¢ V1.2 Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem dotyczacego produktu leczniczego
Rimial 5mg /5 mg, 5mg /10 mg, 10 mg /5 mg, 10 mg / 10 mg w postaci kapsutek twardych
przeznaczone do publicznej wiadomosci

o VIL21 Omowienie rozpowszechnienia choroby

Nadcisnienie to problem z zakresu zdrowia publicznego dotyczacy >25% dorostej populacji na catym
Swiecie. Czestos¢ jego wystepowania wzrasta z wiekiem, a u 0séb z prawidtowym cisnieniem w wieku od
55 do 65 lat ryzyko wystgpienia tego schorzenia w pozniejszym okresie zycia wynosi 90%. Stwierdzono,
ze nadcisnienie jest gtdwnym czynnikiem ryzyka $miertelnosci i stanowi trzecig z kolei przyczyne
straconych lat zycia z uwzglednieniem niesprawnosci (Miranda RD. i wsp. 2008).

Nadcisnienie odgrywa gtéwng role w etiologii choroby naczyn mézgowych, niedokrwiennej choroby serca
oraz niewydolnosci serca i nerek. Leczenie nadcisnienia wigze sie z obnizeniem ryzyka udaru o okoto
40%, a ryzyka zawatu migsnia sercowego o okoto 15% (Whitworth JA. i wsp. 2003).

Pod wzgledem powigzanych zgonéw podwyzszone cisnienie tetnicze jest jednym z gtéwnych
behawioralnych i fizjologicznych czynnikéw ryzyka, ktéremu przypisuje sie 13% zgondéw na catym
Swiecie. Zgodnie z doniesieniami nadcisnienie jest czwartym z kolei czynnikiem wptywajgcym na
przedwczesny zgon w krajach rozwinietych i siddmym w krajach rozwijajgcych sie. Najnowsze raporty
wskazujg, ze w 2000 r. na nadcisnienie chorowat niemal 1 miliard oséb dorostych (ponad jedna czwarta
Swiatowej populacji), a do 2025 r. ta liczba prawdopodobnie wzrosnie do 1,56 miliarda. Wczesniejsze
doniesienia rowniez wskazujg, ze mamy do czynienia z szybkim wzrostem zachorowalnosci na
nadcisnienie w krajach rozwijajgcych sie i ze jest ono jedng z gtéwnych przyczyn zgonu i niesprawno$ci
(JAPI 2013).

o VI22 Podsumowanie korzys$ci wynikajacych z leczenia

Pacjenci leczeni blokerami kanatu wapniowego (CCB), inhibitorami konwertazy angiotensyny (ACE) lub
dowolng inng klasg lekéw antyhipertensyjnych w monoterapii mogg nie osiggna¢ pozgdanych wartosci
cisnienia tetniczego. Udowodniono, ze terapia skojarzona CCB i inhibitorem ACE moze wzmacnia¢
dziatanie antyhipertensyjne tych dwdch klas lekow, jednocze$nie minimalizujgc wystepowanie zdarzen
niepozadanych. Skuteczne dawki substancji stosowanych w terapii skojarzonej moga by¢ nizsze od tych
podawanych w monoterapii (Miranda RD. i wsp. 2008). W zwigzku z tym wytyczne dotyczgce leczenia
nadcisnienia zdecydowanie przemawiajg za stosowaniem terapii skojarzonej jako sposobu na
odpowiednie wyréwnanie cisnienia tetniczego, szczegdlnie u pacjentéw wysokiego ryzyka, takich jak
chorzy na cukrzyce. U pacjentéw z cukrzycg chorych na nadcisnienie kombinacje lekéw blokujgcych
uktad renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS), takich jak inhibitory ACE i ARB z CCB lub niskimi
dawkami diuretykéw tiazydowych, uwaza sie za najlepszy wybor i potgczenie wszystkich trzech klas jest
wskazane jako racjonalna opcja leczenia dla pacjentéw, u ktérych nie uzyskuje sie pozgdanych wartosci
ci$nienia tetniczego po zastosowaniu podwajnej terapii skojarzonej (Fogari R. i wsp. 2012).

Najnowsze europejskie wytyczne dotyczgce leczenia nadcisnienia przemawiajg szczegodlnie za uzyciem
kombinacji inhibitora ACE / CCB, kiedy wymagany jest drugi lek antyhipertensyjny, zwtaszcza w
niektérych podgrupach pacjentéw (Mancia G. i wsp. 2013).

o V023 Niewiadome zwigzane z korzysciami z leczenia

Pomimo wyraznych dowodéw na wiekszg skuteczno$¢ w zakresie obnizania ci$nienia tetniczego w
przypadku stosowania kombinacji roznych lekéw antyhipertensyjnych, im wieksza jest liczba zalecanych
dawek na dobe, tym gorzej przestrzegane sg zalecenia lekarskie. W przegladzie badan, w ktérym
elektronicznie monitorowano przestrzeganie zalecen, byto ono znacznie lepsze w przypadku lekéw
podawanych raz lub dwa razy na dobe w poréwnaniu ze stosowanymi 3 lub 4 razy na dobe (Claxton AJ. i
wsp. 2001).

e Vi24 Podsumowanie informacji dotyczgcych bezpieczeristwa stosowania

o Istotne zidentyfikowane ryzyko

Ryzyko Dostepne informacje Mozliwos¢ zapobiegania




Podwyzszone
stezenie elektrolitu —
potasu (K+) - we krwi

(Hiperkaliemia)

Inhibitory RAAS, takie jak inhibitory
konwertazy angiotensyny (ACEIl), blokery
receptora angiotensyny (ARB), antagonisci
receptora aldosteronu (ARA) i bezposrednie
inhibitory reniny (DRI), sg zwigzane ze
wzrostem ryzyka wystapienia hiperkaliemii,
szczegolnie w przypadku podawania w terapii
skojarzone;.

ACEI, ARB i DRI powodujg wzrost stezenia
potasu w surowicy, zaktdcajgc stymulacje
wydzielania aldosteronu przez gruczoty
nadnerczowe zaleznego od angiotensyny Il i
zmniejszajgc przeptyw krwi przez nerki i GFR
w szczegoblnych grupach pacjentow. ARA
zwiekszajg ryzyko hiperkaliemii poprzez
blokowanie interakcji aldosteronu z jego
receptorem, zmniejszajgc wydzielanie potasu
przez nerki (Weir MR., Rolfe M. 2010;
Muschart X. i wsp. 2014).

W trakcie dtugotrwatej terapii
zaleca sie regularne
kontrolowanie stezenia
potasu w surowicy.

Podmiot odpowiedzialny
oswiadcza, ze ryzyko to zostato
stosownie opisane w
Charakterystyce Produktu
Leczniczego (ChPL) i ulotce dla
pacjenta. Nie jest konieczne
stosowanie zadnych innych
metod zapobiegania
zdarzeniom niepozgdanym.

Zbyt niskie cisnienie
tetnicze
(Niedoci$nienie)

Niedocisnienie nie jest specyficznym
dziataniem niepozgdanym inhibitoréw ACE:
stanowi raczej rozszerzenie fizjologicznego
dziatania tych lekéw, ktére wystepuje
najczesciej wowczas, gdy u pacjenta
nastepuje zmniejszenie objetosci ptynéw
ustrojowych. W przypadku niedocisnienia
zwigzanego z inhibitorem ACE sytuacja
rozwija sie w taki sposéb, ze opér obwodowy
(a co za tym idzie — ci$nienie tetnicze) zalezy
od angiotensyny Il. Po usunieciu
angiotensyny |l z tego réwnania
hemodynamicznego moze nastgpic
gwattowne obnizenie cisnienia tetniczego,
dodatkowo nasilone przez dziatanie
rozszerzajgcej naczynia bradykininy.
Niedocisnienie zwigzane z inhibitorem ACE
moze sie objawia¢ po podaniu pierwszych
dawek leku lub w dowolnym momencie w
przebiegu terapii dtugotrwatej. Najlepszym
rozwigzaniem w przypadku niedocisnienia
obserwowanego w pierwszych dniach
leczenia inhibitorem ACE jest zmniejszenie
dawki lub okresowe przerwanie leczenia.
Jezeli niedocisnienie zwigzane z inhibitorem
ACE utrzymuje sie dosy¢ dtugo (wiele dni),
nastepuje znaczny spadek wskaznika
przesgczania kiebuszkowego (GFR).
Woéwczas inhibitor ACE ulega akumulacji (w
przypadku wielokrotnego podawania) i w tym
procesie wymusza utrzymanie statego
niskiego poziomu cisnienia tetniczego (Sica
DA. 2004).

Podmiot odpowiedzialny
oswiadcza, ze ryzyko to zostato
stosownie opisane w
Charakterystyce Produktu
Leczniczego (ChPL) i ulotce dla
pacjenta. Nie jest konieczne
stosowanie zadnych innych
metod zapobiegania
zdarzeniom niepozadanym.




Wzrost aktywnosci
enzymow
watrobowych i/lub
bilirubiny

Przy powszechnym stosowaniu ramiprylu i
innych inhibitoréw ACE mozna zaobserwowaé
zwiekszong czestotliwos¢ wystepowania
hepatotoksyczno$ci. Z uwagi na mozliwosc¢
wystgpienia przewlektej ciezkiej zéttaczki
cholestatycznej, marskosci watroby i zgonu
spowodowanego niewydolnoscig watroby po
zastosowaniu inhibitoréw ACE, zalecajgc ich
stosowanie, nalezy rozwazy¢ monitorowanie
enzymow watrobowych (Yeung E. i wsp.
2003; Douros A. i wsp. 2013).

Podmiot odpowiedzialny
oswiadcza, ze ryzyko to zostato
stosownie opisane w
Charakterystyce Produktu
Leczniczego (ChPL) i ulotce dla
pacjenta. Nie jest konieczne
stosowanie zadnych innych
metod zapobiegania
zdarzeniom niepozadanym.

Obrzek gtebokich
warstw skoéry
wiasciwej lub tkanek
podskérnych albo
podsluzéwkowych
spowodowany
przeciekiem z
naczyn, obejmujgcy
najczesciej usta,
oczy i twarz, ale
takze inne czesci
ciata, w tym btone
$luzowa uktadu
oddechowego i
pokarmowego.

(Obrzek

naczynioruchowy)

Obrzek wywotany przez konwertaze
angiotensyny (ACE) jest od dawna znang
niepozgdang reakcjg na lek wystepujgcg w
przypadku catej grupy inhibitorow ACE.
Réznymi metodami oszacowano, ze
wystepuje on u 0,1-0,42% pacjentéw
przyjmujacych inhibitor ACE. Najczesciej
wystepuje w pierwszym roku leczenia
inhibitorem ACE, ale moze do niego doj$¢ po
wielu latach stosowania. U pacjentéw moga
wystepowac liczne epizody obrzeku
naczynioruchowego spowodowanego przez
ACE jeszcze zanim postawione zostanie
rozpoznanie, a poczgtkowo tagodne epizody
mogg przechodzi¢ w epizody ciezsze,
zagrazajgce zyciu (Howarth D. 2013).
Stwierdzono, ze receptor angiotensyny Il
aktywuje kaskade bradykininy-
prostaglandyny-tlenku azotu, powodujgc
wystgpienie dziatan niepozgdanych ARB
zaleznych od bradykininy, takich jak obrzek
naczynioruchowy. Prawdziwy mechanizm
pozostaje jednak w znacznym stopniu
nieznany. (Nair C. 2010)

Pomimo ze obrzek naczynionerwowy i
anafilaksja sg dobrze udokumentowanymi
dziataniami niepozadanymi inhibitoréw ACE,
w literaturze medycznej istnieje bardzo
niewiele doniesien dotyczacych tych reakgc;ji
niepozadanych w przypadku ARB. (Kazim
SF., Shahid M. 2010).

Podmiot odpowiedzialny
oswiadcza, ze ryzyko to zostato
stosownie opisane w
Charakterystyce Produktu
Leczniczego (ChPL) i ulotce dla
pacjenta. Nie jest konieczne
stosowanie zadnych innych
metod zapobiegania
zdarzeniom niepozadanym.

Spadek liczby
krwinek biatych
(Leukopenia)

Rzadko obserwowano
neutropenie/agranulocytoze, jak réwniez
matoptytkowos¢ i niedokrwisto$¢; donoszono
takze o zahamowaniu czynnosci szpiku
kostnego. Zaleca sie kontrolowanie liczby
krwinek biatych w celu wykrycia ewentualne;j
leukopenii. Czestsze monitorowanie zaleca
sie w poczatkowej fazie leczenia i u
pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek,
0s0b ze wspatistniejgca kolagenozg (np.
toczniem rumieniowatym lub twardzing) i u
wszystkich 0séb leczonych innymi produktami
leczniczymi moggcymi powodowac zmiany w
obrazie krwi.

Podmiot odpowiedzialny
oswiadcza, Ze ryzyko to zostato
stosownie opisane w
Charakterystyce Produktu
Leczniczego (ChPL) i ulotce dla
pacjenta. Nie jest konieczne
stosowanie zadnych innych
metod zapobiegania
zdarzeniom niepozadanym.




Zwiekszone ryzyko
wystgpienia zdarzen
niepozgdanych (w
tym niedocisnienia,
hiperkaliemii i
niewydolnosci nerek)
w wyniku stosowania
podwdjnej terapii
blokujgcej RAS

Uktad renina-angiotensyna (RAS) jest
uktadem hormonalnym, ktoéry reguluje
cisnienie tetnicze i rownowage ptyndéw.
Dziatanie srodkéw wplywajgcych na RAS
polega na obnizaniu cisnienia tetniczego
poprzez blokowanie réznych etapéw uktadu
renina-angiotensyna, a ich stosowanie w
leczeniu nadcisnienia i jego powiktan zaleca
wiele aktualnie obowigzujgcych wytycznych
klinicznych. Leki wptywajgce na RAS
obejmuja inhibitory konwertazy angiotensyny
(inhibitory ACE), blokery receptora
angiotensyny (ARB) i bezposrednie inhibitory
reniny.

Komitet ds. Oceny Ryzyka w Ramach
Nadzoru nad Bezpieczenstwem
Farmakoterapii (PRAC) uznat, ze dostepne
dane dotyczgce skutecznosci wskazujg, ze
podwajna terapia blokujgca RAS nie
zapewnia znacznych korzysci w ogolnej
populacji pacjentéw, chociaz istniejg dowody
wskazujgce, ze niektére podgrupy pacjentéw
mogg odnosi¢ korzysci z tej podwdjnej terapii
blokujgcej RAS. (Sprawozdanie oceniajgce
PRAC z 2014 r.)

Podwadjnej terapii blokujgce;j
RAS nie nalezy rutynowo
stosowacé w leczeniu
niewydolnosci serca i nie jest
ona zalecana w populaciji
0golnej, chociaz moze
przynosi¢ korzysci u niektérych
pacjentéw z objawami
utrzymujgcymi sie podczas
stosowania monoterapii albo
tych, ktérzy nie mogg oprocz
tego stosowac terapii
alternatywnych, w tym
potencjalnie u pacjentéw z
nefropatig cukrzycowa.
Leczenie nalezy prowadzic¢
wylgcznie pod nadzorem
specjalisty i dokonywac
uwaznej i czestej kontroli
czynnosci nerek, poziomu
elektrolitow i cisnienia
tetniczego. (Sprawozdanie
oceniajgce PRAC z 2014 r.)

Podmiot odpowiedzialny
oswiadcza, ze ryzyko to zostato
stosownie opisane w
Charakterystyce Produktu
Leczniczego (ChPL) i ulotce dla
pacjenta. Nie jest konieczne
stosowanie zadnych innych
metod zapobiegania
zdarzeniom niepozadanym.

Niewydolnos$¢ nerek
w tym ostra
niewydolnos¢ nerek

W trakcie terapii produktem Rimal istnieje
ryzyko uposledzenia czynnosci nerek,
zwtaszcza u pacjentéw z zastoinowg
niewydolnoscig serca lub po przeszczepie
nerki.

Czynnos$¢ nerek nalezy ocenic
przed leczeniem i kontrolowaé
podczas leczenia, korygujgc
dawkowanie na podstawie
uzyskanych wynikéw,
zwlaszcza w pierwszych
tygodniach terapii.

Stosowanie podczas
cigzy

Nie nalezy rozpoczynac leczenia inhibitorami
ACE (takimi jak ramipryl) w trakcie cigzy.
Stosowanie inhibitoréw ACE jest
przeciwwskazane w drugim i trzecim
trymestrze cigzy.

Nie ustalono bezpieczehstwa stosowania
amlodypiny u kobiet w cigzy. W badaniach na
zwierzetach obserwowano toksyczny wptyw
na reprodukcje w przypadku stosowania
wysokich dawek amlodypiny.

Leczenie w czasie cigzy jest zalecane jedynie
wowczas, gdy nie ma innej, bezpieczniejszej
alternatywy i gdy sama choroba stwarza
wieksze zagrozenie dla matki i ptodu.

Podmiot odpowiedzialny
odwiadcza, Ze ryzyko to zostato
stosownie opisane w
Charakterystyce Produktu
Leczniczego (ChPL) i ulotce dla
pacjenta. Nie jest konieczne
stosowanie zadnych innych
metod zapobiegania
zdarzeniom niepozadanym.

Istotne potencjalne zagrozenia

Ryzyko

Dostepne dane (wigczajace przyczyne uznania za potencjalne ryzyko)

Nie stwierdzono




¢ Brakujace informacje

Ryzyko Dostepne informacje

Stosowanie u dzieci Bezpieczenstwo stosowania ramiprylu monitorowano w trakcie dwdoch badan
ponizej 6 roku zycia klinicznych z udziatem 325 dzieci i mtodziezy w wieku 2-16 lat. Chociaz
charakter i ciezkos¢ wystepujgcych dziatan niepozgdanych jest podobna do tych
wystepujacych u osdb dorostych, czestosé nastepujgcych dziatan
niepozgdanych jest wyzsza u dzieci.

Ogodliny profil bezpieczenstwa dla ramiprylu u dzieci nie rézni sie istotnie od
profilu bezpieczenstwa u dorostych.

Stosowanie podczas |Ze wzgledu na niewystarczajgce dostepne informacje dotyczgce stosowania
karmienia piersig ramiprylu w okresie karmienia piersig, nie zaleca sie jego stosowania. W okresie
karmienia piersig preferowane jest alternatywne leczenie produktami o lepiej
ustalonych profilach bezpieczenstwa stosowania, zwtaszcza podczas karmienia
noworodka lub wczesniaka.

Nie wiadomo, czy amlodypina przenika do mleka matki. Decyzje o
kontynuowaniu lub przerwaniu karmienia piersig badz kontynuowaniu lub
przerwaniu leczenia amlodyping nalezy podejmowac z uwzglednieniem korzysci
dla dziecka z karmienia piersig i korzysci dla matki ze stosowania amlodypiny.

o VI2.5 Podsumowanie dodatkowych aktywnos$ci minimalizujacych ryzyko w odniesieniu
do okreslonych zagrozen

ChPL dla produktu Rimial 5mg /5 mg, 5 mg/ 10 mg, 10 mg /5 mg, 10 mg/ 10 mg w postaci kapsutek
twardych dostarcza lekarzom, farmaceutom i innym pracownikom stuzby zdrowia szczegotowych
informacji na temat sposobu stosowania leku, zagrozen oraz zaleceh umozliwiajgcych ograniczenie tych
zagrozeh do minimum. Skrécona wersja ChPL, napisana niespecjalistycznym jezykiem, jest dostepna w
formie ulotki informacyjnej dotaczonej do opakowania leku. Dziatania opisane w ChPL i ulotce sa
rutynowymi metodami minimalizacji ryzyka.

o V126 Przewidywany plan rozwoju po wprowadzeniu do obrotu

Nie dotyczy

o« VI2.7 Podsumowanie zmian wprowadzonych w planie zarzadzania ryzykiem w porzadku
chronologicznym

o Tabela: Istotne wprowadzone zmiany w planie zarzgdzania ryzykiem w porzgdku chronologicznym

Wersja

dokumentu Data Zagadnienie Komentarze




PHVDRMP-
RAM/AML-00-
00-EN

09.03.2015

Istotne zidentyfikowane ryzyko

Hiperkaliemia

Niedocis$nienie

Wzrost aktywnosci enzymow watrobowych
i/lub bilirubiny

Obrzek naczynioruchowy

Spadek liczby krwinek biatych

Zwiekszone ryzyko wystgpienia zdarzen
niepozgdanych (w tym niedocisnienia,
hiperkaliemii i niewydolnosci nerek) w
wyniku stosowania podwojnej terapii
blokujgcej RAS

Stosowanie podczas cigzy

Istotne potencjalne zagrozenia

Nie stwierdzono

Brakujace informacje

Stosowanie podczas karmienia piersig

Pierwszy Plan Zarzadzania
Ryzykiem (RMP)

PHVDRMP-
RAM/AML-00-
01-EN

26.10.2015

Istotne zidentyfikowane ryzyko

Hiperkaliemia

Niedocisnienie

Wzrost aktywnosci enzymow watrobowych
i/lub bilirubiny

Obrzek naczynioruchowy

Spadek liczby krwinek biatych

Zwiekszone ryzyko wystgpienia zdarzen
niepozgdanych (w tym niedocisnienia,
hiperkaliemii i niewydolnosci nerek) w
wyniku stosowania podwdjnej terapii
blokujgcej RAS

Niewydolno$¢ nerek w tym ostra
niewydolnosé nerek

Stosowanie podczas cigzy

Istotne potencjalne zagrozenia

Nie stwierdzono

Brakujgce informacije

Stosowanie u dzieci ponizej 6 roku zycia
Stosowanie podczas karmienia piersig

Realizacja wnioskoéw o
zmiany z wezwania Urzedu
Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobdéw
Medycznych i Produktow
Biobdjczych (pismo nr
UR.DRL.RLN.4000.0073-
0076.2015.KM.4 ZF
POLPHARMA podmiot
odpowiedzialny SA).
Teksty drukéw
informacyjnych produktéow
zostaty odpowiednio
zaktualizowane.




