlodypina przenika do mleka luelgk, a dane na temat ramiprylu nie s
jednoznaczne. Dlategozerodukt zawierajcy amlodypir i ramipryl nie powinien b§ stosowany u
matek karmicych piersi.

Podobnie, jak w przypadku innych inhibitoréw ACEBmipryl maze by¢ mniej skuteczny w ob#aniu
cisnienia ttniczego u ludzi rasy czarnej,zni innych ras.
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VI.2.4 Podsumowanie informacji dotycgcych bezpieczastwa stosowania

Istotne rozpoznane zagraenia

Zagrozenie Co wiadomo Maliwos¢ zapobiegania
Nieprawidtowaci | Ciezkie zaburzenia zwkane ze Tak, poprzez monitorowanie
dotyczce zmianami w liczbie biatych krwinek | wczesnych objawéw oraz zwrdcenie
komorek krwi wystepuja rzadko (mog wystapic uwagi na cgstsze nt zazwyczaj
(istotne czesciej niz u 1 na 10 000 pacjentow| wystepowanie infekcji, bolu gardia i

zZmniejszenie
liczby krwinek
biatych)

lecz nie czsciej nizu 1 na 1 000
pacjentow.

goraczki, ktére mog wskazywa na
wczesn faz rozwoju zaburze krwi.
Jeli takie objawy wysipia w okresie
stosowania produktu zawiegapgo
amlodypire i ramipryl, pacjent
powinien poinformowé o tym lekarza,
ktory podejmie decyzj czy objawy te
mog by¢ zwigzane z zaburzeniami
krwi. Lekarz mae skierowd pacjenta
na badania krwi i na podstawie
otrzymanych wynikow przerwa
stosowanie leku.

Wysokie s¢zenie
potasu we Krwi

Zwigkszone sfzenie potasu we krwi
wystepuje czsto (mae dotyczy
wi¢cej niz 1 na 100 pacjentdw, lecz
nie wiecej niz 1 na 10 pacjentéw).
Jeli stezenie potasu jest bardzozhy
mog wysigpi¢ zaburzenia rytmu
serca, a w ezkich przypadkach
moze to prowad do zatrzymania
akcji serca smierci.

Tak, poprzez monitorowanieggenia
potasu we Kkrwi.

Uszkodzenia
nerwow dioni i
stop (neuropatia
obwodowa)

To dziatanie niepmdane wysipuje
bardzo rzadko (me@ wystpic
rzadziej nk u 1 na 10 000 pacjentéw
Uszkodzenia herwow madycé
réznorodne, od tagodnego mrowieni
i zaburzé czucia do nieodwracalnyc
zaburzé, prowadzcych do kalectwa
wystepujacych w najcgzszych
przypadkach. Objawy wczesne
uskpuja lub ulegaj poprawie w
nastpstwie dostosowania dawki lub
przerwania leczenia.

Tak, poprzez monitorowanie
wczesnych objawow, jak mrowienie i
.zaburzenia czucia.

= <)

Ciezkie zaburzenid
serca

Ciezkie zaburzenia serca npg
dotyczy do 1 na 100 pacjentow.
Dotycz cigzkich standw zwjgzanych
z zaburzeniami rytmu serca lub béle
w klatce piersiowej. Odnotowano
przypadki zawaléw serca.

Nie zawsze mzna przewidzié
wystgpienie takich dziaka
niepazagdanych u pacjentéw stogaych
namlodypire i ramipryl. Jednake, u
pacjentow z grupy ryzyka, na przykta
po zawale serca, lekarz oeo
zdecydowa o nieprzepisywaniu leku
zawierajcego amlodypiai ramipryl,
poniewa ci pacjenci charakteryzapie
wi¢ksz sktonndcia do wystpowania

dziatah niepazadanych ze strony serca,.

|

Zapalenie trzustki

Mie dotyczy wiecej niz 1 na 1 000

Nie zawsze ma przewidzié
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pacjentow, lecz nie wcej niz 1 na
100 pacjentéw. Jednym z objawdw
jest bolzotadka, ktory mae
promieniowa do plecéw. W gizkich
przypadkach zapalenie trzustki #eo
konczy¢ sie smiercia.

wysftgpienie tego dzialania
niepazadanego u pacjentow stogaych
amlodypire i ramipryl. Jednake,
pacjent powinien hyswiadomy,ze bol
zotadka w okresie leczenia produkten
zawierajcym amlodypig i ramipryl
moze by zwigzany z zapaleniem
trzustki i w celu zapobiegetia
powaznym powiktaniom powinien
poinformow& lekarza o jego
wysfpieniu.

Obrzk
(naczynioruchowy

Moze to by reakcja nadwrdiwosci i
moze dotyczy do 1 na 100
pacjentow. Obrgk wystpuje zwykle
wokot oczu i warg. Mee dotyczy
réwniez dioni, stop i gardia (ten
ostatni mae utrudnig potykanie i
oddychanie). Mog rowniez wystpi¢
zmiany skorne, jak pokrzywka i
wynioste zmiany skérne otoczone
rumieniowg obwddlg (bable), ktére
mog by¢ bolesne i swdzace. Jéli
obrzk dotyczy gardta, mae nasipic
zagraajacazyciu niedranos¢ drog
oddechowych. Obek moze réwnie
dotyczyt jelit, w takim przypadku u
pacjentéw mée wystpi¢ bol w jamie
brzusznej (z nudrigiami albo
wymiotami lub bez). Gizki obrzek
moze prowadz do zwezeniaswiatta
jelita.

Nie zawsze mzna przewidzié
wystgpienie tego dzialania
niepazadanego u pacjentéw stogaych
amlodypire i ramipryl, szczegdlnie,
jesli pacjent nie wieze jest uczulony
na amlodypir lub ramipryl. Jednale,
pacjent powinien poinformowa
lekarza o problemach z oddychaniem
lub potykaniem, podobnie jak o
wystapieniu bolu w jamie brzusznej,
nudndaci i wymiotéw, w celu
zapobiegrgcia powanym
powiktaniom.

Ostra
niewydolnag¢
nerek

Moze wystpi¢ czgséciej nizu 1 na

1 000 pacjentéw, lecz nie gziej niz
u 1 na 100 pacjentow. Zazwyczaj
maoze wyshpic¢ u pacjentéw z
nieprawidtows czynnacia nerek i
(lub) u pacjentéw z innymi
wspotistniegcymi schorzeniami, np.
ze strony serca lub po przeszczepie
nerki, ktérzy jednoczmie stosuj
amlodypire i ramipryl.

Nie zawsze mina przewidzié
wystgpienie tego dzialania
niepazagdanego u pacjentéw stogaych
amlodypire i ramipryl. Jednake, u
pacjentéw w grupie ryzyka lekarz o
zdecydowa o nieprzepisywaniu leku
zawieragcego amlodypiai ramipryl,
poniewa ci pacjenci charakteryzupgie
wieksz sklonndgciag do wystpowania
dziatah niepazadanych ze strony nerek.

Istotne mazliwe zagrazenia

Zagrozenie

Co wiadomo @cznie z przyczyn, dlaczego jest to uwzane
za potencjalne zagrdenie)

Nieprawidtowdci dotycace
komorek krwi (niezdoln& do
wytwarzania wszystkich typow
komoérek krwi, bardzo mata liczb
wszystkich komérek krwi,
niedokrwist@¢ wynikajaca z
uszkodzenia czerwonych

komorek krwi).

U pacjentéw leczonych amlodypiz ramiprylem mee
wystgpi¢ zwickszone ryzyko rozwoju ekkich
nieprawidtowdci dotyczcych komorek krwi. Zaburzenia te o
aniezdolnd¢ do wytwarzania wszystkich typéw komorek krwij,
bardzo mata liczba wszystkich komadrek krwi, niedaiktosé
wynikajaca z uszkodzenia czerwonych komaorek krwi.
Czestaé¢ wystpowania tych wszystkich dziatgest nieznana.
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Cigzkie reakcje nadwrdiwosci.

Podobnie jak kady lek amlodypina z ramiprylem mgg
indukowa wystpienie reakcji nadwrdiwosci u pacjentéw
wrazliwych. Zwykle reakcje te majtagodny charakter, np.
reakcje skorne (pokrzywka, wysypkayiad), czasem jednak
mog one mie ciezki przebieg, jak objawy ogolnoustrojowe,
trudnaici w oddychaniu, obek, zmniejszenie énienia
tetniczego krwi (patrz riej — Cezkie zaburzenia skory).
Czestaé¢ wystpowania agzkich reakcji nadwraiwosci nie
jest znana.

Zmniejszenie przeptywu krwi w
mozgu, mogce prowadzi do
udaru.

U pacjentéw leczonych amlodypiz ramiprylem mee
wystapi¢ zwigckszone ryzyko rozwoju standéw zyganych ze
zmniejszonym przeptywem krwi w mozgu, ktére rpog
prowadzé do udaru. Cgstas¢ wystepowania tego dziatania ni
jest znana.

(1%

Ostra niewydoln& watroby,
zapalenie wtroby zwihzane z
zaburzeniami przeptywgbici lub
smiercia komorek watroby.

Mozna przypc, ze cezkie dziatania niepdane ze strony
watroby mog wystpi¢ przede wszystkim u oséb w
podesztym wieku z zaburzeniami czylciovatroby,
leczonych jednoczeie amlodypia i ramiprylem. Wczesne
objawy mog manifestowa si¢ zaztceniem skory lub
biatkdwek oczu, gaiczks, dreszczami, uczuciem zgeenia,
utraty faknienia, béleniotadka, ztym samopoczuciem.
Czestaé¢ wystpowania agzkich dziata ze strony wtroby nie
jest znana.

Ciezkie zaburzenia skoéry (znang
jako zespdt Stevensa-Johnsona
toksyczna martwica naskorka,
pecherzyca).

U wrazliwych pacjentéw mee dopé do rozwoju agzkich
skérnych reakcji nadwegdiwosci. 3 one znane jako zespot
Stevensa-Johnsona, toksyczna martwica naskorka lub
pecherzyca i mogjprzejawid sic pokrywaniem si pecherzami
skéry, warg, oczu i nagddw ptciowych. Wczesne objawy to
goraczka, objawy oczne oraz czerwone i sine plamy Bazek
W bardzo ajzkich przypadkach te dziatania nieggdane mog
prowadz¢ dosmierci. Czstas¢ wyskpowania cgzkich reakcji
skérnych nie jest znana.

Mozliwa interakcja amlodypiny z
dantrolenem (wlew), maga
prowadzé do wysokiego stenia
potasu we krwi.

Interakcg te obserwowano po podaniu podobnych lekow i
wymaga ona dalszego potwierdzenia dla skojarzenia
amlodypiny z ramiprylem. Jednak z uwagi na mdiwe
ryzyko wysokiego stenia potasu we krwi mage prowad#
do ckzkich zaburzé serca, nie zalecags$tosowania
amlodypiny rownoczaie z dantrolenem.

Mozliwe interakcje
farmakokinetyczne z lekami,
ktére mog powodowa istotne
zwigkszenie sfzenia amlodypiny
we Krwi.

Niektore leki (np. erytromycynagbaca antybiotykiem, czy
ketokonazol stosowany w leczeniu zadtagrzybami) mog
zmienia metabolizm amlodypiny, co me prowadz do
nasilenia dziatania amlodypiny i zsldszenia dziaka
niepazadanych tego leku. Dziatanie to teby bardziej
nasilone u oséb w podesziym wieku.

Mozliwe interakcje
farmakokinetyczne z lekami,
ktére mog powodowa istotne
zmniejszenie gkenia amlodypiny|
we Krwi.

Brak jest danych na temat wptywu lekéw, ktére popainie
mogtyby nasila metabolizm amlodypiny (np. ryfampicyna,
bedaca antybiotykiem stosowanym w leczeniu4icy lub
Hypericum perforatum ziele dziurawca — stosowane w
leczeniu tagodnej depresji). Jednakz uwagi na madiwosé
ostabiania dziatania ohtajacego cénienie krwi, stosowanie
amlodypiny z tymi lekami wymaga zachowania ostiaci.

Mozliwe ryzyko szkodliwego
wplywu na cize w przypadku

Istnieje ryzykoze amlodypina z ramiprylem nme mie
szkodliwe dziatanie na nienarodzone dziecksi ga

stosowania w okresie pierwszeg

ostosowane w pierwszym trymestrzezgi. Jednake wymaga
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trymestru cazy. to dalszego potwierdzenia. Nie zalegastosowania produktu
zawierajcego amlodypiai ramipryl w okresie aizy.

Btad medyczny: pomylenie Ryzyko pomylenia rinych mocy i podania niewdaiwej
réznych mocy/ podanie dawki jest niewielkie i mge wyshpi¢ raczej podczas
niewtasciwej dawki. przepisywania lub wydawania lekwzma etapie stosowania.

Niemniej jednak jest ono do unikicia dziki odpowiedniej
wiedzy i doktadnéci personelu medycznego i farmaceuty.
Podaniu niewtgciwej dawki zapobiega spoprzez
odpowiednie oznakowanie, ktore ustiziia rozréznienie
mocy leku.

VI.2.5 Podsumowanie dodatkowych aktywnsei minimalizuj acych ryzyko w odniesieniu do
okreslonych zagrazen

Nie dotyczy, poniewanie ustalonazadnych dodatkowych aktywsa minimalizugcych ryzyko dla
produktu leczniczego Amlodypina+Ramipryl, (5 mg+§)irkapsutki twarde.

VI.2.6 Przewidywany plan nadzoru nad bezpiecsstwem stosowania produktu po uzyskaniu
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu @& dotyczy)

Nie dotyczy, poniewanie zidentyfikowano konieczi§oi bada rozwojowych odnénie nadzoru
bezpieczéstwa stosowania po uzyskaniu pozwolenia na dopeseezio obrotu dla produktu
leczniczego Amlodypina+Ramipryl, (5 mg+5 mg), kafstwarde.

VI.2.7 Podsumowanie zmian wprowadzonych w planiearzadzania ryzykiem w porzadku
chronologicznym

Nie dotyczy, poniewaniniejszy dokument jest pierwszym planem zdeania ryzykiem (RMP) dla

produktu Amlodypina+Ramipryl, (5 mg+5 mg), kapsuikarde i nie dokonywangzadnych zmian w
RMP.
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DuoRamix, Amlodypina+Ramipryl, (5 mg+10 mg), kapsutki, twarde

VI.2 Podsumowanie planu zargdzania ryzykiem dla produktu leczniczego DuoRamix,
przygotowane do publicznej wiadoméci

VI.2.1 Omowienie rozpowszechnienia choroby

Przewlekte wysokie énienie ttnicze jest powzanym schorzeniem, wygbujacym u okoto 20% do
50% dorostej populacji w krajach rozwgtych (Bielecka-Dabrowa 2011). Znaczniesizze
wystepowanie nadénienia odnotowano w Europie Wschodniej (okoto 65¢g)oréwnaniu z Eurap
Zachodnia. Choroba cgiciej wystpuje u ngzczyzn ni kobiet oraz u oséb w podesziym wieku,
wystepujac u ponad 60% osb6b w wieku poiey 65 lat (Pereira 2009, Wagner 2011, Lyra 2012). N
cisnienie ttnicze wptywag czynniki genetyczne (wiek, rasa, @t@warunkowania rodzinne) oraz
czynniki behawioralne (palenie, otytg alkoholizm, siedgcy tryb zycia, stres, nadmierne spaie
soli) (Lyra 2012). Samo wysokiesaienie nie powoduje wysgbowania objawow przedmiotowych i
podmiotowych. Jednak, jeli cisnienie ttnicze jest wysokie przez diszy czas, mee w r&ny
sposob wywieraszkodliwy wptyw na organizm. Ogolnie, wysokigrienie mae prowadzai do
uszkodzé serca i nacaykrwionasnych, powodujc wysgpienie cézkich zaburzé serca i nacay, jak
zawal serca, udar lub nawéenier¢ (Bielecka-Dabrowa 2011). Inne problemy grdne z przewleklym
nadcinieniem obejmuj uszkodzenie nerek prowage do ich niewydolni. Uwaza sk, ze
nadcénienie ttnicze jest gtbwnym czynnikiem ryzykaierci naswiecie, przyczyniajc sk
szacunkowo do 7,5 miliona przypadkémierci rocznie (13% wszystkich przypadkémierci)
(Reklaitiene 2012).

VI.2.2 Podsumowanie korzyci wynikajacych z leczenia
» Aktualne (ztote) standardy leczenia

Leczenie wysokiego énienia ttniczego jest procesem ziinym i dostosowanym indywidualnie do
kazdego pacjenta. Leczeniem pierwszego wyboru pacientdranicznymi prawidtowymi
wartasciami cgnienia powinna by zmiana trybwycia, a cinienie ttnicze powinno b doktadnie
monitorowane w celu oceny skutecoizmiany trybuzycia w obnkaniu cknienia (Ng 2012).

Wspdlna Narodowa Komisja Zapobiegania, Wykrywa@ieeny i Leczenia Wysokiego fienia
Tetniczego Krwi The Joint National Committee on Prevention, DetegtEvaluation, and Treatment
of High Blood Pressujezaleca osobom z granicznymi wadiami cknienia krwi zmiag trybu zycia,
w tym zmniejszenie masy ciata, 2kézenie aktywngi fizycznej, ograniczenie spgcia soli

i palenia tytoniu, spgywanie owocow i warzyw (JNC 2004). Farmakoterapgt pgolnie
zarezerwowana dla pacjentow, ktorzy reagig zmiag trybu zycia w stopniu niewystarczajym
oraz pacjentow, u ktérych konieczne jest niezwteczastosowanie lekdw. Zgodnie z wytycznymi
Europejskiego Towarzystwa Naéaienia Tetniczego European Society of HypertensideSH)

i Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznedtufopean Society of Cardiolog{eSC) grupami
terapeutycznymi produktow leczniczych odpowiedrimirozpoczcia i kontynuowania leczenia
wysokiego ainienia ttniczego § leki znane jako moczepne, inhibitory enzymu konwertigego
angiotensya (ACEI, inhibitory ACE), antagosci wapnia (antago#éci kanatu wapniowego) oraz
beta-adrenolityki. Zazwyczaj nie przepisuje pojedynczego leku, lecz k@dy produkt leczniczy mae
okaza si¢ najlepszy w okrdonych warunkach (Fagard 2010). U znaczneksicci pacjentdw
skuteczg kontrok cisnienia udaje siuzyska jedynie za pomegtacznego podawania co najmniej
dwoch lekow. Ponadto wykazana pohczenie lekdw nalecych do ktorejkolwiek z dwoch grup
terapeutycznych zwksza zmniejszenie @iienia znacznie skuteczniejzmpodwojenie dawki
pojedynczego leku. Zalecane gmtenia do leczenia pierwszego wyboru to inhibit@tAz
antagonist wapnia albgrodek moczogdny z inhibitorem ACE lub antagonisteceptora
angiotensyny, lub teantagonist wapnia. U nie mniej i15% do 20% pacjentow do uzyskania
kontroli cisnienia krwi konieczne jest zastosowaniea®j niz dwoch lekow. Jdi konieczne jest
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zastosowanie trzech lekéw, zalecasdiojarzenie antagonisty uktadu renina-angiotensgntagonisty
wapnia i leku moczaogminego tiazydowego. Jedrakprzy wyborze terapii zawsze konieczne jest
rozwazenie indywidualnych potrzeb pacjenta, jak teynnikdw ryzyka.

» Gdy produkt leczniczy jest zgodny z arsenalem &ugrznym

Zgodnie z wytycznymi ESH/ESC zalecaneggaknie lekdéw przeznaczonych do leczenia w pierwszej
kolejndsci u pacjentéw z wysokim @iaieniem krwi to inhibitor ACE z antagonasivapnia albo lek
moczogdny z inhibitorem ACE lub antagonsteceptora angiotensyny lubztentagonist wapnia
(Fagard 2010). Skuteczftoi bezpieczéastwo r&znych pohczei inhibitora ACE z antagonistvapnia
zostata potwierdzona w licznych badaniach. Komplaame mechanizmy dziatania amlodypiny i
ramiprylu przyczynigj sic do uzyskania lepszej skuteczoow poréwnaniu z odpowiednimi
pojedynczymi lekami, jak rowniebardziej korzystnego profilu bezpiedztwva.

+ Standard zastosowany do oceny leku: liczba pasjemtdadaniach kluczowych oraz schematy
leczenia

W badaniu kluczowym poréwnywangckne podawania amlodypiny i ramiprylu z monotegapi
amlodypiry (Miranda 2008), Pacjenci z wysokingiieniem ¢tniczym otrzymywali amlodypigz
ramiprylem 2,5 mg+2,5 mg lub amlodypi,5 mg, po czym dawkzwickszano na podstawie

wartasci cisnienia ttniczego krwi do 5 mg+5 mg, ngphie 10 mg+10 mg (amlodypina/ramipryl) oraz
5 mg i nasfpnie 10 mg (amlodypina). Z catkowitej liczby 22Zantow, ktorzy ukaczyli badanie

117 pacjentéw otrzymywato lek ziony o ustalonym sktadzid¢iXed dose combination=DC)

[$rednia dawka 7,60 mg+7,60 mg], a 105 pacjentow ratesapg [srednia dawka 7,97 mg].

Niektdre inne badania poréwnywaty amlodypimamipryl stosowane w monoterapii do placebo lub
innych lekow obniajgcych cénienie ttnicze krwi. Inne oceniaty korzgi wynikajace z poczenia
amlodypiny i ramiprylu w stosunku do terapii pojedgym lekiem.

W badaniu prowadzonym przez 4.9 roku, z udziaterB3Bpacjentow z wysokimgiieniem
tetniczym, w wieku 55 lat i starszych, porownywandaagpine w dawkach 2,5 mg-10 mg/dektub
lizynopryl w dawkach 10 mg-40 mg/delinhibitor ACE) zastosowane w terapii pierwszegdaru
zesrodkiem moczogdnym — chlortalidonem w dawkach 12,5mg -25 mgéd@d-LHAT 2002).

W innym badaniu oceniano dziatanie amlodypiny ygraéw z wysokim ginieniem gtniczym krwi
i cukrzya (w wieku 60-75 lat) (Kloner 2008). Przez 4 tygaglpiacjenci otrzymywali kwinapryl
w dawce 20 mg/daporaz placebo lub losartan 50 mg/dalvaz placebo, po czym §ebyto to
konieczne) dawki byly zwkszane odpowiednio do 40 mg lub 100 mg. Od 8 tygodadano albo
amlodypire 5 mg/dolg albo placebo przez kolejne 12 tygodni, @gsizapc dawk do 10 mg/dobw
tygodniu 14, w przypadkach, gdy nie gggiicto docelowych wartai cisnienia ttniczego krwi.
Skuteczné tej terapii oceniano u 411 pacjentéw (amlodypitha, Dlacebo 200).

Jedno z badg ktorych przedmiotem byt ramipryl afhp 642 pacjentéw z wysokimgiieniem
tetniczym, ktérym podawano raz na dglrzez 12 tygodni felodypénw postaci tabletek o
przedhizonym uwalnianiuéxtended releadeR; 2,5 mg), ramipryl (2,5 mg) lub felodygiER z
ramiprylem (2,5 mg+2,5 mg) (Poisson 1996). Inned&el wykonano z udziatem 9 297 pacjentéw w
wieku ponad 55 lat, ze zgkiszonym ryzykiem choroby sercowo-naczyniowegazbpc wysokie
cisnienie ttnicze krwi (Yusuf 2000). Do standardowego lecadanivapcego péc¢ lat dodano ramipryl
w dawce 10 mg/ dablub placebo.

e Wyniki

Wyniki badania kluczowego wykazabe poprawa énienia ttniczego krwi byta znageo lepsza
w przypadku produktu zimnego o ustalonym skiadzie, zawigraggo amlodypigi ramipryl niz w
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przypadku monoterapii amlodypifMiranda 2008). Obydwa schematy leczenia bytyrdeb
tolerowane.

Brak byto istotnej rénicy w cz:stasci zgonow ze wszystkich przyczyn pamzy leczeniem z
zastosowaniem amlodypiny i leczeniem z zastosowanldortalidonu (ALLHAT 2002). Ponadto w
badaniu, ktérego przedmiotem byla amlodypina praepdzonym z udziatem pacjentow z wysokim
cisnieniem i cukrzyg, docelowe dinienie ttnicze zostato oggnicte u 27,5% pacjentow, kiedy
amlodypire dodano do monoterapii kwinaprylem lub losartanerporéwnaniu z 12,5%, kiedy
dodano placebo (Kloner 2008).

W przypadku jednoczesnego stosowania ramipryllodiginy zmniejszenie énienia ttniczego
krwi byto istotnie weksze nk po zastosowaniu monoterapii felodypiaR lub monoterapii
ramiprylem (Poisson 1996). Takliczba pacjentéw odpowiadajch na leczenie byta wksza w
przypadku leczenia dwoma lekamz mhonoterapii felodypign ER lub ramiprylem. Ponadto w
poréwnaniu z placebo ramipryl istotnie zmniejszalstos¢ incydentow zawatu serca, udarémierci,
w przypadku dodania ich do terapii standardowejs{¥fu2000).

» Dane postmarketingowe mag znaczenie dla skuteczeo

Przeghd stron internetowych Agencji Rejestracyjnych i &pajskiej Agencji Lekdw, podobnie, jak
aktualnych publikacji w literaturze naukowej nigpdawadzity do zidentyfikowania informacji na
temat danych postmarketingowych, ktére mogtybyéramgaczenie dla oceny skuteczcio

VI.2.3 Nieznane dane dotycgce korzy§ci wynikajacych z leczenia

Brak wystarczajcych danych na temat skuteczcid bezpieczéstwa amlodypiny i ramiprylu u dzieci
i mlodziezy w wieku ponkej 18 lat. Nie jest mdiwe sformutowanie zalededotyczcych
dawkowania. Biaggc pod uwag te informacje, nie naky stosowa produktu zawieragego

amlodypire i ramipryl u dzieci i mtodzigy w wieku ponkej 18.

W badaniach klinicznych, dotygzych amlodypiny liczba uczestnigz/ch pacjentéw w wieku 65 lat i
starszych nie byta wystarcaag, by mana byto ocerd, czy reagyj oni na leczenie inaczej,mi
pacjenci mtodsi. Inne publikowane @ldadczenia kliniczne nie wykazatyadic w odpowiedzi
pomigdzy pacjentami w podesztym wieku i pacjentami mhydsi. Zwykle naley zachowa

ostraznos¢ wybierapc dawle dla pacjenta w podesztym wieku, zaczyeapd najmniejszej dawki
zalecanej z uwagi na gkisz czestas¢ wystepowania przypadkéw zaburzania czyéciovatroby,

nerek i serca oraz choréb wspotistagsich lub rownoczesne stosowanie innych lekéw.

Nie przeprowadzongadnych kontrolowanych bafdla kobiet w cizy. Poniewa stosowanie
inhibitorow ACE whze sk ze szkodliwym wplywem nagie u zwierat i ludzi, produkt zawieragy
amlodypire i ramipryl nie powinien by stosowany u kobiet w giy.

Nie wiadomo, czy amlodypina przenika do mleka lueig, a dane na temat ramiprylu nie s
jednoznaczne. Dlategozterodukt zawierajcy amlodypirg i ramipryl nie powinien b§ stosowany
u matek karmjcych piersi.

Podobnie, jak w przypadku innych inhibitoréw ACEBmipryl maze by¢ mniej skuteczny w ob#aaniu
cisnienia ttniczego u ludzi rasy czarnejzni innych ras.

VI.2.4 Podsumowanie informacji dotycacych bezpieczastwa stosowania

Istotne rozpoznane zagrgenia
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Zagrozenie

Co wiadomo

Mdliwos¢ zapobiegania

Nieprawidtowdaci
dotyczce
komérek krwi
(istotne
zZmniejszenie
liczby krwinek
biatych)

Ciezkie zaburzenia zwiane ze
zmianami w liczbie biatych krwinek
wystepuja rzadko (mog wystapic
czesciej niz u 1 na 10 000 pacjentow
lecz nie czsciej nizu 1 na 1 000
pacjentow.

Tak, poprzez monitorowanie
wczesnych objawdw oraz zwrocenie
uwagi na cgstsze nt zazwyczaj
wystepowanie infekcji, bolu gardta i
goraczki, ktére mog wskazywa na
wczesn faz rozwoju zaburze krwi.
Jesli takie objawy wysipia w okresie
stosowania produktu zawiejapgo
amlodypire i ramipryl, pacjent
powinien poinformowé o tym lekarza,
ktory podejmie decyzj czy objawy te
mog by¢ zwiazane z zaburzeniami
krwi. Lekarz mae skierowd pacjenta
na badania krwi i na podstawie
otrzymanych wynikow przerwa
stosowanie leku.

Wysokie s¢zenie
potasu we Krwi

Zwigkszone sfzenie potasu we krwi
wystepuje czsto (mae dotyczy
wiecej niz 1 na 100 pacjentow, lecz
nie wiecej niz 1 na 10 pacjentéw).
Jeili stgzenie potasu jest bardzo
wysokie, mog wysigpi¢ zaburzenia
rytmu serca, a w ¢kkich
przypadkach mee to prowadz do
zatrzymania akcji sercaimierci.

Tak, poprzez monitorowanieggenia
potasu we Kkrwi.

Uszkodzenia
nerwow dioni i
stép (neuropatia
obwodowa)

To dziatanie niepmdane wysipuje
bardzo rzadko (me@ wystpic
rzadziej nk u 1 na 10 000 pacjentéw
Uszkodzenia herwow madycé
roznorodne, od tagodnego mrowieni
| zaburzé czucia do nieodwracalnyc
zaburzé, prowadzcych do kalectwa
wystepujacych w najcgzszych
przypadkach. Objawy wczesne
uskpuja lub ulegaj poprawie w
nastpstwie dostosowania dawki lub
przerwania leczenia.

Tak, poprzez monitorowanie
wczesnych objawow, jak mrowienie i
.zaburzenia czucia.

oo

Cigzkie zaburzenig
serca

Cigzkie zaburzenia serca mpg
dotyczy do 1 na 100 pacjentow.
Dotycz ciezkich standw zwjzanych
z zaburzeniami rytmu serca lub béle
w klatce piersiowej. Odnotowano
przypadki zawaléw serca.

Nie zawsze mina przewidzié
wystgpienie takich dziaka
niepazadanych u pacjentéw stogajch
namlodypirg i ramipryl. Jednake, u
pacjentow z grupy ryzyka, np. po
zawale serca, lekarz i zdecydowa
0 nieprzepisywaniu leku zawiegapgo
amlodypire i ramipryl, poniewa ci
pacjenci charakteryzyjic wieksz
sklonndcig do wystpowania dziata
niepazadanych ze strony serca.

Zapalenie trzustki

Mie dotyczy wigcej niz 1 na 1 000
pacjentow, lecz nie wcej niz 1 na
100 pacjentéw. Jednym z objawéw
jest bolzotadka, ktéry mae

Nie zawsze mina przewidzié
wystgpienie tego dzialania
niepazagdanego u pacjentéw stogaych
amlodypire i ramipryl. Jednake,

promieniowa& do plecéw. W gizkich

pacjent powinien byswiadomy,ze bol
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przypadkach zapalenie trzustki 780
konczy¢ sie smiercia.

zotadka w okresie leczenia produkten
zawierajcym amlodypig i ramipryl
moze byt zwigzany z zapaleniem
trzustki i w celu zapobiegetia
powaznym powiklaniom powinien
poinformowa lekarza o jego
wysfpieniu.

Obrzk
(naczynioruchowy

Moze to by reakcja nadwrdiwosci i
moze dotyczy do 1 na 100
pacjentow. Obrgk wystepuje zwykle
wokot oczu i warg. Mee dotyczy
réwniez dioni, stop i gardia (ten
ostatni mae utrudnig potykanie i
oddychanie). Mog rowniez wystpi¢
zmiany skorne, jak pokrzywka i
wynioste zmiany skérne otoczone
rumieniowg obwddlg (bable), ktére
mog by¢ bolesne i swdzace. Jeli
obrzk dotyczy gardta mge nasipi¢
zagraajacazyciu niedra@nosé drog
oddechowych. Obek moze réwnie
dotyczyt jelit, w takim przypadku u
pacjentow mee wystpi¢ bol w jamie
brzusznej (z nudrigiami albo
wymiotami lub bez). Gzki obrzck
moze prowadzi do zwezeniaswiatta
jelita.

Nie zawsze mina przewidzié
wystgpienie tego dzialania
niepazadanego u pacjentow stogaych
amlodypire i ramipryl, szczegélnie,
jesli pacjent nie wieze jest uczulony
na amlodypir lub ramipryl. Jednaie,
pacjent powinien poinformowa
lekarza o problemach z oddychaniem
lub potykaniem, podobnie jak o
wystapieniu bolu w jamie brzusznej,
nudndgci i wymiotow, w celu
zapobiegrgcia powanym
powiktaniom.

Ostra
niewydolnag¢
nerek

Moze wystpi¢ czgsciej nizu 1 na

1 000 pacjentéw, lecz nie gziej niz
u 1 na 100 pacjentow. Zazwyczaj
maoze wyshpic u pacjentéw z
nieprawidtowg czynndcia nerek i
(lub) u pacjentéw z innymi
wspotistniegcymi schorzeniami, np.
ze strony serca lub po przeszczepie
nerki, ktérzy jednoczmie stosuj
amlodypire i ramipryl.

Nie zawsze mina przewidzié
wystgpienie tego dzialania
niepazadanego u pacjentow stogaych
amlodypire i ramipryl. Jednake, u
pacjentéw w grupie ryzyka lekarz e
zdecydowa o nieprzepisywaniu leku
zawierajcego amlodypiai ramipryl,
poniewa ci pacjenci charakteryzupgie
wieksz sklonndgciag do wystpowania
dziata niepazagdanych ze strony nerek.

Istotne mazliwe zagrazenia

Zagrozenie

Co wiadomo @cznie z przyczyn, dlaczego jest to uwzane
za potencjalne zagrdenie)

Nieprawidtowaci dotycace
komorek krwi (niezdoln& do
wytwarzania wszystkich typow
komoérek krwi, bardzo mata liczb
wszystkich komérek krwi,
niedokrwistd@¢ wynikajgca z
uszkodzenia czerwonych

komorek krwi).

U pacjentéw leczonych amlodypiz ramiprylem mee
wystgpi¢ zwickszone ryzyko rozwoju ekkich
nieprawidtowdci dotyczce komérek krwi. Zaburzenia te to
aniezdolnd¢ do wytwarzania wszystkich typéw komorek krwij,
bardzo mata liczba wszystkich komadrek krwi, niedaiktosé
wynikajacg z uszkodzenia czerwonych komorek krwi.
Czestaé¢ wystpowania tych wszystkich dziatgest nieznana.

Ciezkie reakcje nadwidiwosci.

Podobnie jak kady lek amlodypina z ramiprylem megg
indukowa wystpienie reakcji nadwediwosci u pacjentow
wrazliwych. Zwykle reakcje te majtagodny charakter, np.
reakcje skorne (pokrzywka, wysypkayiad), czasem jednak
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mog one mi€ cigzki przebieg, jak objawy ogolnoustrojowe,
trudnaci w oddychaniu, obek, zmniejszenie énienia
tetniczego krwi (patrz riiej — Cizkie zaburzenia skory).
Czestaé¢ wystpowania agzkich reakcji nadwraiwosci nie
jest znana.

Zmniejszenie przeptywu krwi w
mozgu, mogce prowadzi do
udaru.

U pacjentéw leczonych amlodypiz ramiprylem mee
wystapi¢ zwickszone ryzyko rozwoju stanéw zyganych ze
zmniejszonym przeptywem krwi w mozgu, ktére raog
prowadzé do udaru. Cgstasé wystkepowania tego dziatania ni
jest znana.

(9%

Ostra niewydoln&t watroby,
zapalenie wtroby zwigzane z
zaburzeniami przeptywgbici lub
smiercia komorek wtroby.

Mozna przypc, ze cezkie dziatania niepdane ze strony
watroby mog wystpi¢ przede wszystkim u oséb w
podesztym wieku z zaburzeniami czy&ciovatroby,
leczonych jednoczeie amlodypia i ramiprylem. Wczesne
objawy mog manifestowa si¢ zazdtceniem skory lub
biatkbwek oczu, gaiczks, dreszczami, uczuciem zgeenia,
utrag taknienia, bdlenzotagdka, ztym samopoczuciem.
Czestaé¢ wystpowania agzkich dziata ze strony wtroby nie
jest znana.

Ciezkie zaburzenia skory (zespé
Stevensa-Johnsona, toksyczna
martwica naskorka,geherzyca.

t U pacjentéw wraliwych maze dojé¢ do rozwoju aizkich
skornych reakcji nadwegdiwosci. 3 one znane jako zespot
Stevensa-Johnsona, toksyczna martwica naskorka lub
pecherzyca i mogjprzejawid sic pokrywaniem si pecherzami
skory, warg, oczu i nagddw piciowych. Wczesne objawy
obejmup goraczke, objawy oczne oraz czerwone i sine plam
na skérze. W bardzogikich przypadkach te dziatania
niepazadane mog prowadzé dosmierci. Czstas¢
wystepowania ggzkich reakcji skérnych nie jest znana.

y

Mozliwa interakcja amlodypiny z
dantrolenem (wlew), maga
prowadzé do wysokiego stzenia
potasu we krwi.

Interakcg te obserwowano po podaniu podobnych lekow i
wymaga ona dalszego potwierdzenia dla skojarzenia
amlodypiny z ramiprylem. Jednak z uwagi na mdiwe
ryzyko wysokiego stenia potasu we krwi mage prowad#
do ckzkich zaburzé serca, nie zalecags$tosowania
amlodypiny réwnoczaie z dantrolenem.

Mozliwe interakcje
farmakokinetyczne z lekami,
ktére mog powodowa istotne
zwigkszenie sfzenia amlodypiny
we krwi.

Niektore leki (np. erytromycynagbaca antybiotykiem, czy
ketokonazol stosowany w leczeniu zadtagrzybami) mog
zmienia metabolizm amlodypiny, co me prowadz do
nasilenia dziatania amlodypiny i zgitszenia dziata
niepazadanych tego leku. Dziatanie to wmby bardziej
nasilone u oséb w podesziym wieku.

Mozliwe interakcje
farmakokinetyczne z lekami,
ktére mog powodowa istotne
zmniejszenie gkenia amlodypiny|
we Krwi.

Brak jest danych na temat wptywu lekéw, ktére pojaimie
mogtyby nasila metabolizm amlodypiny (np. ryfampicyna,
bedaca antybiotykiem stosowanym w leczeniu4icy lub
Hypericum perforatura ziele dziurawca — stosowane w
leczeniu tagodnej depresji). Jednakz uwagi na madiwosé
ostabiania dziatania ohrdjgcego cénienie krwi, stosowanie
amlodypiny z tymi lekami wymaga zachowania ostiaci.

Mozliwe ryzyko szkodliwego
wplywu na ciaze w przypadku
stosowania w okresie pierwszeg
trymestru cizy

Istnieje ryzykoze amlodypina z ramiprylem me mig
szkodliwe dziatanie na nienarodzone dziecksi ga
ostosowane w pierwszym trymestrzezgi. Jednake wymaga
to dalszego potwierdzenia. Nie zalegasébsowania produktu
zawieragcego amlodypiai ramipryl w okresie aizy.

Btad medyczny: pomylenie

Ryzyko pomyleniamgch mocy i podania niewdaiwej
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réznych mocy/ podanie dawki jest niewielkie i mge wyshpi¢ raczej podczas
niewlasciwej dawki przepisywania lub wydawaniu lekuzma etapie stosowania.
Niemniej jednak jest ono do unikicia dziki odpowiedniegj
wiedzy i doktadnéci personelu medycznego i farmaceuty.
Podaniu niewtéciwej dawki zapobiega spoprzez
odpowiednie oznakowanie, ktére ustiwiia rozréznienie
mocy leku.

VI.2.5 Podsumowanie dodatkowych aktywnéi minimalizuj acych ryzyko w odniesieniu do
okreslonych zagrazen

Nie dotyczy, poniewanie ustalona@adnych dodatkowych aktywsa minimalizugcych ryzyko
odnanie produktu leczniczego Amlodypina + Ramiprylngg+10 mg), kapsutki twarde.

VI.2.6 Przewidywany plan nadzoru nad bezpieczstwem stosowania produktu po uzyskaniu
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu @& dotyczy)

Nie dotyczy, poniewanie zidentyfikowano konieczoi bada rozwojowych odnénie nadzoru nad
bezpieczéstwem stosowania po uzyskaniu pozwolenia na dopasie do obrotu dla produktu
leczniczego Amlodypina + Ramipryl, (5 mg+10 mg)p&atki twarde.

VI.2.7 Podsumowanie zmian wprowadzonych w planiearzadzania ryzykiem w porzadku
chronologicznym

Nie dotyczy, poniewaniniejszy dokument jest pierwszym planem zdeania ryzykiem (RMP) dla

produktu Amlodypina + Ramipryl, (5 mg+10 mg), kalkstwarde i nie dokonywangadnych zmian
w RMP.
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DuoRamix, Amlodypina+Ramipryl, (10 mg+5 mg), kapsutki, twarde

VI.2 Podsumowanie planu zargdzania ryzykiem dla produktu leczniczego DuoRamix,
przygotowane do publicznej wiadoméci

VI.2.1 Omowienie rozpowszechnienia choroby

Przewlekte wysokie énienie ttnicze jest powzanym schorzeniem, wygbujacym u okoto 20% do
50% dorostej populacji w krajach rozwgtych (Bielecka-Dabrowa 2011). Znaczniesizze
wystepowanie nadénienia odnotowano w Europie Wschodniej (okoto 65¢g)oréwnaniu z Eurap
Zachodnia. Choroba cgiciej wystpuje u ngzczyzn ni kobiet oraz u oséb w podesziym wieku,
wystepujac u ponad 60% osb6b w wieku poiey 65 lat (Pereira 2009, Wagner 2011, Lyra 2012). N
cisnienie ttnicze wptywag czynniki genetyczne (wiek, rasa, @t@warunkowania rodzinne) oraz
czynniki behawioralne (palenie, otytg alkoholizm, siedgcy tryb zycia, stres, nadmierne spaie
soli) (Lyra 2012). Samo wysokiesaienie nie powoduje wysgbowania objawow przedmiotowych i
podmiotowych. Jednak, jeli cisnienie ttnicze jest wysokie przez diszy czas, mee w r&ny
sposob wywieraszkodliwy wptyw na organizm. Ogolnie, wysokigrienie mae prowadzai do
uszkodzé serca i nacaykrwionasnych, powodujc wysgpienie cézkich zaburzé serca i nacay, jak
zawal serca, udar lub nawéenier¢ (Bielecka-Dabrowa 2011). Inne problemy grdne z przewleklym
nadcinieniem to uszkodzenie nerek prowackz do ich niewydolnii. Uwaza sk, ze nadainienie
tetnicze jest gtdbwnym czynnikiem ryzykanierci naswiecie, przyczyniajc si szacunkowo do 7,5
miliona przypadkévémierci rocznie (13% wszystkich przypadkémierci) (Reklaitiene 2012).

VI.2.2 Podsumowanie korzyci wynikajacych z leczenia
» Aktualne (ztote) standardy leczenia

Leczenie wysokiego émienia ttniczego jest procesem ztinym i dostosowanym indywidualnie do
kazdego pacjenta. Leczeniem pierwszego wyboru pacientdranicznymi prawidtowymi
wartasciami cknienia powinna by zmiana trybuwycia, a cinienie ttnicze powinno b§ doktadnie
monitorowane w celu oceny skuteczoizmiany trybuzycia w obnizaniu cénienia (Ng 2012).

Wspdlna Narodowa Komisja Zapobiegania, Wykrywa@lieeny i Leczenia Wysokiego fienia
Tetniczego Krwi [The Joint National Committee on Prevention, DetegtEvaluation, and Treatment
of High Blood Pressujezaleca osobom z granicznymi wad@ami cEnienia ttniczego krwi zmiag
trybu zycia, w tym zmniejszenie masy ciala, ziszenie aktywnéxi fizycznej, ograniczenie spycia
soli i palenia tytoniu, sprywanie owocéow i warzyw (JNC 2004). Farmakoterap& pgolnie
zarezerwowana dla pacjentow, ktorzy reagwg zmiag trybuzycia w stopniu niewystarczgym
oraz pacjentow, u ktérych konieczne jest niezwteczastosowanie lekdw. Zgodnie z wytycznymi
Europejskiego Towarzystwa Naséigienia Tetniczego European Society of HypertensideSH)

i Europejskiego Towarzystwa Kardiologiczne@ufopean Society of Cardiolog{eSC) grupami
terapeutycznymi produktéw leczniczych, odpowiednilmirozpoczcia i kontynuowania leczenia
wysokiego dnienia ttniczego g leki znane jako moczepdne, inhibitory enzymu konwertigego
angiotensya (ACEI, inhibitory ACE), antagosci wapnia (antago#éci kanatu wapniowego) oraz
beta-adrenolityki. Zazwyczaj nie przepisuje pojedynczego leku, lecz @y produkt leczniczy mee
okaza si¢ najlepszy w okrdonych warunkach (Fagard 2010). U znaczneksicci pacjentdw
skuteczn kontrok cisnienia udaje siuzyska jedynie za pomagtacznego podawania co najmniej
dwéch lekéw. Ponadto wykazan® pohczenie lekdw natecych do ktorejkolwiek z dwoch grup
terapeutycznych zwksza zmniejszenie @iienia znacznie skuteczniejzmpodwojenie dawki
pojedynczego leku. Zalecane gpmtenia do leczenia pierwszego wyboru to inhibit@tz
antagonist wapnia albo lek moczedny z inhibitorem ACE lub antagoristeceptora angiotensyny,
lub tez antagonist wapnia. U nie mniej ti15% do 20% pacjentéw do uzyskania kontraini@nia
krwi konieczne jest zastosowaniegegj niz dwdch lekdw. Jdi konieczne jest zastosowanie trzech
lekow, zaleca sgiskojarzenie antagonisty uktadu renina-angiotensgntagonisty wapnia i
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moczogdnego leku tiazydowego. Jediiakprzy wyborze terapii zawsze konieczne jest raewe
indywidualnych potrzeb pacjenta, jak tezynnikdéw ryzyka.

* Gdy produkt leczniczy jest zgodny z arsenalem &ugEznym

Zgodnie z wytycznymi ESH/ESC zalecaneggaknie lekdéw przeznaczonych do leczenia w pierwszej
kolejnasci u pacjentow z wysokim @iieniem krwi to inhibitor ACE z antagonisivapnia albo lek
moczogdny z inhibitorem ACE lub antagonsteceptora angiotensyny lubztentagonist wapnia
(Fagard 2010). Skutecztoi bezpieczastwo r@znych pohczei inhibitora ACE z antagonigstvapnia
zostata potwierdzona w licznych badaniach. Kompleiarme mechanizmy dziatania amlodypiny i
ramiprylu przyczynigj sic do uzyskania lepszej skuteczoow poréwnaniu z odpowiednimi
pojedynczymi lekami, jak rowniebardziej korzystnego profilu bezpiedséwva.

e Standard zastosowany do oceny leku: liczba pacjentdadaniach kluczowych oraz schematy
leczenia

W badaniu kluczowym poréwnywangckne podawania amlodypiny i ramiprylu z monotegapi
amlodypiny (Miranda 2008). Pacjenci z wysokinsgieniem &tniczym otrzymywali amlodypignz
ramiprylem 2,5 mg+2,5 mg lub amlodypi,5 mg, po czym dawkzwickszano na podstawie
wartcici cisnienia ttniczego krwi do 5 mg+5 mg, ngphie 10 mg+10 mg (amlodypina + ramipryl)
oraz 5 mg i nagpnie 10 mg (amlodypina). Z catkowitej liczby 22Zpntéw, ktdrzy ukaczyli
badanie 117 pacjentow otrzymywato lekziny o ustalonym sktadzid¢iXed dose combination —
FDC) [srednia dawka 7,60+7,60 mg], a 105 pacjentow — nevapt [srednia dawka 7,97 mg].

Niektore inne badania porownywaty amlodypimamipryl stosowane w monoterapii do placebo lub
innych lekow obniajacych cknienie ttnicze krwi. Inne oceniaty korzgi wynikajace z poiczenia
amlodypiny i ramiprylu w stosunku do terapii pojedgym lekiem.

W badaniu prowadzonym przez 4.9 roku, z udziaterB3Bpacjentow z wysokimgiieniem
tetniczym, w wieku 55 lat i starszych, poréwnywandauaypine w dawkach 2,5 mg-10 mg/dekub
lizynopryl w dawkach 10 mg-40 mg/dekinhibitor ACE) zastosowane w terapii pierwszegdoaru
zesrodkiem moczogdnym — chlortalidonem w dawkach 12,5 mg-25 mgéd@d-LHAT 2002).

W innym badaniu oceniano dziatanie amlodypiny ygraéw z wysokim ginieniem gtniczym krwi
i cukrzyq (w wieku 60-75 lat) (Kloner 2008). Przez 4 tygaglpiacjenci otrzymywali kwinapryl
w dawce 20 mg/daporaz placebo lub losartan 50 mg/dalvaz placebo, po czym §ebyto to
konieczne) dawki byly zwkszane odpowiednio do 40 mg lub 100 mg. Od 8 tygodadano albo
amlodypire 5 mg/dolg albo placebo przez kolejne 12 tygodni, @izapc dawle do 10 mg/dobw
tygodniu 14, w przypadkach, gdy nie gggiicto docelowych wartei cisnienia ttniczego krwi.
Skutecznéc tej terapii oceniano u 411 pacjentow (amlodypibé, Dlacebo 200).

Jedno z bada ktorych przedmiotem byt ramipryl afhp 642 pacjentow z wysokimgiieniem
tetniczym, ktérym podawano raz na dgtrzez 12 tygodni felodypénw postaci tabletek o
przedhizonym uwalnianiuéxtended releadeR; 2,5 mg), ramipryl (2,5 mg) lub felodygiER z
ramiprylem (2,5 mg+2,5 mg) (Poisson 1996). Inneanéel wykonano z udziatem 9 297 pacjentow w
wieku ponad 55 lat, ze zgkiszonym ryzykiem choroby sercowo-naczyniowegazipc wysokie
cisnienie ttnicze krwi (Yusuf 2000). Do standardowego lecagnivapcego pe¢ lat dodano ramipryl
w dawce 10 mg na debub placebo.

.« Wyniki

Wyniki badania kluczowego wykazabe poprawa énienia ttniczego krwi byta znageo lepsza
w przypadku produktu zimnego o ustalonym skfadzie, zawigrago amlodypiai ramipryl niz w
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przypadku monoterapii amlodypifMiranda 2008). Obydwa schematy leczenia bytyrdeb
tolerowane.

Brak byto istotnej rénicy w cz:stasci zgonow ze wszystkich przyczyn pamzy leczeniem z
zastosowaniem amlodypiny i leczeniem z zastosowanldortalidonu (ALLHAT 2002). Ponadto w
badaniu, ktérego przedmiotem byla amlodypina praepdzonym z udziatem pacjentow z wysokim
cisnieniem i cukrzyg, docelowe dinienie ttnicze osignigto u 27,5% pacjentow, kiedy amlodypin
dodano do monoterapii kwinaprylem lub losartanempondwnaniu z 12,5% , kiedy dodano placebo
(Kloner 2008).

W przypadku jednoczesnego stosowania ramipryllodiginy zmniejszenie énienia ttniczego
krwi byto istotnie weksze nk po zastosowaniu monoterapii felodypiaR lub monoterapii
ramiprylem (Poisson 1996). Takliczba pacjentéw odpowiadajch na leczenie byta wksza w
przypadku leczenia dwoma lekamz mhonoterapii felodypign ER lub ramiprylem. Ponadto w
poréwnaniu z placebo ramipryl istotnie zmniejszalstos¢ incydentow zawatu serca, udarémiierci,
w przypadku dodania ich do terapii standardowejs{¥fu2000).

+ Dane postmarketingowe mag znaczenie dla skuteczeo

Przeghd stron internetowych Agencji Rejestracyjnych i &pajskiej Agencji Lekdw, podobnie, jak
aktualnych publikacji w literaturze naukowej nigpdawadzity do zidentyfikowania informacji na
temat danych postmarketingowych, ktére mogtybyénamgaczenie dla oceny skuteczcio

VI.2.3 Nieznane dane dotycgce korzysci wynikajacych z leczenia

Brak wystarczajcych danych na temakutecznéci i bezpieczéstwa amlodypiny i ramiprylu u dzieci
i mlodziezy w wieku ponkej 18 lat. Nie jest mdiwe sformutowanie zalededotyczcych
dawkowania. Biaggc pod uwag te informacje, nie naky stosowa produktu zawieragego

amlodypire i ramipryl u dzieci i mtodzigy w wieku ponkej 18 lat.

W badaniach klinicznych, dotygzych amlodypiny liczba uczestnigz/ch pacjentéw w wieku 65 lat i
starszych nie byta wystarcaag, by mana byto ocerd, czy reagyj oni na leczenie inaczej,mi
pacjenci mtodsi. Inne publikowane @dadczenia kliniczne nie wykazatyadic w odpowiedzi
pomigdzy pacjentami w podesztym wieku i pacjentami mhytdsi. Zwykle naley zachowaé
ostraznos¢ wybierapc dawle dla pacjenta w podesztym wieku, zaczyeapd najmniejszej dawki
zalecanej z uwagi na gkisz czestas¢ wystepowania przypadkéw zaburzania czyéciovatroby,

nerek i serca oraz choréb wspétistagsich lub rownoczesne stosowanie innych lekéw.

Nie przeprowadzongadnych kontrolowanych baflal kobiet w cizy. Poniewa stosowanie
inhibitorow ACE whze sk ze szkodliwym wplywem nagie u zwierat i ludzi, produkt zawieragy
amlodypire i ramipryl nie powinien by stosowany u kobiet w aiy.

Nie wiadomo, czy amlodypina przenika do mleka lueig, a dane na temat ramiprylu nie s
jednoznaczne. Dlategozterodukt zawierajcy amlodypir i ramipryl nie powinien b§ stosowany
u matek karmjcych piersi.

Podobnie, jak w przypadku innych inhibitoréw ACEBmipryl maze by¢ mniej skuteczny w ob#aaniu
cisnienia ttniczego u ludzi rasy czarnejzni innych ras.
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VI.2.4 Podsumowanie informacji dotycgcych bezpieczastwa stosowania

Istotne rozpoznane zagraenia

Zagrozenie Co wiadomo Maliwos¢ zapobiegania
Nieprawidtowaci | Ciezkie zaburzenia zwkane ze Tak, poprzez monitorowanie
dotyczce zmianami w liczbie biatych krwinek | wczesnych objawéw oraz zwrdcenie
komorek krwi wystepuja rzadko (mog wystapic uwagi na cgstsze nt zazwyczaj
(istotne czesciej niz u 1 na 10 000 pacjentow| wystepowanie infekcji, bolu gardia i

zZmniejszenie
liczby krwinek
biatych)

lecz nie czsciej nizu 1 na 1 000
pacjentow.

goraczki, ktére mog wskazywa na
wczesn faz rozwoju zaburze krwi.
Jeli takie objawy wysipia w okresie
stosowania produktu zawiegapgo
amlodypire i ramipryl, pacjent
powinien poinformowé o tym lekarza,
ktory podejmie decyzj czy objawy te
mog by¢ zwigzane z zaburzeniami
krwi. Lekarz mae skierowd pacjenta
na badania krwi i na podstawie
otrzymanych wynikow przerwa
stosowanie leku.

Wysokie s¢zenie
potasu we Krwi

Zwigkszone sfzenie potasu we krwi
wystepuje czsto (mae dotyczy
wi¢cej niz 1 na 100 pacjentdw, lecz
nie wiecej niz 1 na 10 pacjentéw).
Jeli stezenie potasu jest bardzo
wysokie, mog wysigpi¢ zaburzenia
rytmu serca, a w ¢kkich
przypadkach mze to prowad# do
zatrzymania akcji sercaimierci.

Tak, poprzez monitorowanieggenia
potasu we Krwi.

Uszkodzenia
nerwow dioni i
stop (neuropatia
obwodowa)

To dziatanie niepmdane wysipuje
bardzo rzadko (me@ wystpic
rzadziej nk u 1 na 10 000 pacjentéw
Uszkodzenia herwow madycé
réznorodne, od tagodnego mrowieni
i zaburzé czucia do nieodwracalnyc
zaburzé, prowadzcych do kalectwa
wystepujacych w najcgzszych
przypadkach. Objawy wczesne
uskpuja lub ulegaj poprawie w
nastpstwie dostosowania dawki lub
przerwania leczenia.

Tak, poprzez monitorowanie
wczesnych objawow, jak mrowienie i
.zaburzenia czucia.

a

-

Ciezkie zaburzenid
serca

Ciezkie zaburzenia serca npg
dotyczy do 1 na 100 pacjentow.
Dotycz cigzkich standw zwjgzanych
z zaburzeniami rytmu serca lub béle
w klatce piersiowej. Odnotowano
przypadki zawaléw serca.

Nie zawsze mzna przewidzié
wystgpienie takich dziaka
niepazagdanych u pacjentéw stogaych
namlodypire i ramipryl. Jednake, u
pacjentow z grupy ryzyka, np. po
zawale serca, lekarz i zdecydowa
0 nieprzepisywaniu leku zawiegapgo
amlodypire i ramipryl, poniewa ci
pacjenci charakteryzyjic wieksz
sktonndcia do wystpowania dziata
niepazadanych ze strony serca.

Zapalenie trzustki

Mie dotyczy wiecej niz 1 na 1 000

Nie zawsze ma przewidzié
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pacjentow, lecz nie wcej niz 1 na wysftgpienie tego dzialania

100 pacjentéw. Jednym z objawdw | niepazagdanego u pacjentéw stogaych
jest bolzotadka, ktory mae amlodypire i ramipryl. Jednake,
promieniowa do plecéw. W gizkich | pacjent powinien byswiadomy,ze bol
przypadkach zapalenie trzustki m0 | zotagdka w okresie leczenia produkten
konczy¢ sie smiercia. zawierajcym amlodypig i ramipryl

moze by zwigzany z zapaleniem
trzustki i w celu zapobiegetia
powaznym powiktaniom powinien
poinformow& lekarza o jego

wysfpieniu.

Obrzk Moze to by reakcja nadwrdiwosci i | Nie zawsze mina przewidzié

(naczynioruchowy) moze dotyczy do 1 na 100 wystgpienie tego dzialania
pacjentow. Obrgk wystpuje zwykle | niepazadanego u pacjentow stogaych
wokot oczu i warg. Mee dotyczy amlodypire i ramipryl, szczegdlnie,
réwniez dioni, stop i gardia (ten jesli pacjent nie wieze jest uczulony
ostatni mae utrudnig potykanie i na amlodypig lub ramipryl. Jednale,
oddychanie). Mogrowniez wystapi¢ | pacjent powinien poinformowa
zmiany skorne, jak pokrzywka i lekarza o problemach z oddychaniem

mog by¢ bol

brzusznej (z

wynioste zmiany skérne otoczone | lub potykaniem, podobnie jak o
rumieniowg obwddlkg (bable), ktére | wystgpieniu bélu w jamie brzusznej,

obrzk dotyczy gardta, mae nasipi¢ | zapobiegnicia powanym
zagraajacazyciu niedranos¢ drog powikfaniom.

oddechowych. Obek moze réwnie
dotyczy jelit,
pacjentéw mée wystpi¢ bol w jamie

wymiotami lub bez). Gizki obrzek
moze prowadz do zwezeniaswiatta

esne i swdzce. Jéli nudndaci i wymiotéw, w celu

w takim przypadku u

nudrigiami albo

jelita.

Ostra Moze wystpi¢ czgséciej nizu 1 na Nie zawsze mina przewidzié

niewydolnag¢ 1 000 pacjentéw, lecz niegziej niz | wystgpienie tego dziatania

nerek u 1 na 100 pacjentow. Zazwyczaj | niepazadanego u pacjentow stogaych
maoze wyshpic¢ u pacjentéw z amlodypire i ramipryl. Jednake, u
nieprawidtows czynnacia nerek i pacjentéw w grupie ryzyka lekarz o
(lub) u pacjentéw z innymi zdecydowa o nieprzepisywaniu leku

nerki, ktérzy
amlodypire i

wspotistniegcymi schorzeniami, np. | zawierajcego amlodypiai ramipryl,
ze strony serca lub po przeszczepie| poniewa ci pacjenci charakteryzapie

jednoczmie stosuj wieksz sklonndgciag do wystpowania
ramipryl. dziatah niepazadanych ze strony nerek.

Istotne mazliwe zagrazenia

Zagrozenie

Co wiadomo @cznie z przyczyra, dlaczego jest to uwzane za
potencjalne zagra@enie)

Nieprawidtowdci dotycace
komorek krwi (niezdoln& do
wytwarzania wszystkich typow
komoérek krwi, bardzo mata liczb
wszystkich komérek krwi,
niedokrwist@¢ wynikajaca z
uszkodzenia czerwonych
komorek krwi).

U pacjentéw leczonych amlodypiz ramiprylem mee wystpic¢
zwiekszone ryzyko rozwoju ekkich nieprawidtowdci
dotyczzcych komorek krwi. Zaburzenia te to niezdaido

awytwarzania wszystkich typéw komérek krwi, bardzatenliczba
wszystkich komaorek krwi, niedokrwisié wynikajaca z
uszkodzenia czerwonych komorek krwi.eSns¢ wystepowania
tych wszystkich dziakajest nieznana.
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Cigzkie reakcje nadwrdiwosci.

Podobnie jak kady lek amlodypina z ramiprylem mgg
indukowa wystpienie reakcji nadwrdiwosci u pacjentéw
wrazliwych. Zwykle reakcje te majtagodny charakter, np.
reakcje skorne (pokrzywka, wysypkayiad), czasem jednak
mog one mie ciezki przebieg, jak objawy ogolnoustrojowe,
trudnaici w oddychaniu, obek, zmniejszenie énienia
tetniczego krwi (patrz riej — Czkie zaburzenia skory). €gtas¢
wystepowania agzkich reakcji nadwraiwosci nie jest znana.

Zmniejszenie przeptywu krwi w
mdbzgu, mogce prowad do
udaru.

U pacjentéw leczonych amlodypiz ramiprylem mee wystpié¢
zwiekszone ryzyko rozwoju stanéw zgianych ze zmniejszonyn
przeptywem krwi w mozgu, ktére megrowadz¢ do udaru.
Czestaé¢ wystkepowania tego dziatania nie jest znana.

Ostra niewydoln& watroby,
zapalenie wtroby zwgzane z
zaburzeniami przeptywzbici lub
smiercig komorek vatroby.

Mozna przyjcé, ze ciezkie dziatania niepmdane ze strony
watroby mog wyshpi¢ przede wszystkim u oséb w podesziym
wieku z zaburzeniami czynéa watroby, leczonych jednoczeie
amlodypiry i ramiprylem. Wczesne objawy mpgnanifestowa
sie zazbtceniem skory lub biatkdbwek oczu, gorka, dreszczami,
uczuciem zraczenia, utragfaknienia, bélenzotadka, ztym
samopoczuciem. €atas¢ wystkepowania agzkich dziata ze
strony wgtroby nie jest znana.

Cigzkie zaburzenia skory (zespo
Stevensa-Johnsona, toksyczna
martwica naskérka,ggherzyca.

t U wrazliwych pacjentow mege dof¢ do rozwoju agzkich
skérnych reakcji nadwgdiwosci. 3 one znane jako zespot
Stevensa-Johnsona, toksyczna martwica naskorkatiiterzyca
i mog przejawia sie pokrywaniem i pecherzami skory, warg,
oczu i nargdow piciowych. Wczesne objawy to gorka,
objawy oczne oraz czerwone i sine plamy na skdzbardzo
ciezkich przypadkach te dziatania niegdane mog prowadzt
do smierci. Czstas¢ wystpowania agzkich reakcji skornych nie
jest znana.

Mozliwa interakcja amlodypiny z
dantrolenem (wlew), maga
prowadzé do wysokiego stenia
potasu we krwi.

Interakcg te obserwowano po podaniu podobnych lekow i
wymaga ona dalszego potwierdzenia dla skojarzeniadypiny
z ramiprylem. Jednélk, z uwagi na mdiwe ryzyko wysokiego
stezenia potasu we krwi mage prowadz do cizkich zaburzé
serca, nie zalecaesstosowania amlodypiny réwnocGzee z
dantrolenem.

Mozliwe interakcje
farmakokinetyczne z lekami,
ktére mog powodowa istotne
zwigkszenie sfzenia amlodypiny
we krwi

Niektore leki (np. erytromycynagbaca antybiotykiem, czy
ketokonazol stosowany w leczeniu zadtagrzybami) mog
zmienia metabolizm amlodypiny, co me prowadz do
nasilenia dziatania amlodypiny i zsldszenia dziak
niepazadanych tego leku. Dziatanie to tmby bardziej nasilone
u oséb w podesziym wieku.

Mozliwe interakcje

farmakokinetyczne z lekami,
ktére mog powodowa istotne
zmniejszenie gkenia amlodypiny|
we Krwi

Brak jest danych na temat wptywu lekéw, ktére pojaimie
mogtyby nasila metabolizm amlodypiny (np. ryfampicyna,
bedaca antybiotykiem stosowanym w leczeniu4icy lub
Hypericum perforaturm ziele dziurawca — stosowane w leczer
tagodnej depresji). Jednak z uwagi na mdiwos¢ ostabiania
dziatania obniajagcego ciénienie krwi, stosowanie amlodypiny z
tymi lekami wymaga zachowania ostnmsci

Mozliwe ryzyko szkodliwego
wplywu na ciaze w przypadku
stosowania w okresie pierwszeg
trymestru cizy

Istnieje ryzykoze amlodypina z ramiprylem me mig
szkodliwe dziatanie na nienarodzone dziecksi ga stosowane
ow pierwszym trymestrze giy. Jednake wymaga to dalszego
potwierdzenia. Nie zalecagsitosowania produktu zawiegaggo
amlodypire i ramipryl w okresie @izy.

Btad medyczny: pomylenie

Ryzyko pomyleniamgch mocy i podania niewdeiwej dawki
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réznych mocy/ podanie jest niewielkie i mae wyshpic raczej podczas przepisywania Iy
niewtasciwej dawki wydawania leku i na etapie stosowania. Niemniej jednak jest
ono do unikrgcia dzeki odpowiedniej wiedzy i doktadroi
personelu medycznego i farmaceuty. Podaniu ni@mej dawki
zapobiega sipoprzez odpowiednie oznakowanie, ktore
umazliwia rozréznienie mocy leku.

VI.2.5 Podsumowanie dodatkowych aktywnsei minimalizuj acych ryzyko w odniesieniu do
okreslonych zagrazen

Nie dotyczy, poniewanie ustalona@adnych dodatkowych aktywsa minimalizugcych ryzyko
odnasnie produktu leczniczego Amlodypina+Ramipryl, (1646 mg), kapsutki twarde.

VI.2.6 Przewidywany plan nadzoru nad bezpiecsstwem stosowania produktu po uzyskaniu
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu @k dotyczy)

Nie dotyczy, poniewanie zidentyfikowano konieczioi bada rozwojowych odnénie nadzoru nad
bezpieczéstwem stosowania po uzyskaniu pozwolenia na dogaske do obrotu dla produktu
leczniczego Amlodypina+Ramipryl, (10 mg+5 mg), kagstwarde.

VI.2.7 Podsumowanie zmian wprowadzonych w planiearzadzania ryzykiem w porzadku
chronologicznym

Nie dotyczy, poniewaniniejszy dokument jest pierwszym planem zdeania ryzykiem (RMP) dla

produktu Amlodypina+Ramiryl, (10 mg+5 mg), kapsuikiarde i nie dokonywangadnych zmian w
RMP.
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DuoRamix, Amlodypina+Ramipryl, (10 mg+10 mg), kapsutki, twarde

VI.2 Podsumowanie planu zargdzania ryzykiem dla produktu leczniczego DuoRamix,
przygotowane do publicznej wiadoméci

VI.2.1 Omowienie rozpowszechnienia choroby

Przewlekle wysokie énienie ttnicze jest powanym schorzeniem, wygbujacym u 20% do 50%
dorostej populacji w krajach rozwigtiych (Bielecka-Dabrowa 2011). Znaczniesisze wysipowanie
nadcénienia odnotowano w Europie Wschodniej (okoto 65¢4g)oréwnaniu z EuragpZachodni.
Choroba czsciej wystpuje u ngzczyzn niz kobiet oraz u oséb w podesziym wieku, vepsliac u
ponad 60% os6b w wieku powgj 65 lat (Pereira 2009, Wagner 2011, Lyra 2012)cBhienie
tetnicze wpltywag czynniki genetyczne (wiek, rasa, gt@warunkowania rodzinne) oraz czynniki
behawioralne (palenie, oty alkoholizm, siedacy trybzycia, stres, nadmierne spaie soli) (Lyra
2012). Samo wysokie @iienie nie powoduje wygbowania objawdw przedmiotowych i
podmiotowych. Jednak, jeli cisnienie ttnicze jest wysokie przez diszy czas, mee w r&ny
sposob wywieraszkodliwy wptyw na organizm. Ogolnie, wysokigrienie mae prowadzi do
uszkodzé serca i nacaykrwionasnych, powodujc wysgpienie cézkich zaburzé serca i nacay, jak
zawal serca, udar lub nawéenier¢ (Bielecka-Dabrowa 2011). Inne problemy grdne z przewleklym
nadcgnieniem obejmuy uszkodzenie nerek prowage do ich niewydolni. Uwaza sk, ze
nadcénienie ttnicze jest gtbwnym czynnikiem ryzykaierci naswiecie, przyczyniajc sk
szacunkowo do 7,5 miliona przypadkémierci rocznie (13% wszystkich przypadkémierci)
(Reklaitiene 2012).

VI.2.2 Podsumowanie korzyci wynikajacych z leczenia
» Aktualne (ztote) standardy leczenia

Leczenie wysokiego énienia ttniczego jest procesem ziinym i dostosowanym indywidualnie do
kazdego pacjenta. Leczeniem pierwszego wyboru pacientdranicznymi prawidtowymi
wartasciami cgnienia powinna by zmiana trybwycia, a cinienie ttnicze powinno b doktadnie
monitorowane w celu oceny skutecoiczmiany trybuzycia w obnkaniu cknienia (Ng 2012).

Wspdlna Narodowa Komisja Zapobiegania, Wykrywa@ieeny i Leczenia Wysokiego fienia
Tetniczego Krwi [The Joint National Committee on Prevention, DetegtEvaluation, and Treatment
of High Blood Pressujezaleca osobom z granicznymi wadiami cinienia ttniczego krwi zmiag
trybu zycia, w tym zmniejszenie masy ciala, ziszenie aktywnéxi fizycznej, ograniczenie spycia
soli i palenia tytoniu, spgywanie owocow i warzyw (JNC 2004). Farmakoterapgt pgoélnie
zarezerwowana dla pacjentow, ktorzy reagig zmiag trybu zycia w stopniu niewystarczajym
oraz pacjentow, u ktérych konieczne jest niezwteczastosowanie lekdw. Zgodnie z wytycznymi
Europejskiego Towarzystwa Naégienia Tetniczego European Society of HypertensideSH)

i Europejskiego Towarzystwa Kardiologiczne@aufopean Society of Cardiolog{eSC) grupami
terapeutycznymi lekéw odpowiednimi do rozpeaa i kontynuowania leczenia wysokieg@rigenia
tetniczego g leki znane jako moczgdne, inhibitory enzymu konwertigego angiotensyn(ACEl,
inhibitory ACE), antagoici wapnia (antago#éci kanatu wapniowego) oraz beta-adrenolityki.
Zazwyczaj nie przepisujeespojedynczego leku, lecz kdy produkt leczniczy miae okaza si¢
najlepszy w okrdonych warunkach (Fagard 2010). U znacznekazaci pacjentow skutecan
kontrok cisnienia udaje siuzyska jedynie za pomectacznego podawania co najmniej dwéch
lekéw. Ponadto wykazange pohczenie lekdéw nalecych do ktorejkolwiek z dwéch grup
terapeutycznych zwksza zmniejszenie @iienia znacznie skuteczniejzmpodwojenie dawki
pojedynczego leku. Zalecane gpmtenia do leczenia pierwszego wyboru to inhibit@tAz
antagonist wapnia albo lek moczedny z inhibitorem ACE lub antagoristeceptora angiotensyny,
lub tez antagonist wapnia. U nie mniej #i15% do 20% pacjentow do uzyskania kontralnignia
krwi konieczne jest zastosowaniegcoej niz dwdch lekow. J@i konieczne jest zastosowanie trzech
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lekéw, zaleca siskojarzenie antagonisty uktadu renina-angiotensgntagonisty wapnia i
tiazydowego leku moczepnego. Jednade przy wyborze terapii zawsze konieczne jest raewie
indywidualnych potrzeb pacjenta, jak tezynnikdéw ryzyka.

» Gdy produkt leczniczy jest zgodny z arsenalem &ugrznym

Zgodnie z wytycznymi ESH/ESC zalecaneggaknie lekdéw przeznaczonych do leczenia w pierwszej
kolejndsci u pacjentéw z wysokim @iaieniem krwi to inhibitor ACE z antagonasivapnia albo lek
moczogdny z inhibitorem ACE lub antagonsteceptora angiotensyny lubztentagonist wapnia
(Fagard 2010). Skuteczftoi bezpieczéstwo r&znych pohczei inhibitora ACE z antagonistvapnia
zostata potwierdzona w licznych badaniach. Komplaame mechanizmy dziatania amlodypiny i
ramiprylu przyczynigj sic do uzyskania lepszej skuteczoow poréwnaniu z odpowiednimi
pojedynczymi lekami, jak rowniebardziej korzystnego profilu bezpiedzstwva.

» Standard zastosowany do oceny leku: liczba pacjemtdadaniach kluczowych oraz schematy
leczenia.

W badaniu kluczowym poréwnywangckne podawania amlodypiny i ramiprylu z monotegapi
amlodypiry (Miranda 2008). Pacjenci z wysokingieniem ¢tniczym otrzymywali amlodypig z
ramiprylem 2,5 mg+2,5 mg lub amlodypi,5 mg, po czym dawkzwickszano na podstawie
wartasci cisnienia ttniczego krwi do 5 mg+5 mg, ngphie 10 mg+10 mg (amlodypina+ramipryl)
oraz 5 mg i nagpnie 10 mg (amlodypina). Z catkowitej liczby 22Zantow, ktdrzy ukaczyli
badanie 117 pacjentow otrzymywato lekziny o ustalonym skitadzid¢iXed dose combination —
FDC) [érednia dawka 7,60+7,60 mg], a 105 pacjentow — nerapt [srednia dawka 7,97 mq].

Niektére inne badania porownywaty amlodypimamipryl stosowane w monoterapii do placebo lub
innych lekow obniajgcych cénienie ttnicze krwi. Inne oceniaty korzgi wynikajace z poczenia
amlodypiny i ramiprylu w stosunku do terapii pojedgym lekiem.

W badaniu prowadzonym przez 4.9 roku z udziaterB=Bpacjentow z wysokim giieniem
tetniczym, w wieku 55 lat i starszych, porownywandaagpine w dawkach 2,5 mg-10 mg/dektub
lizynopryl w dawkach 10 mg-40 mg/delinhibitor ACE) zastosowane w terapii pierwszegdaru
zesrodkiem moczogdnym — chlortalidonem w dawkach 12,5 mg-25 mgéd@d-LHAT 2002).

W innym badaniu oceniano dziatanie amlodypiny ygraéw z wysokim ginieniem gtniczym krwi
i cukrzya (w wieku 60-75 lat) (Kloner 2008). Przez 4 tygaglpiacjenci otrzymywali kwinapryl
w dawce 20 mg/daporaz placebo lub losartan 50 mg/dalvaz placebo, po czym §ebyto to
konieczne) dawki byly zwkszane odpowiednio do 40 mg lub 100 mg. Od 8 tygodadano albo
amlodypire 5 mg/dolg albo placebo przez kolejne 12 tygodni, @sizapc dawk do 10 mg/dobw
tygodniu 14, w przypadkach, gdy nie gggiicto docelowych wartai cisnienia ttniczego krwi.
Skuteczné tej terapii oceniano u 411 pacjentéw (amlodypitha, Dlacebo 200).

Jedno z badg ktorych przedmiotem byt ramipryl afhp 642 pacjentéw z wysokimgiieniem
tetniczym, ktérym podawano raz na dgirzez 12 tygodni felodypénw postaci tabletek o
przedhizonym uwalnianiuéxtended releadeR; 2,5 mg), ramipryl (2,5 mg) lub felodygiER z
ramiprylem (2,5 mg+2,5 mg) (Poisson 1996). Innedn&el wykonano z udziatem 9 297 pacjentéw w
wieku ponad 55 lat, ze zgkiszonym ryzykiem choroby sercowo-naczyniowegazipc wysokie
cisnienie ttnicze krwi (Yusuf 2000). Do standardowego lecadanivapcego pé¢ lat dodano ramipryl
w dawce 10 mg na debub placebo.

e Wyniki

Wyniki badania kluczowego wykazabe poprawa énienia ttniczego krwi byta znageo lepsza
w przypadku produktu zimnego o ustalonym skiadzie, zawigraggo amlodypigi ramipryl niz w
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przypadku monoterapii amlodypifMiranda 2008). Obydwa schematy leczenia bytyrdeb
tolerowane.

Brak byto istotnej rénicy w cz:stasci zgonow ze wszystkich przyczyn pamzy leczeniem z
zastosowaniem amlodypiny i leczeniem z zastosowanldortalidonu (ALLHAT 2002). Ponadto w
badaniu, ktérego przedmiotem byla amlodypina praepdzonym z udziatem pacjentow z wysokim
cisnieniem i cukrzyg, docelowe dinienie ttnicze osignigto u 27,5% pacjentow, kiedy amlodypin
dodano do monoterapii kwinaprylem lub losartanempondwnaniu z 12,5% , kiedy dodano placebo
(Kloner 2008).

W przypadku jednoczesnego stosowania ramipryllodiginy zmniejszenie énienia ttniczego
krwi byto istotnie weksze nk po zastosowaniu monoterapii felodypiaR lub monoterapii
ramiprylem (Poisson 1996). Takliczba pacjentéw odpowiadajch na leczenie byta wksza w
przypadku leczenia dwoma lekamz mhonoterapii felodypign ER lub ramiprylem. Ponadto w
poréwnaniu z placebo ramipryl istotnie zmniejszalstos¢ incydentow zawatu serca, udarémiierci,
w przypadku dodania ich do terapii standardowejs{¥fu2000).

+ Dane postmarketingowe mag znaczenie dla skuteczeo

Przeghd stron internetowych Agencji Rejestracyjnych i &pajskiej Agencji Lekdw, podobnie, jak
aktualnych publikacji w literaturze naukowej nigpdawadzity do zidentyfikowania informacji na
temat danych postmarketingowych, ktére mogtybyénamgaczenie dla oceny skuteczcio

VI.2.3 Nieznane dane dotycgce korzysci wynikajacych z leczenia

Brak wystarczajcych danych na temakutecznéci i bezpieczéstwa amlodypiny i ramiprylu u dzieci
i mlodziezy w wieku ponkej 18 lat. Nie jest mdiwe sformutowanie zalededotyczcych
dawkowania. Biaggc pod uwag te informacje, nie naky stosowa produktu zawieragego

amlodypire i ramipryl u dzieci i mtodzigy w wieku ponzej 18 lat.

W badaniach klinicznych, dotygzych amlodypiny liczba uczestnigz/ch pacjentéw w wieku 65 lat i
starszych nie byta wystarcaag, by mana byto ocerd, czy reagyj oni na leczenie inaczej,mi
pacjenci mtodsi. Inne publikowane @dadczenia kliniczne nie wykazatyadic w odpowiedzi
pomigdzy pacjentami w podesztym wieku i pacjentami mhydsi. Zwykle naley zachowa

ostraznos¢ wybierapc dawle dla pacjenta w podesztym wieku, zaczyeapd najmniejszej dawki
zalecanej z uwagi na gkisz czestas¢ wystepowania przypadkéw zaburzania czyéciovatroby,

nerek i serca oraz choréb wspotistagsich lub rownoczaie stosowanych innych lekow.

Nie przeprowadzongadnych kontrolowanych baflal kobiet w cizy. Poniewa stosowanie
inhibitorow ACE whze sk ze szkodliwym wplywem nagie u zwierat i ludzi, produkt zawieragy
amlodypire i ramipryl nie powinien by stosowany u kobiet w giy.

Nie wiadomo, czy amlodypina przenika do mleka lueig, a dane na temat ramiprylu nie s
jednoznaczne. Dlategozterodukt zawierajcy amlodypirg i ramipryl nie powinien b§ stosowany
u matek karmjcych piersi.

Podobnie, jak w przypadku innych inhibitoréw ACEBmipryl maze by¢ mniej skuteczny w ob#aaniu
cisnienia ttniczego u ludzi rasy czarnejzni innych ras.

VI.2.4 Podsumowanie informacji dotycacych bezpieczastwa stosowania

Istotne rozpoznane zagrgenia
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Zagrozenie

Co wiadomo

Mdliwos¢ zapobiegania

Nieprawidtowdaci
dotyczce
komérek krwi
(istotne
zZmniejszenie
liczby krwinek
biatych)

Ciezkie zaburzenia zwiane ze
zmianami w liczbie biatych krwinek
wystepuja rzadko (mog wystapic
czesciej niz u 1 na 10 000 pacjentow
lecz nie czsciej nizu 1 na 1 000
pacjentow.

Tak, poprzez monitorowanie
wczesnych objawdw oraz zwrocenie
uwagi na cgstsze nt zazwyczaj
wystepowanie infekcji, bolu gardta i
goraczki, ktére mog wskazywa na
wczesn faz rozwoju zaburze krwi.
Jesli takie objawy wysipia w okresie
stosowania produktu zawiejapgo
amlodypire i ramipryl, pacjent
powinien poinformowé o tym lekarza,
ktory podejmie decyzj czy objawy te
mog by¢ zwiazane z zaburzeniami
krwi. Lekarz mae skierowd pacjenta
na badania krwi i na podstawie
otrzymanych wynikow przerwa
stosowanie leku.

Wysokie s¢zenie
potasu we Krwi

Zwigkszone sfzenie potasu we krwi
wystepuje czsto (mae dotyczy
wiecej niz 1 na 100 pacjentow, lecz
nie wiecej niz 1 na 10 pacjentéw).
Jeili stgzenie potasu jest bardzo
wysokie, mog wysigpi¢ zaburzenia
rytmu serca, a w ¢kkich
przypadkach mee to prowadz do
zatrzymania akcji sercaimierci.

Tak, poprzez monitorowanieggenia
potasu we Kkrwi.

Uszkodzenia
nerwow dioni i
stép (neuropatia
obwodowa)

To dziatanie niepmdane wysipuje
bardzo rzadko (me@ wystpic
rzadziej nk u 1 na 10 000 pacjentéw
Uszkodzenia herwow madycé
roznorodne, od tagodnego mrowieni
| zaburzé czucia do nieodwracalnyc
zaburzé, prowadzcych do kalectwa
wystepujacych w najcgzszych
przypadkach. Objawy wczesne
uskpuja lub ulegaj poprawie w
nastpstwie dostosowania dawki lub
przerwania leczenia.

Tak, poprzez monitorowanie
wczesnych objawow, jak mrowienie i
.zaburzenia czucia.

oo

Cigzkie zaburzenig
serca

Cigzkie zaburzenia serca mpg
dotyczy do 1 na 100 pacjentow.
Dotycz ciezkich standw zwjzanych
z zaburzeniami rytmu serca lub béle
w klatce piersiowej. Odnotowano
przypadki zawaléw serca.

Nie zawsze mina przewidzié
wystgpienie takich dziaka
niepazadanych u pacjentéw stogajch
namlodypirg i ramipryl. Jednake, u
pacjentow z grupy ryzyka, np. po
zawale serca, lekarz i zdecydowa
0 nieprzepisywaniu leku zawiegapgo
amlodypire i ramipryl, poniewa ci
pacjenci charakteryzyjic wieksz
sklonndcig do wystpowania dziata
niepazadanych ze strony serca.

Zapalenie trzustki

Mie dotyczy wigcej niz 1 na 1 000
pacjentow, lecz nie wcej niz 1 na
100 pacjentéw. Jednym z objawéw
jest bolzotadka, ktéry mae

Nie zawsze mina przewidzié
wystgpienie tego dzialania
niepazagdanego u pacjentéw stogaych
amlodypire i ramipryl. Jednake,

promieniowa& do plecéw. W gizkich

pacjent powinien byswiadomy,ze bol
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przypadkach zapalenie trzustki m0 | zotadka w okresie leczenia produkten
konczy¢ sie smiercia. zawierajcym amlodypig i ramipryl

moze byt zwigzany z zapaleniem
trzustki i w celu zapobiegetia
powaznym powiklaniom powinien
poinformowa lekarza o jego

wysfpieniu.
Obrzk Moze to by reakcja nadwrdiwosci i | Nie zawsze mina przewidzié
(naczynioruchowy) moze dotyczy do 1 na 100 wystgpienie tego dzialania
pacjentow. Obrgk wystepuje zwykle | niepazadanego u pacjentdw stosaych
wokot oczu i warg. Mee dotyczy amlodypire i ramipryl, szczegélnie,
réwniez dioni, stop i gardia (ten jesli pacjent nie wieze jest uczulony
ostatni mae utrudnig potykanie i na amlodypir lub ramipryl. Jednaie,
oddychanie). Mogrowniez wystapi¢ | pacjent powinien poinformowa

dotyczy jelit

brzusznej (z

zmiany skorne, jak pokrzywka i lekarza o problemach z oddychaniem
wynioste zmiany skérne otoczone | lub potykaniem, podobnie jak o
rumieniowg obwddlkg (bable), ktére | wystgpieniu bélu w jamie brzusznej,
mog by¢ bolesne i swdzace. Jeli nudndaci i wymiotéw, w celu

obrzk dotyczy gardta, mae nasipi¢ | zapobiegnicia powanym
zagraajacazyciu niedra@nosé drog powiktaniom.

oddechowych. Obek maoze réwnie

, W takim przypadku u
pacjentow mee wystpi¢ bol w jamie

wymiotami lub bez). Gzki obrzck
moze prowadz do zwezeniaswiatta

nudrigiami albo

jelita.

Ostra Moze wystpi¢ czgsciej nizu 1 na Nie zawsze mina przewidzié

niewydolnag¢ 1 000 pacjentéw, lecz niegziej niz | wystgpienie tego dziatania

nerek u 1 na 100 pacjentow. Zazwyczaj | niepazadanego u pacjentdw stosaych
maoze wyshpic u pacjentéw z amlodypire i ramipryl. Jednake, u
nieprawidtowg czynndcia nerek i pacjentéw w grupie ryzyka lekarz e
(lub) u pacjentéw z innymi zdecydowa o nieprzepisywaniu leku

nerki, ktérzy
amlodypire i

wspotistniegcymi schorzeniami, np. | zawierajcego amlodypigi ramipryl,
ze strony serca lub po przeszczepie| poniewa ci pacjenci charakteryzupie

jednoczmie stosuj wieksz sklonndgciag do wystpowania
ramipryl. dziata niepazagdanych ze strony nerek.

Istotne mazliwe zagrazenia

Zagrozenie

Co wiadomo @cznie z przyczyna, dlaczego jest to uwzane za
potencjalne zagra@enie)

Nieprawidtowaci dotycace
komorek krwi (niezdoln& do
wytwarzania wszystkich typow
komoérek krwi, bardzo mata liczb
wszystkich komérek krwi,
niedokrwistd@¢ wynikajgca z
uszkodzenia czerwonych
komorek krwi).

U pacjentéw leczonych i amlodypiz ramiprylem meée
wystgpi¢ zwiekszone ryzyko rozwoju ekkich nieprawidtowdci
dotyczzcych komorek krwi. Zaburzenia te to niezdaihdo

awytwarzania wszystkich typéw komérek krwi, bardzatenliczba
wszystkich komaérek krwi, niedokrwisié wynikajaca z
uszkodzenia czerwonych komarek krwi.eSms¢ wystepowania
tych wszystkich dziakajest nieznana.

Ciezkie reakcje nadwidiwosci.

Podobnie jak kady lek amlodypina z ramiprylem megg
indukowa wystpienie reakcji nadwediwosci u pacjentow
wrazliwych. Zwykle reakcje te majtagodny charakter, np.

reakcje skorne (pokrzywka, wysypkayiad), czasem jednak
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mog one mi€ cigzki przebieg, jak objawy ogolnoustrojowe,
trudnaci w oddychaniu, obek, zmniejszenie énienia
tetniczego krwi (patrz riiej — Ciezkie zaburzenia skory). €gtas¢
wystepowania agzkich reakcji nadwraiwosci nie jest znana.

Zmniejszenie przeptywu krwi w
mdbzgu, mogce prowad do
udaru.

U pacjentéw leczonych amlodypiz ramiprylem mee wystpié¢
zwiekszone ryzyko rozwoju stanéw zgianych ze zmniejszonyn
przeptywem krwi w mozgu, ktére megrowadz¢ do udaru.
Czestaé¢ wyskpowania tego dziatania nie jest znana.

Ostra niewydoln& watroby,
zapalenie wtroby zwigzane z
zaburzeniami przeptywgbici lub
smiercig komorek vatroby.

Mozna przyjcé, ze cezkie dziatania niepdane ze strony
watroby mog wystpic¢ przede wszystkim u oséb w podesziym
wieku z zaburzeniami czynéa watroby, leczonych jednocgeie
amlodypiry i ramiprylem. Wczesne objawy mpganifestowa
sig zazOtceniem skory lub biatkdwek oczu, gorka, dreszczami,
uczuciem zraczenia, utragtaknienia, boleniotagdka, ztym
samopoczuciem. €atas¢ wystkepowania agzkich dziata ze
strony wgtroby nie jest znana.

Cigzkie zaburzenia skory (zespo
Stevensa-Johnsona, toksyczna
martwica naskérka,ggherzyca.

t U wrazliwych pacjentow mege dof¢ do rozwoju agzkich
skornych reakcji nadwediwosci. S one znane jako zespot
Stevensa-Johnsona, toksyczna martwica naskorkaetiiterzyca
I mog przejawig si¢ pokrywaniem si pecherzami skory, warg,
oczu i nargddéw piciowych. Wczesne objawy obejmgjoraczke,
objawy oczne oraz czerwone i sine plamy na skdzbardzo
ciezkich przypadkach te dziatania niegdane mog prowadzé
do smierci. Czstas¢ wystpowania agzkich reakcji skornych nie
jest znana.

Mozliwa interakcja amlodypiny z
dantrolenem (wlew), maga
prowadzé do wysokiego stzenia
potasu we Krwi

Interakcg te obserwowano po podaniu podobnych lekow i
wymaga ona dalszego potwierdzenia dla skojarzeniadypiny
Z ramiprylem. Jednal, z uwagi ha mdiwe ryzyko wysokiego
stezenia potasu we krwi mage prowadz do cizkich zaburzé
serca, nie zalecagsstosowania amlodypiny rownocree z
dantrolenem.

Mozliwe interakcje
farmakokinetyczne z lekami,
ktére mog powodowa istotne
zwigkszenie sfzenia amlodypiny
we Krwi

Niektore leki (np. erytromycynagbaca antybiotykiem, czy
ketokonazol stosowany w leczeniu zadtagrzybami) mog
zmienia metabolizm amlodypiny, co me prowadz do
nasilenia dziatania amlodypiny i zgitszenia dziata
niepazadanych tego leku. Dziatanie to éeoby bardziej nasilong
u oséb w podesziym wieku.

Mozliwe interakcje
farmakokinetyczne z lekami,
ktére mog powodowa istotne
zmniejszenie gkenia amlodypiny|
we Krwi.

Brak jest danych na temat wptywu lekéw, ktére pojaimie
mogtyby nasila metabolizm amlodypiny (np. ryfampicyna,
bedaca antybiotykiem stosowanym w leczeniu4icy lub
Hypericum perforatum ziele dziurawca — stosowane w leczer
tagodnej depresji). Jednak z uwagi na mdiwos¢ ostabiania
dziatania obniajacego cinienie krwi, stosowanie amlodypiny z
tymi lekami wymaga zachowania ostnasci.

Mozliwe ryzyko szkodliwego
wplywu na cize w przypadku
stosowania w okresie pierwszeg
trymestru cizy.

Istnieje ryzyko,ze amlodypina z ramiprylem ne mie
szkodliwe dziatanie na nienarodzone dziecksli ga stosowane

ow pierwszym trymestrze giy. Jednake wymaga to dalszego
potwierdzenia. Nie zalecagsitosowania produktu zawiegaggo
amlodypire i ramipryl w okresie @izy.

Btad medyczny: pomylenie
réznych mocy/ podanie
niewtasciwej dawki.

Ryzyko pomylenia rénych mocy i podania niewdeiwej dawki
jest niewielkie i mae wystpi¢ raczej podczas przepisywania Iy
wydawania leku i na etapie stosowania. Niemniej jednak jest

ono do unikngcia dzeki odpowiedniej wiedzy i doktadroi
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personelu medycznego i farmaceuty. Podaniu ni@mej dawki
zapobiega sipoprzez odpowiednie oznakowanie, ktore
umazliwia rozréznienie mocy leku.

VI.2.5 Podsumowanie dodatkowych aktywnsei minimalizuj acych ryzyko w odniesieniu do
okreslonych zagrazen

Nie dotyczy, poniewanie ustalonazadnych dodatkowych aktywsa minimalizugcych ryzyko
odnanie produktu leczniczego Amlodypina+Ramipryl, (18+h0 mg), kapsuitki twarde.

VI.2.6 Przewidywany plan nadzoru nad bezpieczstwem stosowania produktu po uzyskaniu
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu §& dotyczy)

Nie dotyczy, poniewanie zidentyfikowano konieczoi bada rozwojowych odnénie nadzoru nad
bezpieczéstwem stosowania po uzyskaniu pozwolenia na dogaske do obrotu dla produktu
leczniczego Amlodypina+Ramipryl, (10 mg+10 mg), &alki twarde.

VI.2.7 Podsumowanie zmian wprowadzonych w planiearzadzania ryzykiem w porzadku
chronologicznym

Nie dotyczy, poniewaniniejszy dokument jest pierwszym planem zdeania ryzykiem (RMP) dla

produktu Amlodypina+Ramipryl, (10 mg+10 mg), kagstivarde i nie dokonywangadnych zmian
w RMP.
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