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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w

leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentdw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole cisnienia £
podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym HT)

preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w

leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentdw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole ci$nienia

podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym

preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.

Spis akroniméw wykorzystanych w ramach opracowania

ang. Ambulatory Blood Pressure Monitoring,

ABPM Ambulatoryjny (24-godzinny) pomiar ci$nienia tetniczego krwi
ang. Avoiding Cardiovascular Events Through Combination Therapy in Patients Living with Systolic
Hypertension,

ACCOMPLISH Akronim badania klinicznego, w ktdrym oceniano efekty kliniczne zastosowania kombinacji benazeprylu i
amlodypiny w pordwnaniu z benazeprylem i hydrochlorotiazydem w leczeniu pierwotnego nadcisnienia
tetniczego.

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych

APD Analiza problemu decyzyjnego
ang. Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial - Blood Pressure Lowering Arm;,

ASCOT/ ASCOT-BPLA Akronim badania klinicznego, w ktérym oceniano efekty kliniczne stosowania amlodypiny w skojarzeniu z
peryndoprylem w pordwnaniu z terapig atenololem i tiazydem u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym.

R ang. American Society of Hypertension,;

Europejskie Towarzystwo Nadci$nienia Tetniczego
ang. The Assessment of combination Therapy of Amlodipine/Ramipril;

ATAR Akronim badania klinicznego, w ktdrym oceniano efekty kliniczne produktu ztozonego zawierajacego
amlodypine i ramipryl wzgledem monoterapii amlodyping u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym.
ang. Calcium Chanel Blocker;

cee Antagonisci kanatu wapniowego; blokery kanatu wapniowego
R ang. Cochrane Database of Systematic Reviews;
Baza danych przegladéw systematycznych
AL ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials,
Rejestr kontrolowanych badan klinicznych Biblioteki Cochrane’a
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
o ang. Confidence Interval,
Przedziat ufnosci
R ang. Center for Reviews and Dissemination;
Brytyjska instytucja zajmujaca sie Oceng Technologii Medycznych
I ang. Diastolic Blood Pressure;
Rozkurczowe cinienie tetnicze krwi
ot ang. Evidence Based Medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
= ang. European Socilety of Hypertension;,
Europejskie Towarzystwo Nadci$nienia Tetniczego
EKG Elektrokardiogram
e ang. European Medicines Agency;
Europejska Agencja ds. Lekow
Tras ang. Excerpta Medica Database;
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
e ang. Elsevier’s Life Science Thesaurus;
Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
ang. European Public Assessment Report;
EPAR Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace
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Ang. Extended Release;

ER Postac leku o przedtuzonym uwalnianiu
—n ang. Food and Drug Adm/'n./'strat/bn;
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekdw
e ang. Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation,
Skala oceny sity dowodéw naukowych
e ang. Health Technology Assessment;
Ocena Technologii Medycznych
e ang. International Network of Agencies for Health Technology Assessment;
Miedzynarodowa sie¢ rzadowych Agencji Oceny Technologii Medycznych
o ang. Intention To Treat,
Analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem
o a’mg. Mean Difference;
Srednia rdznica
T ang. Medical Literature Analysis and Retrieval System Online;
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
g ang. Medical Subject Headings;
Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
N Liczebno$¢ préby (grupy badanej lub kontrolnej) w badaniu klinicznym
n Liczba pacjentéw, u ktdrych wystapit analizowany punkt korcowy
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
NCE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;
Narodowy Instytut Standardéw Zdrowotnych i Klinicznych
ang. Number Needed to Harm;
NNH Liczba pacjentdw, u ktérych stosowanie danej technologii medycznej zamiast komparatora spowoduje
pojawienie sie niekorzystnego efektu w okreslonym czasie.
ang. Number Needed to Treat;
NNT Liczba, ktéra okresla, ile osob musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec wystapieniu jednego
niekorzystnego wyniku klinicznego lub uzyskac¢ efekt pozytywny, w okreslonym czasie.
G ang. Newcastle-Ottawa Scale;
Skala oceny wiarygodnosci badan przeprowadzonych bez randomizacji, badan obserwacyjnych
NS Wynik nieistotny statystycznie
Warto$¢ p (wspotczynnik istotnosci statystycznej); miara prawdopodobieristwa popetnienia btedu I rodzaju
P (btad alfa)
e ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome,
Populacja, interwencja wnioskowana, komparator, wynik
e ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study;
Populacja, interwencja wnioskowana, komparator, wyniki, badanie
PPA (PP) ang. Per Protocol Analysis;
Analiza w grupach wyodrebnionych zgodnie z protokotem badania
PRISMA ang. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses;
N ang. Renin Angiotensin Aldosterone System;
Uktad renina-angiotensyna-aldosteron
o ang. Relative Benefit;
Korzy$¢ wzgledna
RR ang. Relative Risk;




Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w

leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentdw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole ci$nienia

Cenf

podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym H

preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.

Ryzyko wzgledne

ang. Systolic Blood Pressure;

SBP A

Skurczowe cisnienie tetnicze krwi
o ang. Standard Deviation;

Odchylenie standardowe

URLP Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
ang. Weijghted Mean Difference;

WMD P .
Srednia wazona réznica
ang. World Health Organization;

WHO

Swiatowa Organizacja Zdrowia

Zdefiniowanie niektdorych okreslen uzytych w opracowaniu na podstawie Rozporzadzenia

Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Pojecie

Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [145]

Badanie pierwotne

Badanie dostarczajace oryginalnych danych, uzyskanych na podstawie pomiaréw dokonanych w grupie osdb
badanych.

Badanie wtérne

Analiza danych pochodzacych z badan pierwotnych.

Poréwnanie

Przedstawienie badan, ktorych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy technologig wnioskowang
a technologig opcjonalna, a w przypadku braku takich badan — przedstawienie odrebnych badan odnoszacych
sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub naturalnego przebiegu choroby.

Przeglad systematyczny

Badanie wtdrne przeprowadzone w oparciu o zestaw konsekwentnie stosowanych, jawnych, predefiniowanych
kryteridw selekcji badan, zgodnie z opisanym schematem umozliwiajgcym powtdrzenie, uwzgledniajace ocene
wiarygodnosci wyselekcjonowanych badan oraz zawierajace systematyczny, obiektywny przeglad wynikéw

wyselekcjonowanych badan.

Refundowana

technologia opcjonalna

Technologia opcjonalna finansowana ze srodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie

ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Technologia

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.2)
lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt.
21 i 28 ustawy.

Technologia opcjonalna

Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych mozliwg do zastosowania w danym stanie klinicznym, we
whnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w

dniu ztozenia wniosku.
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II.

III.

Iv.

Celem analizy klinicznej jest ocena skutecznoéci klinicznej i profilu bezpieczefstwa produktu leczniczego Egiramlon®
(produkt ztozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w leczeniu zastepczym nadci$nienia tetniczego u pacjentow, u
ktérych uzyskano odpowiednig kontrole cisnienia podczas jednoczesnego stosowania poszczegdlnych substanci

czynnych w takich samych dawkach jak w tym preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach.

Analize kliniczng przygotowano z wykorzystaniem kryteridw oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz na
podstawie wytycznych, dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny technologii medycznych wedtug Agencji Oceny
Technologii Medycznych (AOTM) [141], jak réwniez w oparciu o wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration
[142] oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [145].

Analize przeprowadzono w odniesieniu do wybranych technologii opcjonalnych, takich jak: ramipryl i amlodypina
stosowane w ramach terapii skojarzonej lub produkty ztozone zawierajace: amlodypine i peryndopryl; amlodypine i
lizynopryl lub ramipryl i felodypine. Dodatkowo zatozono réwniez mozliwos¢ pordwnania produktu leczniczego
Egiramlon® z ramiprylem i amlodyping stosowanych w monoterapii w analizowanym wskazaniu. Poréwnanie takie
wydaje sie istotne przede wszystkim ze wzgledu na mozliwos¢ oceny stopnia wzajemnego oddziatywania substancji
sktadowych analizowanego produktu ztozonego mogacego wywotac efekt addycji lub synergizmu w zakresie dziatania
hipotensyjnego. Nalezy jednak wyraznie zaznaczy¢, ze amlodypina i ramipryl stosowane w monoterapii nie

stanowia podstawowych komparatorow dla ocenianej technologii wnioskowanej w leczeniu zastepczym
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w
leczeniu zastepczym nadci$nienia tetniczego u pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole ci$nienia con
podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym HT)

preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w
leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentdw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole cisnienia £
podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym HT)

preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w
leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentdw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole cisnienia £
podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym HT)

preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.

Streszczenie

Cel analizy klinicznej:

« okre$lenie efektéw klinicznych (skutecznodci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) stosowania produktu leczniczego Egiramlon®
(produkt ztozony: ramipryl + amlodypina) w leczeniu zastepczym nadciénienia tetniczego u pacjentéw, u ktérych uzyskano
odpowiednig kontrole ci$nienia podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych

dawkach jak w tym preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach.

Badania wiaczone do analizy klinicznej:

« w wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano facznie kilkadziesigt publikacji; na podstawie tytutdw oraz

Q
o
(2]
[y
g
S
&
2
°
=
N
0]
©
=
]
=
Q
Q.
N
o
3
(]
s
(2]
ol
«D
o
3
Q
wn
ok
[0)
~
8
«D
o
Q.
3
3
[¢]
N
o
3
<
(e}
>
Q.
o
3
]
]
0]
3
3
Q
c
=
]
2
<
(e}
=

7

-13 -




en
H

Streszczenie

-14 -




Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w
leczeniu zastepczym nadci$nienia tetniczego u pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole ci$nienia con
podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym HT)

preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w

leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentdw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole cisnienia cﬁ%
podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym HT)
preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan. '
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w

leczeniu zastepczym nadci$nienia tetniczego u pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole ci$nienia cgﬂ%
podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym HT)
preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan. '
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Streszczenie cej
HTi

Dodatkowa ocena profilu bezpieczeristwa

W dodatkowej ocenie profilu bezpieczefistwa produktu leczniczego uwzgledniono informacje z Charakterystyki Produktu
Leczniczego Egiramlon® [27] oraz dokumentu [29] dotyczacego analizowanego produktu leczniczego, a takze dane z
nieopublikowanego badania klinicznego [28] odnoszace sie do czestosci wystepowania okreSlonych dziatan niepozadanych w
czasie terapii ramiprylem w skojarzeniu z amlodyping. Dostepne dane potwierdzajq korzystny profil bezpieczefstwa
analizowanego produktu ztozonego/ kombinacji zawierajacej ramipryl i amlodypine, szczegdlnie w kontekscie poréwnania do

profilu bezpieczenstwa sktadowych ww. preparatu stosowanych w monoterapii.
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w
leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentdw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole cisnienia £
podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym HT)

preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.
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1. Cel przeprowadzenia analizy klinicznej

1. Cel przeprowadzenia analizy klinicznej

Celem niniejszego opracowania jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczefistwa) produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina) w
leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego, u pacjentdw, u ktorych uzyskano odpowiednig kontrole
cisnienia podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych

dawkach jak w tym preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach.
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w
leczeniu zastepczym nadci$nienia tetniczego u pacjentdw, u ktorych uzyskano odpowiednig kontrole ci$nienia £
podczas jednoczesnego stosowania poszczegdlnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym H

preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.

2. Metody przeprowadzenia analizy klinicznej

2.1. Sposob przeprowadzenia analizy klinicznej

Analize przygotowano z wykorzystaniem kryteriow oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz w
oparciu o ,Wytyczne Przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych”, opublikowane na stronach
Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) w kwietniu 2009 [141], jak réwniez w oparciu o
wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration - ,,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions, wersja 5.1.0”z marca 2011 roku [142] oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2
kwietnia 2012 roku [145].

Schemat przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej analizowanego produktu leczniczego polega

na:

« zdefiniowaniu elementdéw pytania klinicznego, zgodnie ze schematem PICO, odnoszacym sie do
populacji pacjentéw (P), zastosowanej interwencji wnioskowanej (I), komparatorow (C),
poszukiwanych punktow koncowych - wynikdw (O),

« opracowaniu strategii wyszukiwania doniesien naukowych (korygowang metodq iteracyjng) w
bazach informacji medycznych odnosnie: opracowan (badan) wtdrnych, badan pierwotnych,
badan o nizszej wiarygodnosci, z uwzglednieniem stow kluczowych wedtug schematu PICOS
(populacja (P), interwencja wnioskowana (I), komparatory (C), wyniki (O), badania (S)),

« przeszukaniu najwazniejszych baz danych medycznych oraz S$wiatowych rejestrow badan
klinicznych w poszukiwaniu opracowan (badan) wtornych, badan pierwotnych oraz badan o nizszej
wiarygodnosci (dokonane niezaleznie, przez co najmniej dwie osoby),

« przeprowadzeniu selekcji odnalezionych doniesieri, w pierwszej kolejnosci na podstawie tytutow
i streszczen, eliminacji powtdrzen, wstepnej selekcji publikacji na podstawie abstraktow oraz
selekcji publikacji z wykorzystaniem petnych tekstow (dokonane niezaleznie, przez co najmniej
dwie osoby),

« ocenie wiarygodnosci badan witgczonych do analizy (dokonana niezaleznie, przez co najmniej dwie
osoby),

« ekstrakcji danych zawartych w doniesieniach naukowych,

« analizie i interpretacji wynikdw badan wtaczonych do analizy,

« interpretacji wynikéw uzyskanych poprzez analize poréwnawcza,

» dodatkowej ocenie profilu bezpieczerstwa w oparciu o wyniki inne niz pochodzace z badan
prowadzonych w warunkach klinicznych,

« przedstawieniu wynikéw zgodnie z gradacjq dowodow w skali GRADE,

e przedstawieniu dyskusji wraz z ograniczeniami wynikajgcymi z przeprowadzenia analizy,
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2.1. Sposob przeprowadzenia analizy klinicznej

« opracowaniu wnioskdw koncowych i streszczenia analizy (kluczowych informacji z analizy
klinicznej oraz streszczenia).

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt

przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano opracowania (badania) wtdrne oraz

pierwotne badania kliniczne, ktdre oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci (czyli zgodnosci z

zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).

2.2. Metody wyszukiwania opracowan (badan) wtornych

Zgodnie z zaleceniami zawartymi w Wytycznych Oceny Technologii Medycznych [141], w pierwszej
kolejnosci zidentyfikowano opracowania (badania) wtdrne, tj. niezalezne przeglady systematyczne

oraz opracowania HTA dotyczace analizowanego problemu zdrowotnego.

Strategie wyszukiwania opracowan wtornych (badan wtdrnych) projektowano metodg ciggu préb i
korekt przez dwdch analitykdw pracujacych niezaleznie (A.M., N.W.). W strategii wyszukiwania
wykorzystano indeksacje synoniméw MeSH (ang. Medical Subject Heading) i EMTREE (ang. Elsevier's

Life Science Thesaurus).

W celu odnalezienia badan wtérnych (raportow HTA, meta-analiz oraz przegladéw systematycznych
czy analiz zbiorczych), dotyczacych efektywnosci klinicznej ocenianych w opracowaniu schematow
leczenia przeprowadzono przeglad medycznych baz danych oraz baz danych organizacji zajmujacych
sie oceng technologii medycznych (ponizej przedstawiono najwazniejsze bazy danych, w ktdrych
przeprowadzono wyszukiwanie):

» Medline — dostep przez PubMed,

o  Embase®,

e Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR),

e Centre for Reviews and Dissemination (CRD),

« National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE),

« International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA),

» European Medicines Agency (EMA),

» Health Canada.

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki zaprezentowano w Aneksie. W momencie
odnalezienia wiarygodnych opracowan (badan) wtornych, w ktérych uwzgledniono poszukiwang
populacje, interwencje oraz punkty koncowe, brano pod uwage pierwotne badania kliniczne wigczone
do tych opracowan. Wyszukiwanie opracowan (badan) wtérnych przeprowadzono w bazach PubMed,
Cochrane, Embase w dniach 08.08.2012 — 16.11.2012 (data ostatniego wyszukiwania: 16.11.2012).
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w
leczeniu zastepczym nadci$nienia tetniczego u pacjentdw, u ktorych uzyskano odpowiednig kontrole ci$nienia £
podczas jednoczesnego stosowania poszczegdlnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym H

preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.

Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez

wzgledu na date opublikowania).

Whnioski ptynace z odnalezionych opracowan (badan) wtérnych przedstawiono w rozdziale
poswieconym opracowaniom (badaniom) wtoérnym oraz Dyskusji. Badania wtdrne w postaci
przegladow systematycznych, meta-analiz, raportdw HTA oraz analiz zbiorczych przedstawiono w
formie tabel, natomiast pozostate opracowania i publikacje przegladowe dotyczace rozpatrywanej

interwencji wnioskowanej wykluczono z analizy.

2.3. Metody wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

W pierwszej kolejnosci do analizy wiaczono pierwotne badania kliniczne uwzglednione

w zidentyfikowanych, wiarygodnych przegladach systematycznych.

Nastepnie, punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanych
wskazaniach byt przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano dodatkowo pierwotne
badania kliniczne, nieujete w opracowaniach (badaniach) wtornych, ktdre oceniono wstepnie pod

katem wiarygodnosci.

W celu odnalezienia wszystkich pierwotnych badan klinicznych, dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Poszukiwano zarowno badan
opublikowanych, jak i badan niepublikowanych, a takze badan bedacych w toku. Przeszukiwanie
medycznych baz danych objeto badania dotyczace efektywnosci eksperymentalnej oraz efektywnosci

praktycznej.

Strategie wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych projektowano metodg ciggu prob i korekt przez
dwodch analitykdw pracujacych niezaleznie (A.M., N.W.). W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synoniméw MeSH (ang. Medical Subject Heading) oraz EMTREE (ang. Elsevier's Life

Science Thesaurus).

W celu odnalezienia najbardziej wiarygodnych doniesien naukowych, dotyczacych efektywnosci
klinicznej ocenianych schematdéw leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych:

»  Medline — dostep przez PubMed,

o Embasée®,

e The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL),

oraz medycznych serwisow internetowych, w szczegdlnosci Towarzystw ds. Nadcisnienia Tetniczego

takich jak: http://www.nadcisnienietetnicze.pl/ (Polskie Towarzystwo Nadci$nienia Tetniczego),
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2.2. Metody wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych

2.3. Metody wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych H

http://www.eshonline.org/ (European Society of Hypertension), http://www.bhsoc.org/default.stm
(British Hypertension Society) oraz http://www.ash-us.org/ (American Society of Hypertension) w celu

odnalezienia doniesien i streszczen pochodzacych z konferencji naukowych).

Sprawdzono réwniez doniesienia w zrodtach innych niz bazy informacji medycznej - rejestry badan
klinicznych (lista w Aneksie do niniejszego opracowania), a takze przeszukano pisSmiennictwo zawarte
w zidentyfikowanych pierwotnych doniesieniach naukowych, w celu odnalezienia literatury

odpowiadajacej zatozeniom analizy.

W trakcie wyszukiwania konsultowano sie z ekspertami klinicznymi oraz Zamawiajgcym opracowanie w
celu odnalezienia dodatkowych, nieopublikowanych badan pierwotnych i opracowan (badan)
wtdrnych. Odnalezione pierwotne badania kliniczne oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci (czyli

zgodnosci z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki przedstawiono w Aneksie. Wyszukiwanie
pierwotnych badan klinicznych przeprowadzono w bazach PubMed, Cochrane, Embase w dniach
08.08.2012 — 16.11.2012 (data ostatniego wyszukiwania: 16.11.2012). Przedziat czasowy objety
wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date

opublikowania).
2.4. Kryteria wiaczenia badan w ramach przegladu systematycznego

Predefiniowane kryteria, zawarte w protokole wiaczenia badan do analizy klinicznej (okreslone na

podstawie schematu PICOS) zawieraty nastepujace elementy:

« (P) populacje pacjentdw (ang. population) — chorzy z nadci$nieniem tetniczym poddani leczeniu
zastepczemu tj. chorzy, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole ci$nienia podczas jednoczesnego
stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w analizowanym
preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach (zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem [33]),

« (I) interwencje wnioskowang (ang. /ntervention) — stosowanie produktu leczniczego Egiramlon®
(produkt ztozony: ramipryl + amlodypina),

e (C) komparatory (ang. comparison)— ramipryl i amlodypina podawane w ramach terapii skojarzonej

+ (0) punkty koncowe - wyniki (ang. outcome) — efekty terapeutyczne (skuteczno$¢ kliniczna
mierzona: stopniem redukcji Sredniego, skurczowego oraz rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi
w okresie leczenia; osiggnieciem docelowych wartosci cisnienia tetniczego krwi tj. <140/90 mmHg

oraz <130/80 mmHg w przypadku wspotistniejacej cukrzycy; redukcig ryzyka wystgpienia
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w

leczeniu zastepczym nadci$nienia tetniczego u pacjentdw, u ktorych uzyskano odpowiednig kontrole ci$nienia c@%
H

podczas jednoczesnego stosowania poszczegdlnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym

preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.

incydentow sercowo-naczyniowych zakonczonych Ilub niezakonczonych zgonem, jak i redukcjg
ryzyka zgonu z jakichkolwiek przyczyn; profil bezpieczenstwa terapii mierzony ryzykiem:
wystgpienia jakichkolwiek dziatan niepozadanych, dziatan niepozadanych zwigzanych z
zastosowanym leczeniem, wycofania pacjentéw z dalszego udziatu w badaniu z powodu dziatan
niepozadanych oraz zgonu z powodu dziatan niepozadanych),

(S) rodzaj badan klinicznych (ang. study) - randomizowane badania kliniczne oraz badania o nizszej
wiarygodnosci dla oceny skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa rozpatrywanych

schematdw leczenia.

Kryteria przyjete w celu wyszukania badan klinicznych do opracowania:

badania w jezyku: angielskim, francuskim, niemieckim oraz polskim,

wytacznie badania kliniczne z udziatem ludzi,

badania, w ktérych populacje stanowili pacjenci z nadci$nieniem tetniczym poddani leczeniu
zastepczemu,

badania bezposrednio poréwnujgce skuteczno$¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa produktu

leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina) wzgledem ramiprylu i

amlodypiny podawanych w ramach terapii skojarzonej [ EGcNG

i’

w przypadku braku badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych skutecznos$¢ kliniczng i profil
bezpieczenstwa produktu ztozonego zawierajgcego ramipryl oraz amlodypine z wybranymi
technologiami  opcjonalnymi do analizy wiaczono badania bezposrednio poréwnujace

zastosowanie produktu leczniczego Egiramlon® z komparatorem wspdlnym dla badan

dotyczacych zastosowania ramiprylu i amlodypiny w ramach terapii skojarzonej | EGcGcGN

jesli
przeprowadzenie poréwnania posredniego réwniez nie bedzie mozliwe planowano
przeprowadzenie poréwnania majacego na celu przedstawienie odrebnych badan klinicznych
odnoszacych sie do wnioskowanej technologii oraz technologii opcjonalnych w analizowanym
wskazaniu,

randomizowane badania kliniczne, a w przypadku braku takich badan dla danej populacji, rowniez
badania o nizszej wiarygodnosci (badania nierandomizowane, bez grupy kontrolnej,

obserwacyjne),

\ |

2.5. Ocena profilu bezpieczenstwa




2.4. Kryteria wigczenia badan w ramach przegladu systematycznego .

2.5. Ocena profilu bezpieczenstwa H

Ze wzgledu na fakt, iz dane dotyczace oceny bezpieczenstwa, pochodzace z badan witaczonych do
analizy klinicznej, wymagajq rozszerzenia w celu oceny réznorodnych dziatan niepozadanych, zaréwno
zidentyfikowanych w badaniach RCT jak i innych, zdecydowano o przeprowadzeniu dodatkowej oceny
bezpieczenstwa stosowania ocenianej interwencji wnioskowanej w zdefiniowanej w opracowaniu
populacji chorych. Rozszerzenie oceny bezpieczenstwa jest szczegdlnie istotne w przypadku
technologii innowacyjnych, lekdw o nowym mechanizmie dziatania lub wystepowaniu dziatan

niepozadanych generujacych wysokie koszty.

W celu zidentyfikowania rzadkich, ujawniajagcych sie w dlugich okresach obserwacji dziatan

niepozadanych, uwzgledniano dane pochodzace z dtugoterminowych badan obserwacyjnych, w

przypadku braku takich badan korzystano z nastepujacych zrédet informaciji:

« EPAR (EMA, ang. European Medicines Agency), w szczegdlnosci Karta Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL),

FDA (ang. Food and Drug Administration),

URPL (Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych),
Health Canada,
WHO (7he Uppsala Monitoring Centre),

Netheriands Pharmacovigilance Centre Lareb,

Thompson Micromedex®.

Do oceny bezpieczenstwa wiaczono wyniki raportowane w doniesieniach naukowych, zaréwno tych o
wysokiej wiarygodnosci, jak i w przypadku badan obserwacyjnych czy opisach serii przypadkéw,
dotyczacych zastosowania analizowanego produktu leczniczego. W celu odnalezienia tych badan

wykonano szeroki przeglad medycznych baz danych oraz wymienionych powyzej zrédet dodatkowych.

2.6. Selekcja informacji

Poszukiwane w toku analizy klinicznej dane dotyczylty zardwno efektywnosci eksperymentalnej
(ang. efficacy), jak i efektywnosci praktycznej (ang. effectiveness). Wyszukiwanie i selekcja danych
odbyta sie w oparciu o szczegdtowy protokdt (por. Aneks; tabele pomocnicze; formularz ekstrakgji
danych), opracowany przed przystapieniem do tego dziatania i zawierajgcy okresSlone kryteria

wiaczenia badan do analizy oraz kryteria ich wykluczenia.
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w
leczeniu zastepczym nadci$nienia tetniczego u pacjentdw, u ktorych uzyskano odpowiednig kontrole ci$nienia £
podczas jednoczesnego stosowania poszczegdlnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym '\ HT

preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.

2.7. Metody oceny wiarygodnosci badan klinicznych

Podczas przegladu systematycznego uwzgledniono wszystkie odnalezione badania, spetniajace kryteria
wyboru, ze szczegélnym uwzglednieniem kontrolowanych badan klinicznych z randomizacjg (RCT),
bezposrednio poréwnujacych okreslone opcje terapeutyczne, przeprowadzone na duzych grupach
pacjentdw, z uwagi na fakt, iz sg one najbardziej wiarygodnym zrodtem informacji na temat
skutecznosci klinicznej lekdw oraz bezpieczenstwa ich stosowania. W przypadku braku badan
0 najwyzszej wiarygodnosci lub ich ograniczen dotyczacych np. wasko zdefiniowanej populacji lub
krotkiego horyzontu czasowego, w ramach analizy klinicznej zostang wziete pod uwage réwniez
badania o nizszej wiarygodnosci (np. badania obserwacyjne).

w Aneksie):

wielkosci badanej populacii,

liczby o$rodkdw bioracych udziat w badaniu,
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2.6. Selekcja informacji

Cen

2.7. Metody oceny wiarygodnosci badan klinicznych HT.

czasu obserwacji,

protokotu dawkowania poréwnywanych lekdw,

parametrow klinicznych ocenianych w badaniu.

Zestawienie badan wiaczonych do analizy skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa
analizowanych preparatéow wykonano zgodnie z klasyfikacjq doniesien naukowych odnoszacych sie do

terapii, proponowanych przez AOTM [141].

~
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w
leczeniu zastepczym nadci$nienia tetniczego u pacjentdw, u ktorych uzyskano odpowiednig kontrole ci$nienia £
podczas jednoczesnego stosowania poszczegdlnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym '\ HT

preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.
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2.9. Synteza danych Cen
HT
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w
leczeniu zastepczym nadci$nienia tetniczego u pacjentdw, u ktorych uzyskano odpowiednig kontrole ci$nienia £
podczas jednoczesnego stosowania poszczegdlnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym '\ HT

preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.

~

Wyniki dla zmiennych ciagtych przedstawiano w formie mediany oraz zakresu obserwowanych
wartosci lub Sredniej i odchylenia standardowego, a poréwnania pomiedzy grupami dokonywano za
pomocg wartosci Sredniej roznicy (ang. Mean Difference, MD) lub Sredniej wazonej réznicy (ang.
Weighted Mean Difference, WMD) z 95% przedziatem ufnosci (95% CI) oraz wartosci p. We
wszystkich przypadkach (jezeli byto to mozliwe) wyniki przedstawiono z 95% przedziatami ufnosci
(95% CI). Za poziom wyznaczajacy istotno$¢ statystyczng przyjeto <0,05 (wartos¢ p dla réznicy

pomiedzy analizowanymi grupami <0,05).

Ekstrakcji danych oraz ich syntezy jakosciowej dokonano przy uwzglednieniu powszechnie

akceptowalnych metod ekstrakgji i analizy statystycznej.

2.9.2. Synteza ilosciowa (w tym meta-analiza)
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2.9. Synteza danych Cen
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w
leczeniu zastepczym nadci$nienia tetniczego u pacjentdw, u ktorych uzyskano odpowiednig kontrole ci$nienia £
podczas jednoczesnego stosowania poszczegdlnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym '\ HT

preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.
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2.9. Synteza danych

StatsDirect®.
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w
leczeniu zastepczym nadci$nienia tetniczego u pacjentdw, u ktorych uzyskano odpowiednig kontrole ci$nienia £
podczas jednoczesnego stosowania poszczegdlnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym '\ HT

preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.

3. Analiza problemu decyzyjnego

3.1. Problem zdrowotny w kontekscie klinicznym

Nadciénienie tetnicze stanowi jeden z najpowazniejszych probleméw zdrowotnych na
$wiecie. Przez Swiatowa Organizacje Zdrowia uznawane jest za jedna z najwazniejszych i
najczestszych przyczyn zgonow na catym swiecie [158], [169], dlatego tak wazne jest jego
wlasciwe rozpoznanie i leczenie [171]. Jest to najczestszy modyfikowalny czynnik ryzyka chorob
sercowo-naczyniowych, ktére aktualnie odpowiadaja za 30% zgondw na Swiecie i sg wiodacg
przyczyng zgondw w Polsce [148], [149]. Szacunkowo 7,5 miliona 0sdb rocznie umiera z powodu

powiktan nadcisnienia, co stanowi 12,8% wszystkich zgonéw na $wiecie [158].

Szacuje sie, ze w 2000 roku na nadcisnienie tetnicze chorowato okoto miliard oséb, zas w 2025 roku

liczba ta sie zwiekszy do 1,5 miliarda [149]. |

[155],
[174]. Ze wzgledu na fakt, Ze nadci$nienie tetnicze zwieksza ryzyko sercowo-naczyniowe,

powinno by¢ ono mozliwie wczesnie wykrywane, jak i odpowiednio leczone [175].

Podstawowym celem terapii hipotensyjnej jest redukcja podwyzszonych wartoSci ciSnienia, a w

konsekwencji ograniczenie rozpowszechnienia i Smiertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych [153].

-37-




3.1. Problem zdrowotny w kontekscie klinicznym

W wytycznych opracowanych przez European Society of Hypertension (ESH) z 2009 roku,

a takze w wytycznych Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego podkresla sie
celowos¢ prowadzenia terapii lekami ztozonymi [154]. Wykazano, ze kombinacja dwéch
lekow w postaci jednego preparatu zapewnia znacznie lepsze efekty niz monoterapia
duzymi dawkami leku lub oddzielne podawanie kilku lekéw. Stosowanie lekow ztozonych z

dwoch lekdw w matych dawkach, oprdcz lepszej skutecznosci, zapewnia istotne ograniczenie dziatan

niepozadanych [149].

Produkt leczniczy Egiramlon® to preparat zlozony, zawierajacy 2 substancje czynne (inhibitor
konwertazy angiotensyny i antagoniste kanatu wapniowego). Jedng z nich jest ramipryl hamujacy
enzym dieptydylokarboksypeptydaze I, ktory katalizuje w osoczu i tkankach konwersje angiotensyny I
do angiotensyny II. Stosowanie ramiprylu u pacjentow z nadci$nieniem tetniczym prowadzi do
obnizenia ci$nienia w pozycji lezacej i stojacej bez kompensacyjnego przy$pieszenia akcji serca. Drugi
ze sktadnikéw produktu leczniczego Egiramlon® - amlodypina, bedaca antagonista wapnia, hamuje

naptyw jonéw wapnia do komdrek miesnia serca i miesni gtadkich naczyn, co przyczynia sie do




Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w

leczeniu zastepczym nadci$nienia tetniczego u pacjentdw, u ktorych uzyskano odpowiednig kontrole ci$nienia £
podczas jednoczesnego stosowania poszczegdlnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym | H

preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.

zmniejszenia napiecia i rozszerzenia miesniowki naczyn krwiono$nych i ostatecznie do istotnego

obnizenia ci$nienia tetniczego krwi [27].
3.2. Populacja

Populacje docelowg (w stanie klinicznym wskazanym we wniosku), zgodnie z zarejestrowanym
wskazaniem do stosowania ocenianej opcji terapeutycznej (produkt leczniczy Egiramlon®; produkt
Ztozony: ramipryl + amlodypina) beda stanowili chorzy z nadcisnieniem tetniczym, u ktorych uzyskano
odpowiednig kontrole ciSnienia podczas jednoczesnego stosowania poszczegdlnych substancji
czynnych w takich samych dawkach jak w analizowanym preparacie ztozonym, ale w oddzielnych
produktach [27].

3.3. Whnioskowana technologia

Technologia wnioskowang jest zastosowanie produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony:
ramipryl + amlodypina) w leczeniu zastepczym nadci$nienia tetniczego, u pacjentow, u ktdrych
uzyskano odpowiednig kontrole cisnienia podczas jednoczesnego stosowania poszczegdlnych
substancji czynnych w takich samych dawkach jak w preparacie ztozonym, ale w oddzielnych

produktach.

Szczegbtowe informacje dotyczace Charakterystyki Produkt Leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony:
ramipryl + amlodypina) tj.: mechanizm dziatania, wskazania do stosowania, dawkowanie i sposdb
podania, przeciwwskazania przedstawiono w Aneksie do niniejszego opracowania oraz Analizie
Problemu Decyzyjnego (APD) opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k. [144].

3.4. Interwencje alternatywne stosowane we wnioskowanym wskazaniu (technologie

opcjonalne)
S
|

Przy decyzji o wyborze alternatywnych sposobdéw postepowania terapeutycznego dla wnioskowanej
technologii: produkt leczniczy Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w
leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentdw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole
cisnienia tetniczego podczas jednoczesnego stosowania poszczegoélnych substancji czynnych w takich
samych dawkach jak w tym preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach brano pod uwage:

zalecenia polskich i Swiatowych grup ekspertow, zarejestrowane wskazania oraz przeciwwskazania dla
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3.4. Interwencje alternatywne stosowane we wnioskowanym wskazaniu (technologie opcjonalne) ce“%
HT)

porownywanych opcji terapeutycznych, populacje docelowg (dorosli), sposdb podania i mechanizm

dziatania lekdw,
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w
leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentdw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole cisnienia £
podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym HT)

preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.
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3.4. Interwencje alternatywne stosowane we wnioskowanym wskazaniu (technologie opcjonalne)
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w
leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentdw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole cisnienia £
podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym HT)

preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.

4. Przeglad medycznych baz danych

4.1. Wstep

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa) w analizowanym wskazaniu byt przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego
uzyskano opracowania (badania) wtdrne oraz pierwotne badania kliniczne, ocenione wstepnie pod

katem wiarygodnosci.
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4.1. Wstep Cen
4.2. Wyniki przegladu medycznych baz danych HTi
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w
leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentdw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole cisnienia £
podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym HT)

preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.
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4.2. Wyniki przegladu medycznych baz danych
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w
leczeniu zastepczym nadci$nienia tetniczego u pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole ci$nienia cgn'
podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym HT)

preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.
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4.3. Charakterystyka pierwotnych badan klinicznych (RCT lub nonRCT) wigczonych do analizy klinicznej

4.3. Charakterystyka pierwotnych badan klinicznych (RCT lub non-RCT) wlaczonych do

analizy klinicznej

--—
*
m |y | (-

- 48 -




Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w
leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentdw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole cisnienia £
podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym H

preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.
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5. Analiza efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina)
wzgledem wybranych komparatoréw (ramiprylu i amlodypiny podawanych w ramach terapii skojarzonej oraz cﬁ%
preparatow zawierajacych: amlodypine i peryndopryl, amlodypine i lizynopryl, ramipryl i felodypine) w leczeniu HT)
zastepczym nadcisnienia tetniczego (poréwnanie bezposrednie) '
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w

leczeniu zastepczym nadci$nienia tetniczego u pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole ci$nienia cgﬂ%
podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym HT)
preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan. '
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7. Analiza efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina) lub
ramiprylu i amlodypiny podawanych w ramach terapii skojarzonej w leczeniu zastepczym nadci$nienia tetniczego w ce“%

. . . L . , . , . HTi
poréwnaniu do produktu ztozonego zawierajagcego amlodypine oraz peryndopryl (poréwnanie posrednie) :
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w
leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentdw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole cisnienia £
podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym HT)

preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.
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8. Analiza efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina) lub
ramiprylu i amlodypiny podawanych w ramach terapii skojarzonej w leczeniu zastepczym nadciénienia tetniczego w °e"%

. . . . HT,
poréwnaniu do produktu ztozonego zawierajacego amlodypine oraz lizynopryl (poréwnanie posrednie) :
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w
leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentdw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole cisnienia £
podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym HT)

preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.
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9. Analiza efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina) lub
ramiprylu i amlodypiny podawanych w ramach terapii skojarzonej w leczeniu zastepczym nadciénienia tetniczego w °e"%

. . , . HTi
poréwnaniu do produktu ztozonego zawierajacego ramipryl oraz felodypine (poréwnanie posrednie) :

- 56 -




Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w

leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentdw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole cisnienia cﬂ%
podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym HT)
preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan. '
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10. Analiza efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina) lub £
ramiprylu i amlodypiny podawanych w ramach terapii skojarzonej w leczeniu zastepczym nadci$nienia tetniczego HT)
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w

leczeniu zastepczym nadci$nienia tetniczego u pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole ci$nienia con

podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym HT)

W

preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.
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10. Analiza efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina) lub £
ramiprylu i amlodypiny podawanych w ramach terapii skojarzonej w leczeniu zastepczym nadciénienia tetniczego HTI
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w
leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentdw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole cisnienia £
podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym HT)

preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.
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10.1. Analiza efektywnosci klinicznej produktu ztozonego Egiramlon® (ramipryl + amlodypina) w leczeniu

zastepczym nadcisnienia tetniczego w poréwnaniu do amlodypiny (poréwnanie bezposrednie na podstawie wynikow ce“%
HT,

randomizowanego badania klinicznego) :
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w
leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentdw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole cisnienia cﬂ"
podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym H

preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.

10.1.1. Analiza skutecznosci klinicznej produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony:

ramipryl + amlodypina) w bezposrednim porownaniu do amlodypiny

10.1.1.1. Zmiany sredniego skurczowego oraz rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi
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10.1. Analiza efektywnosci klinicznej produktu ztozonego Egiramlon® (ramipryl + amlodypina) w leczeniu
zastepczym nadcisnienia tetniczego w poréwnaniu do amlodypiny (poréwnanie bezposrednie na podstawie wynikow c‘%
H

randomizowanego badania klinicznego)
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w

leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentdw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole cisnienia cg%
podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym H
preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan. )
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10.1. Analiza efektywnosci klinicznej produktu ztozonego Egiramlon® (ramipryl + amlodypina) w leczeniu
zastepczym nadcisnienia tetniczego w poréwnaniu do amlodypiny (poréwnanie bezposrednie na podstawie wynikow °‘%
H

randomizowanego badania klinicznego)
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w
leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentdw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole cisnienia £
podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym H

preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.
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10.1. Analiza efektywnosci klinicznej produktu ztozonego Egiramlon® (ramipryl + amlodypina) w leczeniu
zastepczym nadcisnienia tetniczego w poréwnaniu do amlodypiny (poréwnanie bezposrednie na podstawie wynikow c"%
H

randomizowanego badania klinicznego)
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w

leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentdw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole cisnienia cg%
podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym H
preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan. )
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10.1. Analiza efektywnosci klinicznej produktu ztozonego Egiramlon® (ramipryl + amlodypina) w leczeniu
zastepczym nadcisnienia tetniczego w poréwnaniu do amlodypiny (poréwnanie bezposrednie na podstawie wynikow c‘%
H

randomizowanego badania klinicznego)
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w
leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentdw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole cisnienia £
podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym H

preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.

-71 -




10.1. Analiza efektywnosci klinicznej produktu ztozonego Egiramlon® (ramipryl + amlodypina) w leczeniu

zastepczym nadcisnienia tetniczego w poréwnaniu do amlodypiny (poréwnanie bezposrednie na podstawie wynikow ce“%
HT,

randomizowanego badania klinicznego) :
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w

leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentdw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole cisnienia cg%
podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym H
preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.
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10.2. Analiza efektywnosci klinicznej ramiprylu i amlodypiny podawanych w ramach terapii skojarzonej w leczeniu
zastepczym nadci$nienia tetniczego w poréwnaniu do ramiprylu (poréwnanie bezposrednie na podstawie wynikéw ce“%

HT,
nierandomizowanego badania klinicznego) :
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w
leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentdw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole cisnienia £
podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym HT)

preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.
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10.3. Analiza skutecznoéci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony:
ramipryl + amlodypina) w leczeniu zastepczym nadciénienia tetniczego w poréwnaniu do ramiprylu (poréwnanie ce“%

, ) . o, . . HTi
posrednie na podstawie wynikéw randomizowanych badan klinicznych) :
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w

leczeniu zastepczym nadci$nienia tetniczego u pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole ci$nienia con

podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym HT)

W

preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.
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10.3. Analiza skutecznoéci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony:
ramipryl + amlodypina) w leczeniu zastepczym nadciénienia tetniczego w poréwnaniu do ramiprylu (poréwnanie ce“%

, ) . o, . . HTi
posrednie na podstawie wynikéw randomizowanych badan klinicznych) :
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w
leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentdw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole cisnienia £
podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym HT)

preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.
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11.2. Podsumowanie wynikdw i wnioskdéw z badan klinicznych dotyczacych zastosowania wybranych technologii

opcjonalnych w leczeniu zastepczym nadciénienia tetniczego

Cenf
HTi
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w
leczeniu zastepczym nadci$nienia tetniczego u pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole ci$nienia con
podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym HT)

preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.
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11.2. Podsumowanie wynikdw i wnioskdéw z badan klinicznych dotyczacych zastosowania wybranych technologii con
opcjonalnych w leczeniu zastepczym nadciénienia tetniczego HT)
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w
leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentdw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole cisnienia £
podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym HT)

preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.
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12.1. Wstep £
12.2. Podsumowanie wynikéw i wnioskéw z badan o nizszej wiarygodnosci HT,

~
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w
leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentdw, u ktdérych uzyskano odpowiednig kontrole cisnienia £
podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym HT)

preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.

-85 -




13.1. Dane z Charakterystyki Produktu Leczniczego i raportéw o dziataniach niepozadanych cq

13. Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa produktu leczniczego Egiramlon®

W celu uzupetnienia oceny profilu bezpieczefstwa stosowania produktu leczniczego Egiramlon®
(produkt ztozony: ramipryl + amlodypina) przedstawiono wyniki dotyczace wystepowania dziatan
niepozadanych zamieszczone réwniez w innych doniesieniach naukowych niz badania kliniczne

uwzglednione we wczesniejszych rozdziatach niniejszego opracowania.

Przeprowadzono przeszukiwanie dodatkowych baz danych w celu odnalezienia informacji i/lub
raportdow o dziataniach niepozadanych, zbieranych i publikowanych przez: Europejska Agencje ds.
Lekdw (EMA), Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA), Health Canada, Urzad Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL), Netherlands

Pharmacovigilance Centre Lareb, Thompson Micromedex®.

13.1. Dane 2z Charakterystyki Produktu Leczniczego i raportow o dziataniach

niepozadanych

Charakterystyka Produktu Leczniczego Egiramlon® [27]

Zaobserwowane w czasie leczenia dziatania niepozadane opisano osobno dla kazdej substancji czynnej
z nastepujacq czestoscig ich wystepowania: bardzo czeste (= 1/10); czeste (= 1/100 i <1/10); niezbyt
czeste (= 1/1 000 i <1/100); rzadkie (= 1/10 000 i <1/1 000); bardzo rzadkie (<1/10 000).

Tabela 13. Dzialania niepozadane zwigzane z podawaniem ramiprylu i amlodypiny na podstawie Charakterystyki

Produktu Leczniczego Egiramlon® [27].

Niezbyt czesto Eozynofila -

Zmniejszenie liczby leukocytow (w tym

neutropenia i agranulocytoza),

Rzadko zmniejszenie liczby erytrocytdw, -
Zaburzenia krwi i ukiadu zmniejszenie stezenia hemoglobiny,
chionnego matoptytkowosc¢
Bardzo rzadko - Leukopenia, matoptytkowos¢

Niewydolnos¢ szpiku kostnego,
Nieznana pancytopenia, niedokrwisto$¢ -

hemolityczna

Odczyny anafilaktyczne lub
Zaburzenia uktadu
) ) Nieznana anafilaktoidalne, wzrost miana -
immunologicznego
przeciwciat przeciwjadrowych

Czesto Zwigkszenie stezenia potasu we krwi, -
Zaburzenia metaboliczne i
Niezbyt czesto Anoreksja, zmniejszenie apetytu Hiperglikemia
odzywiania
Nieznana Zmniejszenie stezenia potasu we krwi -
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w

leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentdw, u ktdérych uzyskano odpowiednig kontrole ci$nienia

Cenf

podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym H

preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.

Obnizony nastroj, lek, nerwowos¢,

Zmiany nastroju ( w tym niepokoj),

Zaburzenia ukiadu

nerwowego

smaku

Niezbyt czesto niepokdj ruchowy, zaburzenia snu, w L,
L. bezsenno$¢, depresja
Zaburzenia psychiczne tym sennosc
Rzadko Stany splatania Splatanie
Nieznana Zaburzenia uwagi -
i Bdle gtowy, zawroty gtowy, sennos¢
Czesto Bdle gtowy, zawroty gtowy g ' !
(zwtaszcza na poczatku leczenia).
Zawroty gtowy pochodzenia o . .
Drzenie, zaburzenia smaku, omdlenia,
Niezbyt czesto btednikowego, parestezje, zaburzenia

zwiekszona potliwos¢, parestezje

Bardzo rzadko

Wzmozone napiecie miesniowe,

neuropatia obwodowa

Niedokrwienie moézgu, w tym udar

niedokrwienny i przemijajacy napad

Zaburzenia serca

zaburzenia rytmu serca, kotatanie
serca, obrzeki obwodowe

Nieznana niedokrwienny, zaburzenia sprawnosci -
psychoruchowej, uczucie pieczenia,
spaczenie wechu
. Zaburzenia wzroku, w tym niewyrazne Zaburzenia widzenia, w tym
Niezbyt czesto X
Zaburzenia oka widzenie podwaojne widzenie
Rzadko Zapalenie spojowek -
Niezbyt czesto - Szumy uszne
Zaburzenia ucha i btednika
Rzadko Zaburzenia stuchu, szumy uszne -
Czesto - Kotatanie
Niedokrwienie mie$nia sercowego, w
tym dtawica piersiowa lub zawat
Niezbyt czesto miesnia sercowego, tachykardia, -

Bardzo rzadko

Zawat migsnia sercowego, arytmia (w
tym bradykardia, czestoskurcz

komorowy i migotanie przedsionkow)

Zaburzenia naczyniowe

Niedociénienie, hipotonia ortostatyczna,

Czesto Uderzenia goraca
omdlenia
Niezbyt czesto Uderzenia krwi Niedoci$nienie
Zwezenie naczyn, hipoperfuzja,
Rzadko ¢ Y pop ) -

zapalenie naczyn

Bardzo rzadko

Zapalenie naczyn,

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki

piersiowej oraz srodpiersia

Nieznana Zespot Raynauda -
Kaszel nieproduktywny z taskotaniem w
Czesto gardle, zapalenie oskrzeli, zapalenie -
zatok przynosowych, duszno$¢
Skurcz oskrzeli, w tym zaostrzenie
Niezbyt czesto astmy, niedrozno$¢ nosa z powodu Duszno$¢, niezyt btony $luzowej nosa

przekrwienia btony $luzowej

Bardzo rzadko

Kaszel

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto

Zapalenie zofadka i jelit, zaburzenia

trwanie, dyskomfort w jamie brzusznej,

Nudnosci, bdl brzucha
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13.1. Dane z Charakterystyki Produktu Leczniczego i raportéw o dziataniach niepozadanych

dyspepsja, biegunka, nudnosci,

wymioty

Zapalenie trzustki, wzrost aktywnosci
enzymdw trzustkowych, obrzek

naczynioruchowy jelita cienkiego, bdl w

Wymioty, niestrawnos$¢, zmiana rytmu

Niezbyt czesto o ) ) wypréznien ( w tym biegunka i
jamie brzusznej, w tym zapalenie btony L.
i .. zaparcie), sucho$¢ w jamie ustnej
Sluzowej zofadka, zaparcia, suchos¢ w
jamie ustnej
Rzadko Zapalenie jezyka -

Bardzo rzadko

Zapalenie trzustki, zapalenie zotadka,

rozrost dzigset

Nieznana Aftowe zapalenie jamy ustnej -
Zaburzenia miesniowo- Czesto Skurcze miesni, ostabienie miesni Obrzek kostek
szkieletowe i tkanki ] ) i Bole stawdw, bdle miesni, skurcze
. Niezbyt czesto Bdle stawdw i i i
tacznej miesni, bole plecow
Zaburzenia czynnosci nerek, w tym
niewydolnos¢ nerek, zwiekszenie Zaburzenia oddawania moczu,
Zaburzenia nerek i drég diurezy, nasilenie wczesniej oddawanie moczu w nocy,
Niezbyt czesto . . . . L. )
moczowych wystepujacego biatkomoczu, zwiekszenie czestosci oddawania
zwigkszenie stezenia mocznika i moczu
kreatyniny we krwi
Czesto Bol w klatce piersiowej, zmeczenie Obrzek, zmeczenie
Zaburzenia ogoélne i . Bol w klatce piersiowej, ostabienie,
) . . Niezbyt czesto Goraczka i
zmiany w miejscu podania bél, zte samopoczucie
Rzadko Ostabienie -
Wysypka, w szczegdlnosci plamisto-
Czesto -
grudkowa
Obrzek naczynioruchowy, niedrozno$¢
drég oddechowych w wyniku obrzeku Lysienie, plamica, przebarwienia
Niezbyt czesto naczynioruchowego moze w skory, nadmierna potliwosc¢, Swiad,
wyjatkowych przypadkach doprowadzi¢ wysypka, rumien
do zgonu, $wiad, nadmierna potliwos¢
Ztuszczajace zapalenie skory,
Rzadko pokrzywka, wykwity na btonach -

Zaburzenia skory i tkanki

podskornej

$luzowych

Bardzo rzadko

Nadwrazliwo$¢ na $wiatto

Obrzek naczynioruchowy, rumien
wielopostaciowy, pokrzywka,
ztuszczajace zapalenie skory, zespot
Stevensa-Johnsona, nadwrazliwos¢ na

$wiatto

Nieznana

Toksyczne martwicze oddzielanie sie
naskdrka, zespot Stevensa-Johnstona,
rumien wielopostaciowy, pecherzyca,
zaostrzenie sie tuszczycy, ztuszczajace
zapalenie skory, pecherzykowata lub

liszajowata osutka skorna, tysienie

Zaburzenia watroby i drég

Z6tciowych

Niezbyt czesto

Zwiekszenie aktywnosci enzymow
watrobowych lub/i zwigkszenie stezenia

bilirubiny sprzezonej
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w

leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentdw, u ktdérych uzyskano odpowiednig kontrole ci$nienia cg%
podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym H
preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan. )

ZbMtaczka cholestatyczna uszkodzenie
Rzadko i -
hepatocytow

Zbttaczka*

Zapalenie watroby*

Bardzo rzadko -

Ostra niewydolnos¢ watroby, zapalenie
Nieznana watroby cholestatyczne lub cytolityczne -

(bardzo rzadko zakornczone zgonem)

Przemijajaca impotencja, obnizenie

Zaburzenia uktadu Niezbyt czesto libid Impotencja, ginekomastia
ibido
rozrodczego oraz piersi
Nieznana Ginekomastia -
Zwigkszenie masy ciata, zmniejszenie
Niezbyt czesto - .
Zmiany w wynikach badan masy ciata
laboratoryjnych Zwiekszenie aktywnosci enzyméw

Bardzo rzadko -
watrobowych*

*najczesciej z cholestaza.

Przeciwwskazania (na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego [27])

Zwigzane z ramiprylem:

« obrzek naczynioruchowy w wywiadzie (dziedziczny, idiopatyczny lub jesli obrzek naczynioruchowy
wystapit podczas wczesniejszego stosowania inhibitordw konwertazy dla angiotensyny lub
antagonistow receptora dla angiotensyny II),

+ pozaustrojowe metody leczenia powodujace kontakt krwi z powierzchniami o ujemnym tadunku
elektrycznym,

+ znaczne obustronne zwezenie tetnic nerkowych lub zwiekszenie tetnicy jednej czynnej nerki,

« drugi lub trzeci trymestr cigzy,

« ramiprylu nie wolno stosowac u pacjentow z niedoci$nieniem lub niestabilnych hemodynamicznie.

Zwigzane z amlodyping:

« ciezkie niedoci$nienie,

» wstrzas (w tym wstrzas kardiogenny),

« zwezenie drogi odptywu z lewej komory (np. zwezenie zastawki aorty znacznego stopnia),

« niestabilna hemodynamicznie niewydolnosS¢ serca po ostrym zawale miesnia sercowego.
2Zwigzane z produktem leczniczym Egiramion®:

nadwrazliwo$¢ na amlodypine, pochodne dihydropirydyny, ramipryl, inhibitory konwertazy

angiotensyny lub ktdrakolwiek substancje pomocnicza.
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13.1. Dane z Charakterystyki Produktu Leczniczego i raportéw o dziataniach niepozadanych °°%
H

Egiramlon® (na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego [27])

Zwigzane z ramiprylem (szczegoine grupy pacjentow,)

CigZa. Nie nalezy rozpoczyna¢ podawania inhibitorébw konwertazy angiotensyny podczas cigzy.
Wyjatek jest koniecznos¢ kontynuowania leczenia inhibitorem konwertazy angiotensyny, u pacjentek
planujacych cigze, u ktorych nalezy zastosowac alternatywne leczenie hipotensyjne, o ustalonym
profilu bezpieczenstwa stosowania w czasie cigzy. W przypadku potwierdzenia cigzy nalezy
natychmiast przerwa¢ podawanie inhibitorow konwertazy angiotensyny i jesli to wskazane nalezy

rozpoczac leczenie alternatywne.

Pacjenci z grupy duZego ryzyka wystapienia niedocisnienia (pacjenci z silnie pobudzonym
uktadem renina-angitensyna-aldosteron; pacjienci z przejsciowg lub trwata niewydolnoscig serca po
zawale miesnia sercowego, pacjenci zagrozeni niedokrwieniem serca lub mozgu w przypadku ostrej
hipotensji). Pacjenci z silnie pobudzonym ukfadem renina-angiotensyna-aldosteron sg zagrozeni
ostrym, wyraznym spadkiem ci$nienia tetniczego krwi i pogorszeniem czynnosci nerek na skutek
hamowania konwertazy angiotensyny. Takie ryzyko wystepuje zwilaszcza wtedy, gdy inhibitor
konwertazy angiotensyny lub towarzyszacy diuretyk podaje sie po raz pierwszy lub przy pierwszym
zwiekszeniu jego dawki. Znaczacq aktywacje uktadu renina-angiotensyna-aldosteron mozna
przewidzie¢ i w takich przypadkach niezbedny jest nadzér medyczny, w tym monitorowanie cisnienia
tetniczego, na przyktad u pacjentow:_z ciezkim nadci$nieniem tetniczym; z niewyréwnang zastoinowg
niewydolnoscig serca; z istotnym hemodynamicznie utrudnieniem napetniania lewej komory lub
odptywu krwi z tej jamy (np. zwezenie zastawki aortalnej lub zastawki mitralnej); z jednostronnym
zwezeniem tetnicy nerkowej i drugg czynng nerka; z niedoborem ptyndw lub soli, lub u ktérych takie
zaburzenia mogq powsta¢ (w tym pacjentdw stosujacych diuretyki); z marskoscig watroby i/lub
wodobrzuszem; poddawanych duzym zabiegom chirurgicznym lub znieczuleniu ogdélnemu Srodkami
powodujacymi hipotensje. Na ogdt zaleca sie, aby przed leczeniem skorygowa¢ odwodnienie,
hipowolemie i niedobdr soli (u chorych z niewydolnoscig serca takie dziatania trzeba jednak doktadnie

rozwazy¢ wobec ryzyka przecigzenia objetosciowego).

Chirurgia. Zaleca sie zaprzestanie leczenia inhibitorami konwertazy angiotensyny takimi jak ramipryl,

w miare mozliwosci na dzien przed operacja.
Monitorowanie czynnosci nerek. Czynno$¢ nerek nalezy oceni¢ przed leczeniem i sprawdzac

podczas leczenia, korygujac dawkowanie na podstawie uzyskanych wynikow, zwlaszcza w pierwszych

tygodniach terapii. Szczegdlnie doktadnego monitorowania wymagajg pacjenci z zaburzeniami
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w
leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentdw, u ktdérych uzyskano odpowiednig kontrole ci$nienia £
podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym H

preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.

czynnosci nerek. Podczas leczenia wystepuje ryzyko zaburzen czynnosci nerek, zwhaszcza u pacjentow

z zastoinowg niewydolnoscig serca lub po przeszczepie nerki.

Obrzek naczynioruchowy. Raportowano o przypadkach obrzeku naczynioruchowym u pacjentow
leczonych inhibitorami konwertazy angiotensyny, w tym ramiprylem. W przypadku wystgpienia
obrzeku naczynioruchowego ramipryl nalezy odstawic i niezwtocznie rozpoczac leczenie dorazne w
warunkach szpitalnych. Pacjenta trzeba obserwowac co najmniej 12-24 godziny i wypisac ze szpitala

dopiero po catkowitym ustgpieniu objawow.

Odczyny anafilaktyczne podczas odczulania. Prawdopodobienstwo oraz nasilenie odczyndow
anafilaktycznych i anafilaktoidalnych na jad zmij, a takze na inne alergeny, wzrastaja w warunkach
hamowania konwertazy angiotensyny. Przed odczulaniem nalezy rozwazy¢ czasowe odstawienie

ramiprylu.

Hiperkalemia. U niektorych chorych leczonych inhibitorami konwertazy angiotensyny, w tym
ramiprylem obserwuje sie hiperkalemie. Do 0s6b zagrozonych ryzykiem rozwoju hiperkalemii naleza:
pacjenci z niewydolnoscig nerek, w wieku >70 lat, niekontrolowang cukrzyca, stosujacy sole potasu,
przyjmujace diuretyki oszczedzajace potas, suplementy potasu lub inne leki mogace podwyzszac
stezenie potasu w surowicy krwi. Czynnikami ryzyka sg tez stany takie jak: odwodnienie, ostra
niewydolno$¢ serca lub zaostrzenie przewlektej niewydolnosci serca i kwasica metaboliczna. Jesli
jednoczesne stosowanie wyzej wymienionych lekdw jest konieczne, zaleca sie regularng kontrole

stezenia potasu w surowicy.

Neutropenia/agranulocytoza. Rzadko opisywano neutropenie/agranulocytoze, jak rowniez
trombocytopenie i niedokrwistos¢ i donoszono o hamowaniu czynnosci szpiku. Zaleca sie
monitorowanie liczby leukocytow w celu wykrycia mozliwej leukopenii. Czestsze wykonywanie badan
kontrolnych doradza sie w poczatkowej fazie leczenia oraz u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
nerek, u chorujacych jednoczesnie na kolagenoze (np. u chorych na toczen rumieniowaty lub

twardzine) i u wszystkich leczonych innymi lekami, ktére moga zmienia¢ obraz krwi.

Zwigzane z amlodyping (szczegoine grupy pacjentow,)

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania amlodypiny w przetomie nadcisnieniowym.

Pacjenci z niewydolnoscia serca. Nalezy zachowac ostroznosS¢ podczas leczenia pacjentow z

niewydolnoscig serca. W dtugoterminowym badaniu z udziatem pacjentéw z ciezkg niewydolnosciq
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13.1. Dane z Charakterystyki Produktu Leczniczego i raportéw o dziataniach niepozadanych °°%
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serca (stopien III i IV wedtug klasyfikacji NYHA), opisywana czesto$¢ wystepowania obrzeku ptuc byta
wieksza w grupie leczonej amlodyping w porédwnaniu z grupg otrzymujacq, placebo. Nie wskazywato to

jednak na pogorszenie niewydolno$¢ serca.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby. Okres poitrwania amlodypiny jest wydtuzony u
pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby. Nie ustalono zalecen dotyczacych dawkowania, dlatego

w tej grupie pacjentéw amlodypine nalezy podawac ze szczegdlng ostroznoscia.

Pacjenci w podeszlym wieku. U pacjentdow w podesztym wieku nalezy zachowaé ostrozno$é

podczas zwiekszania dawki amlodypiny.

Pacjenci z niewydolnoscia nerek. Amlodypina moze by¢ stosowana u pacjentéw z niewydolnoscig
nerek w zwyklych dawkach. Zmiany stezenia amlodypiny w osoczu nie odzwierciedlajg stopnia

uszkodzenia nerek. Amlodypina nie jest usuwana z organizmu podczas dializy.
Inne. Otoczka kapsutki 5 mg/5 mg oraz kapsutki 10 mg/5 mg zawiera czerwien Allura AC-FD&C Red

40 (E129), otoczka kapsutki 5 mg/10 mg oraz kapsutki 10 mg/10 mg zawiera azorubine, karmoizyne

(E122). Barwniki te mogg powodowac reakcje uczuleniowe.

Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje (na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego [27])

Ciaza

Zwigzane z ramiprylem. Nie zaleca sie stosowania inhibitoréw konwertazy angiotensyny w pierwszym

trymestrze cigzy, a ich stosowanie jest przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze cigzy. Nie
nalezy rozpoczyna¢ podawania inhibitordw konwertazy angiotensyny podczas cigzy. Dane
epidemiologiczne odnoszace sie do ryzyka dziatania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory konwertazy angiotensyny podczas pierwszego trymestru cigzy nie s rozstrzygajace;
jednakze nie mozna wykluczy¢ niewielkiego zwiekszenia ryzyka. Z wyjatkiem koniecznosci
kontynuowania leczenia inhibitorem konwertazy angiotensyny, u pacjentek planujacych cigze nalezy
zastosowac alternatywne leczenie hipotensyjne, o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w
cigzy. W przypadku potwierdzenia cigzy nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie inhibitorow
konwertazy angiotensyny i, jesli to wskazane, nalezy rozpoczac leczenie alternatywne. Narazenie na
inhibitory konwertazy angiotensyny w drugim oraz trzecim trymestrze cigzy powoduje toksyczne
dziatanie na ludzki ptdd (pogorszenie czynnosci nerek, matowodzie, opdznienie kostnienia czaszki) i
noworodka (niewydolno$¢ nerek, niedocisnienie tetnicze, hiperkalemia). Jesli narazenie na inhibitory

konwertazy angiotensyny wystapito od drugiego trymestru cigzy zaleca sie badanie ultrasonograficzne
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w
leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentdw, u ktdérych uzyskano odpowiednig kontrole cisnienia £
podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym HT)

preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.

czynnosci nerek i czaszki. Noworodki, ktérych matki przyjmowaty inhibitory konwertazy angiotensyny

nalezy Scisle obserwowac ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia niedocisnienia.

Zwigzane z amlodyping. Nie oceniano bezpieczenstwa stosowania amlodypiny u kobiet w cigzy.

Badania naukowe na szczurach nie wykazaty toksycznych efektdw na przebieg cigzy za wyjatkiem
opoznienia terminu porodu i wydtuzenia czasu porodu podczas stosowania dawek 50-krotnie
przekraczajgcych maksymalng zalecang dawke u ludzi. Stosowanie amlodypiny u kobiet w cigzy jest
zalecane jedynie w przypadku, gdy nie mozna zastosowac innego bezpiecznego leku lub gdy korzysci z

jego zastosowania przewyzszajq ryzyko dla matki i ptodu.

Raporty o dziataniach niepozadanych Food and Druqg Administration, Health Canada,

Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb, Thompson Micromedex®
Na stronach internetowych: FDA (ang. Food and Drug Administration), Health Canada, URPL (Urzad

Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobodjczych), WHO (7he
Uppsala Monitoring Centre), Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb oraz Thompson
Micromedex® nie odnaleziono informacji w zakresie dziatan niepozadanych zwiazanych z
zastosowaniem produktu ztozonego Egiramlon (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina) lub ramiprylu

i amlodypiny podawanych w ramach terapii skojarzone;j.
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w
leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentdw, u ktdérych uzyskano odpowiednig kontrole cisnienia £
podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym HT)

preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.

Na podstawie przeanalizowanych doniesien naukowych nalezy wnioskowac o dobrym, akceptowalnym
profilu bezpieczefstwa produktu ztozonego Egiramlon® zawierajacego ramipryl oraz amlodypine,
ktorego stosowanie w zakresie dawek zarejestrowanych wigze sie najczesciej z wystepowaniem:
obrzekédw obwodowych, zawrotdw i boldw gtowy wynikajacych z  bezposredniego,
naczyniorozszerzajacego dziatania amlodypiny, a takze wystepowaniem suchego kaszlu typowego dla
stosowania inhibitorow konwertazy angiotensyny i wynikajagcego z ich mechanizmu dziatania.
Korzystny profil bezpieczenstwa preparatu ztozonego jest szczegdlnie zaznaczony w przypadku

zestawienia z profilem bezpieczenstwa sktadowych substancji czynnych stosowanych w monoterapii.
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w
leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentdw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole cisnienia £
podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym HT)

preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w
leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentdw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole cisnienia £
podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym HT)

preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w

leczeniu zastepczym nadci$nienia tetniczego u pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole ci$nienia cgﬂ%
podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym HT)
preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan. '
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w
leczeniu zastepczym nadci$nienia tetniczego u pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole ci$nienia con
podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym HT)

preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w
leczeniu zastepczym nadci$nienia tetniczego u pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole ci$nienia con
podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym HT)

preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w

leczeniu zastepczym nadci$nienia tetniczego u pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole ci$nienia cgﬂ%
podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym HT)
preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan. '
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w

leczeniu zastepczym nadci$nienia tetniczego u pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole ci$nienia cgﬂ%
podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym HT)
preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan. '
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w
leczeniu zastepczym nadci$nienia tetniczego u pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole ci$nienia con
podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym HT)

preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w

leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentdw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole cisnienia c@%
podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym H
preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan. )
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w

leczeniu zastepczym nadci$nienia tetniczego u pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole ci$nienia cgﬂ%
podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym HT)
preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan. '
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w
leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentdw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole cisnienia £
podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym HT)

preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w
leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentdw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole cisnienia £
podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym HT)

preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w
leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentdw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole cisnienia £
podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym HT)

preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.
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1. Produkt leczniczy Egiramlon® zawiera dwie substancje czynne: ramipryl i amlodypine. Ramipryl
nalezy do grupy inhibitorow konwertazy angiotensyny, natomiast amlodypina nalezy do grupy lekow
bedacych antagonistami wapnia. Produkt ztozony Egiramlon® jest wskazany do stosowania w leczeniu

zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentdow, u ktdrych cisnienie tetnicze jest odpowiednio
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w

leczeniu zastepczym nadci$nienia tetniczego u pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole ci$nienia cgﬂ%
podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym HT)
preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan. '
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w
leczeniu zastepczym nadci$nienia tetniczego u pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole ci$nienia con
podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym HT)

preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w
leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentdw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole cisnienia £
podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym HT)

preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.
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20.3. Charakterystyki Produktow Leczniczych

20.3.1. Charakterystyka Produktu Leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl +
amlodypina)

Przedstawione ponizej informacje opracowano na podstawie karty Charakterystyki Produktu

Leczniczego Egiramlon® firmy EGIS Pharmaceuticals [27].

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory ACE i antagonisci wapnia.
Kod ATC: C09BBO07.

Mechanizm dziatania:

Produkt leczniczy Egiramlon® zawiera dwie substancje czynne tj. ramipryl i amlodypine. Ramipryl
nalezy do grupy lekéw bedacych inhibitorami enzymu konwertujacego angiotensyne, natomiast

amlodypina nalezy do grupy lekéw bedacych antagonistami kanatu wapniowego.

Mechanizm dziatania ramiprylu; Ramiprylat aktywny metabolit pro leku — ramiprylu, hamuje enzym
dipeptydylokarboksypeptydaze I (synonimy: enzym konwertujacy angiotensyne, kininaza II). Enzym
ten katalizuje w osoczu i tkankach konwersje angiotensyny I do angiotensyny II, aktywnej substancji
obkurczajacej naczynia krwionoénie, a takze katalizuje rozktad bradykininy, aktywnej substangji
rozszerzajgcej naczynia. Zmniejszone powstawanie angiotensyny II i zahamowanie rozpadu
bradykininy prowadza do rozszerzenia naczyn krwionosnych. W zwigzku z tym, Zze angiotensyna II
pobudza réwniez uwalnianie aldosteronu, ramiprylat powoduje zmniejszenie wydzielania aldosteronu.
Przecietna odpowiedz na monoterapie inhibitorem konwertazy angiotensyny bywa stabsza u
pacjentow rasy czarnej (afro-karaibskiej) z nadcisnieniem tetniczym (pacjenci zwykle z nadci$nieniem
z niskim stezeniem reniny) niz u chorych innych ras. Podanie ramiprylu powoduje wyrazny spadek
obwodowego oporu tetniczego. Na ogot nie ma powaznych zmian nerkowego przeptywu osocza ani
wskaznika przesaczania ktebuszkowego. Podanie ramiprylu pacjentom z nadciSnieniem tetniczym
prowadzi do obnizenia cisnienia w pozycji lezacej i stojacej, bez kompensacyjnego przyspieszenia
czynnosci serca. U wiekszosci pacjentdw poczatek dziatania obnizajacego cisnienie pojedynczej dawki
ramiprylu staje sie widoczny po uptywie 1-2 godzin od podania doustnego. Maksymalny efekt dziatania
po podaniu pojedynczej dawki doustnej wystepuje zwykle 3-6 godzin po zastosowaniu leku. Dziatanie
obnizajace cisnienie utrzymuje sie zazwyczaj przez 24 godziny. Maksymalny efekt obnizajacy cisnienie
ciagtego leczenia ramiprylem jest na ogdt widoczny po 3-4 tygodniach. Wykazano stato$¢ dziatania
przeciwnadci$nieniowego w warunkach leczenia dtugoterminowego, trwajacego 2 lata. Nagte
odstawienie ramiprylu nie powoduje szybkiego i nadmiernego wzrostu cisnienia krwi (zjawisko z
odbicia).
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w
leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentdw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole ci$nienia £
podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym H

preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.

Mechanizm dziatania amlodypiny: Amlodypina jest antagonistg wapnia, ktéry hamuje naptyw jondw
wapnia do komorek miesnia sercowego i miesni gtadkich naczyin krwiono$nych (wolno dziatajacy
bloker kanatéw lub antagonista jonéw wapnia). Mechanizm dziatania hipotensyjnego wynika z
bezposredniego dziatania zmniejszajacego napiecie miesni gtadkich naczyin krwionosnych. Doktadny
mechanizm tagodzenia objawdw dtawicy piersiowej przez amlodypine nie zostat w petni ustalony, ale
wazng role odgrywajg dwa rodzaje dziatan:

« amlodypina rozszerza tetniczki obwodowe i tym samym zmniejsza catkowity opér obwodowy
(obcigzenie nastepcze), ktdéry musi pokona¢ praca serca. Odcigzenie serca prowadzi do
zmniejszenia zapotrzebowania miesnia sercowego na energie i tlen,

«  mechanizm dziatania prawdopodobnie polega rowniez na rozszerzeniu gtownych tetnic i tetniczek
wiencowych. Powoduje to zwiekszenie podazy tlenu w miesniu sercowym u pacjentow z

napadami dtawicy typu Prinzmetala (dfawica piersiowa).

U pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym, podawanie amlodypiny jeden raz na dobe zapewnia klinicznie
istotne obnizenie cisnienia tetniczego krwi zaréwno z pozycji lezacej jak i stojacej, utrzymujace sie
przez 24 godziny. U pacjentow z dfawicq piersiowa, podawanie amlodypiny jeden raz na dobe
zwieksza catkowity czas wysitku, opoznia wystgpienie bdlu dtawicowego i jednomilimetrowego
obnizenia odcinka ST. Amlodypina zmniejsza zardwno czesto$¢ napadow diawicy, jak i spozycie
tabletek triazotanu glicerolu. Lek nie ma niekorzystnego wptywu na metabolizm; nie wptywa na
stezenie lipidow w osoczu, glukozy we krwi ani kwasu moczowego w surowicy; jest odpowiedni dla

chorych z astma [27].

Posta¢ farmaceutyczna:

Egiramlon®, 2,5 mg + 2,5 mg, kapsutki, twarde; Egiramlon®, 5 mg + 5 mg, kapsutki, twarde;
Egiramlon®, 5 mg + 10 mg, kapsutki, twarde; Egiramlon®, 10 mg + 5 mg, kapsutki, twarde;

Egiramlon®, 10 mg + 10 mg, kapsutki, twarde.

Wskazania do stosowania:

Produkt leczniczy Egiramlon® jest wskazany w leczeniu zastepczym nadciénienia tetniczego u
pacjentdw, u ktorych uzyskano odpowiednig kontrole ci$nienia podczas jednoczesnego stosowania
poszczegdlnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym preparacie ztozonym, ale w

oddzielnych produktach.

Dawkowanie i sposdb podawania:

Produkt leczniczy Egiramlon® jest wskazany u pacjentéw, u ktdrych ciénienie tetnicze jest odpowiednio

kontrolowane podczas oddzielnego stosowania produktéw zawierajacych jedng substancje czynng w
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takiej samej dawce, jaka zawiera produkt ztozony. Zalecana dawka dobowa to jedna kapsutka o
okreslonej mocy. Produkt leczniczy Egiramlon® nalezy przyjmowaé raz na dobe, o tej samej porze,
niezaleznie od positku. Kapsutek nie wolno rozgryza¢ ani zuc. Produkt leczniczy ztozony nie jest
odpowiedni do rozpoczynania leczenia nadcisnienia tetniczego. Jesli konieczna okaze sie zmiana
dawki, nalezy okresli¢ oddzielnie odpowiednig dawke poszczegdlnych substancji czynnych i dopiero po
dostosowaniu dawki kazdej z substancji czynnych mozna rozwazy¢ zastosowanie produktu

Egiramlon®.
Dorosli, W przypadku pacjentow leczonych diuretykami zalecana jest ostrozno$¢ ze wzgledu na
mozliwo$¢ nadmiernej utraty ptyndw i/lub soli. Nalezy monitorowac¢ czynno$¢ nerek oraz stezenie

potasu w surowicy krwi.

Szczegdlne grupy pacjentdw:

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby. W przypadku zaburzenia czynnosci watroby czas eliminacji
amlodypiny moze ulec wydtuzeniu. Nie ustalono szczegdtowych wytycznych w zakresie dawkowania,
ale u tych pacjentébw nalezy zachowac szczegdlng ostroznos¢ podczas podawania amlodypiny.
Pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby leczenie ramiprylem mozna rozpoczaé wylacznie pod
Scistq kontrolg lekarza, a maksymalna dawka wynosi 2,5 mg na dobe. Produkt leczniczy Egiramlon®
jest zalecany wytacznie u pacjentdw, u ktdrych podczas ustalania dawki podtrzymujacej ramiprylu

optymalna okazata sie dawka 2,5 mg.

Pacjendi z zaburzeniami czynnosci nerek. Aby okreslic optymalng dawke poczatkowa i podtrzymujaca

u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek, dawki ramiprylu i amlodypiny nalezy dostosowywac

oddzielnie (odno$nie szczegdtdw — patrz Charakterystyki Produktow Leczniczych dla produktow

zawierajacych pojedynczg substancje czynng). U pacjentdow z zaburzeniami czynnosSci nerek nie jest

wymagane dostosowanie dawki amlodypiny. Amlodypina nie jest usuwana z organizmu za pomocg

dializy. Nalezy jq stosowac szczegdlnie ostroznie u pacjentdéw dializowanych. Dobowg dawke ramiprylu

u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek nalezy okresli¢ na podstawie klirensu kreatyniny:

«  jesli klirens kreatyniny wynosi =60 ml/minute, dawka poczatkowa nie musi by¢ dostosowana.
Maksymalna dawka dobowa wynosi 10 mg,

« jesli klirens kreatyniny wynosi <60 ml/minute oraz u pacjentdw hemodializowanych, produkt
Egiramlon® jest zalecany tylko u pacjentdw, u ktérych optymalna dawka podtrzymujaca ramiprylu
wynosi 2,5 mg lub 5 mg. U pacjentéw dializowanych produkt leczniczy Egiramlon nalezy podawac

kilka godzin po zakonczeniu dializy.

W trakcie leczenia produktem leczniczym Egiramlon® nalezy kontrolowaé czynno$¢ nerek i stezenie

potasu w surowicy krwi. W przypadku pogorszenia czynnosci nerek, podawanie preparatu nalezy
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w
leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentdw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole ci$nienia £
podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym H

preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.

przerwa¢, a wchodzace w jego sktad substancje czynne podawa¢ w odpowiednio dostosowanych

dawkach.

Osoby w podesztym wieku. Osobom w podesztym wieku mozna podawac zazwyczaj stosowane dawki
amlodypiny, nalezy jednak zachowac ostrozno$¢ podczas zwiekszania dawki. Nalezy poda¢ mniejszg
dawke poczatkowa ramiprylu oraz wolniej dostosowywac dawke, ze wzgledu na wieksze ryzyko
wystapienia dziatar niepozadanych. Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Egiramlon® u

pacjentdw bardzo ostabionych i w bardzo podesztym wieku.

Dzieci i mfodziez. Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Egiramlon® u dzieci i miodziezy w

wieku ponizej 18 lat ze wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci.

Przeciwwskazania i dziatania niepozadane:

Przeciwwskazania i dziatania niepozadane zwiazane z podawaniem produktu leczniczego Egiramlon®
zostaly szczegétowo omoéwione w rozdziale 13. niniejszego opracowania po$wieconemu dodatkowej

ocenie profilu bezpieczenstwa.

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu:
EGIS Pharmaceuticals PLC, H-1106 Budapeszt, Kereszturi Gt 30-38, Wegry.

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19610 — 19614.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18 styczen 2012 rok.

20.3.2. Charakterystyka substancji stosowanych w ramach terapii skojarzonej:

amlodypina (produkt leczniczy Cardilopin®) i ramipryl (produkt leczniczy Tritace®)

Charakterystyka Produktu Leczniczeqgo zawierajacego amlodypine (Cardilopin®)

Przedstawione ponizej informacje opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
Cardilopin® (amlodypina) firmy EGIS Pharmaceuticals PLC [136].

Grupa farmakoterapeutyczna: blokery kanatu wapniowego dziatajace gtdwnie na naczynia, pochodne

dihydropirydyny.
Kod ATC: CO8CAO01.

Mechanizm dziatania:

Przedstawiono przy omawianiu Charakterystyki Produktu Leczniczego Egiramlon®.
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L

Posta¢ farmaceutyczna:
Tabletka.

Wskazania do stosowania:

« leczenie nadcis$nienia tetniczego (w leczeniu pierwszego rzutu moze by¢ zastosowana w
monoterapii w celu normalizacji ci$nienia krwi u wiekszosci chorych); u pacjentéw, u ktdrych

monoterapia jest nieskuteczna, korzystne moze by¢ zastosowanie amlodypiny w leczeniu

skojarzonym (amlodypine mozna podawac¢ w skojarzeniu z tiazydowymi lekami moczopednymi,
lekami alfa-adrenolitycznymi, lekami blokujacymi receptory beta-adrenergiczne oraz inhibitorami
konwertazy angiotensyny),

»  leczenie choroby niedokrwiennej serca, spowodowanej zwezeniem [stabilna dtawica piersiowa] i
(lub) skurczem naczynia [dtawica piersiowa typu Prinzmetala] (leczenie pierwszego rzutu;
amlodypine mozna stosowa¢ w monoterapii lub skojarzeniu z azotanami i (lub) lekami

blokujacymi receptory beta-adrenergiczne).

Dawkowanie i sposdb podawania (w nadci$nieniu tetniczym):

Do podawania wytacznie doustnego.

Dorosli: W leczeniu nadci$nienia tetniczego dawka poczatkowa wynosi 5 mg, podawana raz na dobe.
Dawke te mozna zwiekszy¢ do dawki maksymalnej 10 mg na dobe w zaleznosci od efektu klinicznego.
Jednoczesne stosowanie tiazydowych lekéw moczopednych, lekdw blokujacych receptory beta-
adrenergiczne oraz inhibitorow konwertazy angiotensyny nie wymaga modyfikowania dawki

amlodypiny.
Pacgjenci w podesziym wieku: Zaleca sie dawkowanie przedstawione powyzej. Amlodypina stosowana
w takich samych dawkach jest jednakowo dobrze tolerowana przez chorych w podesztym wieku i
miodszych.

Dzieci: Skuteczno$¢ i profil bezpieczenstwa stosowania amlodypiny u dzieci nie zostaty ustalone.

Uposledzenie czynnosci nerek. Amlodypine mozna stosowacC u chorych z niewydolnoscig nerek w

zwyktych dawkach.

Przeciwwskazania:

nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow preparatu.

Dziatania niepozgdane:
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w

leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentdw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole ci$nienia

podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym

preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.

»

Amlodypina jest lekiem dobrze tolerowanym. Dziatania niepozadane zamieszczone w ponizszej tabeli

zostaly zestawione wedtug klasyfikacji MedDRA oraz czestosci wystepowania: bardzo czesto (=1/10),
czesto (=21/100 do < 1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000) i

bardzo rzadko (<1/10 000).

Tabela 25. Dzialania niepozadane zwiazane z podawaniem produktu leczniczego Cardilopin® (amlodypina) na

podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego [136].

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Matoptytkowosc¢

Bardzo rzadko

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Reakcje alergiczne

Bardzo rzadko

Zaburzenia serca

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Hiperglikemia Bardzo rzadko

Zaburzenia psychiczne Bezsenno$¢, zmiany nastroju Niezbyt czesto

Zaburzenia oka Zaburzenia widzenia Niezbyt czesto

Zaburzenia ucha i btednika Szum w uszach Niezbyt czesto
Kotatanie serca Czesto

Zawat serca, zaburzenia rytmu serca, czestoskurcz komorowy i migotanie

Bardzo rzadko

Zaburzenia naczyn

przedsionkdw
Nagte zaczerwienienie twarzy Czesto
Niedoci$nienie Niezbyt czesto

Zapalenie naczyn

Bardzo rzadko

Zaburzenia oddechowe, klatki
piersiowej i Srddpiersia

Duszno$¢, niezyt nosa

Niezbyt czesto

Zaburzenia zotadka i jelit

Kaszel Bardzo rzadko
BAl brzucha, nudnosci Czesto
Wymioty, niestrawno$¢, zmiana rytmu wyprdznien, przerost dzigset, suchos¢ w .
Niezbyt czesto

ustach

Zapalenie trzustki, niezyt zotadka

Bardzo rzadko

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Lysienie, plamica, zmiana koloru skdry, wzmozona potliwos¢, swiad, wysypka

Niezbyt czesto

Obrzek naczynioruchowy, rumien wielopostaciowy, pokrzywka

Bardzo rzadko

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i

Bole stawdw, bdle miesni, skurcze miesni, bol plecow Niezbyt czesto
tkanki tacznej
Zaburzenia nerek i dr6g moczowych Zaburzenie mikcji, czestomocz, moczenie nocne Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu rozrodczego i o . .
o Impotencja, ginekomastia Niezbyt czesto
piersi

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu Obrzeki, zmeczenie Czesto
podania Bol w klatce piersiowej, ostabienie, bdl, zte samopoczucie Niezbyt czesto
Badania Zwiekszenie masy ciata, zmniejszenie masy ciata Niezbyt czesto

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu:

EGIS Pharmaceuticals PLC, Kereszturi Ut 30-38, 1106 Budapeszt, Wegry.

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: Cardilopin, 2,5 mg - pozwolenie nr 9073;

Cardilopin, 5 mg - pozwolenie nr 9074, Cardilopin,10 mg - pozwolenie nr 9075.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu/data przedtuzenia pozwolenia:

30.11.2001 / 07.07.2006.
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Charakterystyka Produktu Leczniczego zawierajacego ramipryl (Tritace ®)

Przedstawione ponizej informacje opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego

Tritace® (ramipryl) firmy Sanofi — Aventis [137].

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory ACE, zwykie.

Kod ATC: CO9AAO05.

Mechanizm dziatania:

Przedstawiono przy omawianiu Charakterystyki Produktu Leczniczego Egiramlon®.

Posta¢ farmaceutyczna:

Tabletka.

Wskazania do stosowania:

leczenie nadcisnienia tetniczego,

profilaktyka chordb uktadu sercowo-naczyniowego (zmniejszenie chorobowosci i umieralnosci z
przyczyn sercowo-naczyniowych u pacjentéw z: jawng chorobg uktadu sercowo-naczyniowego o
etiologii miazdzycowej; cukrzycg i przynajmniej jednym sercowo-naczyniowym czynnikiem
ryzyka),

leczenie chordb nerek (poczatkowe stadium cukrzycowej neuropatii ktebuszkowej stwierdzone na
podstawie obecnosci mikroalbuminurii; jawna nefropatia cukrzycowa stwierdzona na podstawie
biatkomoczu u pacjentdow z przynajmniej jednym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego;
jawna nefropatia ktebuszkowa o etiologii innej niz cukrzycowa stwierdzona na podstawie
biatkomoczu = 3 g/dobe),

leczenie objawowej niewydolnosci serca,

prewencja wtorna u pacjentow po ostrym zawale serca: zmniejszenie umieralnosci w ostrej fazie
zawatu u pacjentdw z objawami klinicznymi niewydolnosci serca - produkt nalezy witaczy¢ do
leczenia w okresie > 48 godzin od wystgpienia ostrego zawatu serca (od trzeciej doby po

zawale).

Dawkowanie i sposdb podawania w przypadku nadcisnienia tetniczego:

Dawka powinna by¢ zindywidualizowana w zaleznosci od profilu pacjenta i kontroli ciSnienia

tetniczego. Produkt leczniczy Tritace® moze by¢ stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami

hipotensyinymi z innych grup.

Dawka poczatkowa. Produkt leczniczy Tritace® powinien by¢ wiaczany do leczenia stopniowo z dawka

poczatkowg 2,5 mg na dobe._W grupie pacjentdw z silng aktywacjg ukladu renina—angiotensyna—
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leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentdw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole ci$nienia co
podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym H

preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.

aldosteron moze dojs¢ do nadmiernego obnizenia cisnienia tetniczego krwi po podaniu dawki
poczatkowej. W tej grupie pacjentéw zalecane jest rozpoczynanie od dawki 1,25 mg i rozpoczynanie

leczenia pod nadzorem lekarskim.
Modyfikacja dawkowania i dawka podtrzymujaca: Dawka moze by¢ zwiekszona dwukrotnie w okresie
od dwoch do czterech tygodni w celu osiggniecia docelowych wartosci cisnienia tetniczego;

maksymalna dawka produktu Tritace® wynosi 10 mg/dobe. Lek jest zwykle dawkowany raz na dobe.

Przeciwwskazania:

«  nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek z substancji pomocniczych badz inny
inhibitor enzymu konwertujgcego angiotensyne,

+  obrzek naczynioruchowy w wywiadzie (dziedziczny, idiopatyczny lub wywotany uprzednim
stosowaniem inhibitorow ACE badz antagonistow receptora angiotensyny II- AIIRA),

+  pozaustrojowe procedury lecznicze prowadzace do kontaktu krwi z powierzchniami o ujemnym
fadunku elektrycznym,

+ istotne obustronne zwezenie tetnic nerkowych lub zwezenie tetnicy do jedynej czynnej nerki,

. drugi i trzeci trymestr cigzy,

e U pacjentoéw z hipotonig i niestabilnych hemodynamicznie.

Dziatania niepozadane:

Profil dziatan niepozadanych ramiprylu obejmuje uporczywy suchy kaszel i reakcje wywotane
hipotonia. Do ciezkich dziatan niepozadanych naleza: obrzek naczynioruchowy, hiperkaliemia,
zaburzenia czynnosci nerek lub watroby, zapalenie trzustki, ciezkie reakcje skorne oraz

neutropenia/agranulocytoza.

Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych okreSla sie przy uzyciu nastepujgcych kryteridw:
bardzo czesto (= 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100); rzadko
(= 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000); czestoS¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona
na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozadane sg wymienione

zgodnie ze zmniejszajacym sie nasileniem.

Tabela 26. Dzialania niepozadane zwiazane z podawaniem produktu leczniczego Tritace® (ramipryl) na

podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego [137].
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Zaburzenia serca

Niedokrwienie

miesnia sercowego,
w tym dfawica
piersiowa lub zawat
miesnia sercowego,
tachykardia,
zaburzenia rytmu
serca, kotatania,

obrzeki obwodowe

Zaburzenia krwi i
uktadu chionnego

Eozynofilia

Leukopenia (w tym
neutropenia lub
agranulocytoza),

zmniejszenie liczby

erytrocytow,
zmniejszone stezenie
hemoglobiny,
zmniejszona liczba

ptytek krwi

Aplazja szpiku,
pancytopenia,
niedokrwistos¢

hemolityczna

Zaburzenia ukiadu

Bole gtowy, zawroty

Zawroty gtowy,
parestezje, brak

czucia smaku,

Drzenie, zaburzenia

Niedokrwienie
osrodkowego uktadu
nerwowego, w tym
udar niedokrwienny i
przemijajacy napad
niedokrwienny,

nerwowego glowy réwnowagi
zaburzenia czucia uposledzenie
smaku zdolnosci
psychomotorycznych,
uczucie pieczenia,
zaburzenia wechu
Zaburzenia widzenia
Zaburzenia oka - obejmujace nieostre Zapalenie spojowek -
widzenie
Zaburzenia ucha i Uposledzenie stuchu,
blednika ) ) szumy uszne |
Nieproduktywny, Skurcz oskrzeli, w

Zaburzenia uktadu
oddechowego,
klatki piersiowej i
srodpiersia

drazniacy kaszel,

zapalenie oskrzeli,
zapalenie zatok
przynosowych,

dusznos¢

tym zaostrzenie

objawdw astmy,
obrzek btony
$luzowej jamy

nosowej

Zaburzenia
zotadka i jelit

Zapalenie btony
$luzowej przewodu
pokarmowego,
zaburzenia trawienia,
dyskomfort w jamie
brzusznej, dyspepsja,
biegunki, nudnosci,
wymioty zapalenie
btony $luzowej

przewodu

Zapalenie trzustki
(przypadki $miertelne
byty bardzo
sporadycznie
stwierdzane podczas
stosowania
inhibitoréw ACE),
podwyzszenie
aktywnosci enzymow
trzustkowych, obrzek

Zapalenie jezyka
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w

leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentdw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole ci$nienia

Cenf

podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym H

preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.

pokarmowego,
zaburzenia trawienia,
dyskomfort w jamie
brzusznej, dyspepsija,
biegunki, nudnosci,

wymioty

naczynioruchowy
jelita cienkiego, bol w
nadbrzuszu, w tym
zapalenie btony
$luzowej zotadka,
zaparcia, suchos¢ w

ustach

Zaburzenia nerek
oraz drég
moczowych

Zaburzenia czynnosci
nerek, w tym ostra
niewydolnos¢ nerek,
wielomocz, nasilenie
uprzednio
istniejacego
biatkomoczu,
podwyzszone
stezenia azotu
mocznikowego we
krwi, podwyzszone

stezenie kreatyniny

we krwi
Martwica toksyczno-
rozptywna naskoérka,
Obrzek i
zespodt Stevensa—
naczynioruchowy; w o
Johnsona, rumien
wyjatkowych . .
wielopostaciowy,
przypadkach Ztuszczajace
. . . pecherzyca,
zwezenie drog zapalenie skéry, )
i L. L zaostrzenie
Zaburzenia skory i | Wysypka, zwlaszcza oddechowych pokrzywka, Nadwrazliwo$¢ na ,
. PR : ) . - uszczycy,
tkanki podskdrnej plamisto-grudkowa wywotane obrzekiem onycholiza Swiatto
tuszczycopodobne

naczynioruchowym

moze zakonczy¢ sie
zgonem; $wiad,

nadmierne pocenie

oddzielenie sie

paznokcia od tozyska

zapalenie skory,
wysypka pecherzowa

lub liszajowata na

skorze lub
sie s
Sluzdwkach,
wypadanie wiosow
Zaburzenia
miesniowo- Skurcze miesni, bole i i
3 Bdle stawow - - -
szkieletowe i miesniowe
tkanki facznej
Zaburzenia Podwyzszone
Jadtowstret, Obnizenie stezenia

metaboliczne i

stezenie potasu w

zmniejszenie apetytu

sodu w surowicy krwi

odzywiania surowicy krwi
Niedociénienie, i
) Zwezenia haczyn,
Zaburzenia hipotonia
i Uderzenia goraca hipoperfuzja, - Objaw Raynauda
naczyniowe ortostatyczna, . B
zapalenie naczyn
omdlenia
Zaburzenia ogélne i
Bol w klatce

i zmiany w

miejscu podania

piersiowej, zmeczenie

Goraczka

Astenia

Zaburzenia ukiadu

immunologicznego

Reakcje

anafilaktyczne i

- 211 -




20.3. Charakterystyki Produktéw Leczniczych

anafilaktoidalne,
podwyzszone miano
przeciwciat

przeciwjadrowych

Zaburzenia
watroby i drog
26tciowych

Podwyzszone
aktywnosci

transaminaz i(lub)

Zbttaczka
cholestatyczna,

uszkodzenie

Ostra niewydolno$¢
watroby,
cholestatyczne lub
cytolityczne
zapalenie watroby

bilirubiny sprzezonej hepatocytéw (przypadki zgonu
wystepowaty
niezmiernie rzadko).
Zaburzenia ukfadu Przemijajaca
rozrodczego oraz impotencja, obnizenie - Ginekomastia
piersi libido
Obnizenie nastroju,
zaburzenia lekowe,
Zaburzenia nerwowos¢, niepokéj, Zaburzenia ) )
psychiczne zwlaszcza ruchowy, Swiadomosci Zaburzenia uwagi

zaburzenia snu, w

tym sennos¢

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu:

Sanofi — Aventis Deutschland GmbH, Bruningstrase 50, D — 65926 Frankfurt nad Menem, Niemcy.

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 4782, 4783, 9160.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu/data przedtuzenia pozwolenia:

24.02.2000/ 29.03.2005/ 15.03.2006/ 21.05.2008.
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w
leczeniu zastepczym nadci$nienia tetniczego u pacjentdw, u ktorych uzyskano odpowiednig kontrole ci$nienia £
podczas jednoczesnego stosowania poszczegdlnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym H

preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.

20.3.3. Charakterystyka Produktu Leczniczego zawierajacego amlodypine + peryndopryl

(Co-Prestarium ®)

Przedstawione ponizej informacje opracowano na podstawie karty Co-Prestarium® (produkt ztozony:

amlodypina + peryndopryl) firmy Les Laboratories Servier [138].

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE) i blokerdw kanatow

wapniowych.
Kod ATC: C09BB04.

Mechanizm dziatania amlodypiny:

Przedstawiono przy omawianiu Charakterystyki Produktu Leczniczego Egiramlon®.

Mechanizm dziatania peryndoprylu:

Peryndopryl jest inhibitorem enzymu konwertujacego angiotensyne I w angiotensyne II ( inhibitor
ACE). Enzym konwertujacy, kinaza jest egzopeptydaza, ktéra przeksztatca angiotensyne I w kurczaca
naczynia angiotensyne II; dodatkowo pobudza rozktad bradykininy (substancji rozszerzajgcej
naczynia) do nieczynnych heptapeptydow. Zahamowanie ACE skutkuje zmniejszeniem stezenia
angiotensyny II w osoczu, co prowadzi do zwiekszenia aktywnosci reninowej osocza (poprzez
zahamowanie negatywnego sprzezenia zwrotnego spowodowanego uwalnianiem reniny) oraz
zmniejszenia sekrecji aldosteronu. Z powodu inaktywacji bradykininy, zahamowanie ACE takze
powoduje zwiekszong aktywnos$¢ krazacych miejscowych uktaddw kalikreina-kinina (i na tej drodze
takze zostaje aktywowany ukfadu prostaglandyn). Prawdopodobne jest, ze ten mechanizm bierze
udziat w dziataniu obnizajacym cisnienie tetnicze i odpowiada za cze$¢ dziatan niepozadanych (np.

kaszel).

Posta¢ farmaceutyczna:
Tabletka.

Wskazania do stosowania:

+ leczenie substytucyjne w terapii nadcis$nienia tetniczego samoistnego i (lub) stabilnej
choroby wiencowej u pacjentow, ktorzy juz stosuja peryndoprylu i amlodypiny, w

takich samych dawkach.

Dawkowanie i sposéb podawania:

Podanie doustne. Jedna tabletka na dobe w pojedynczej dawce, przyjmowanej najlepiej rano, przed

positkiem. Stosowanie ztozonego preparatu o ustalonych dawkach nie jest odpowiednie do rozpoczecia
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terapii. Jesli konieczna jest zmiana dawkowania, mozna zaleci¢ zmodyfikowanie dawki produktu
leczniczego Co-Prestarium® lub mozna rozwazyé zastosowanie poszczegdlnych sktadnikdw preparatu

w postaci oddzielnych tabletek.

Pacjenci z niewydolnoscia nerek oraz w podesztym wieku: Wydalanie peryndoprylatu u pacjentow w
podesztym wieku oraz pacjentdw z niewydolnoscig nerek jest zmniejszone. Dlatego tez zazwyczaj
stosowane postepowanie medyczne powinno obejmowac czestg kontrole stezenia kreatyniny i potasu.
Produkt leczniczy Co-Prestarium® mozne byé stosowany u pacjentéw z klirensem kreatyniny wiekszym
lub rGwnym 60 ml/min, nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z klirensem kreatyniny mniejszym niz
60 ml/min. U tych pacjentdw dawke nalezy dobiera¢ indywidualnie z zastosowaniem pojedynczych
sktadnikow produktu. Zmiany stezenia amlodypiny w osoczu nie korelujg ze stopniem niewydolnosci

nerek.

Pacjenci z niewydolnoscia watroby: Dawkowanie u pacjentdw z niewydolnosciq watroby nie zostato
ustalone. Dlatego produkt leczniczy Co-Prestarium® nalezy stosowaé z zachowaniem $érodkéw

ostroznosci.
Dzieci i mfodziez: Produkt leczniczy Co-Prestarium® nie powinien by¢ stosowany u dzieci oraz
mtodziezy z powodu nieustalonej skutecznosci i tolerancji peryndoprylu i amlodypiny, stosowanych

oddzielnie, jak i w skojarzeniu.

Przeciwwskazania:

Zwigzane z zastosowaniem peryndoprylu

+  nadwrazliwo$¢ na peryndopryl lub inne inhibitory ACE,

«  obrzek naczynioruchowy zwigzany z wczesniejszym podawaniem inhibitorow ACE, w wywiadzie,
e  dziedziczny lub idiopatyczny obrzek naczynioruchowy,

. drugi i trzeci trymestr cigzy.

Zwigzane z zastosowaniem amlodypiny

Przedstawiono przy omawianiu Charakterystyki Produktu Leczniczego Egiramlon® oraz Cardilopin®.
Zwigzane z produktem leczniczym Co-Prestarium ©

e wszystkie powyzej,

+  nadwrazliwo$¢ na ktorgkolwiek z substancji pomocniczych.
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w

leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentdw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole ci$nienia ce,
podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym H

preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.

Dziafania niepozadane
Nastepujace dziatania niepozadane, zgtaszane byly podczas leczenia peryndoprylem i amlodyping,

podawanymi oddzielnie, sg wymienione zgodnie z klasyfikacja MedDRA, dotyczaca ukfadéw
narzadowych i nastepujacych czestosci: bardzo czesto (= 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt
czesto (= 1/1000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000);

czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 27. Dziatania niepozadane zwigzane z podawaniem amlodypiny lub peryndoprylu na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego Co-Prestarium® [138].

Leukopenia/neutropenia Bardzo rzadko Bardzo rzadko
Agranulocytoza/pancytopenia - Bardzo rzadko
Trombocytopenia Bardzo rzadko Bardzo rzadko
Zaburzenia krwi i uktadu Niedokrwistoé¢ hemolityczna u
chionnego pacjentéw z wrodzonym - Bardzo rzadko
niedoborem G6PDH
Zmniejszenie stezenia
- Bardzo rzadko
hemoglobiny i hematokrytu
Zaburzenia uktadu
X X Reakcja alergiczna: pokrzywka Bardzo rzadko Niezbyt czesto
immunologicznego
Hiperglikemia Bardzo rzadko -
Zaburzenia metaboliczne i Zwiekszenie masy ciata Niezbyt czesto -
odzywiania Zmniejszenie masy ciata Niezbyt czesto -
Hipoglikemia - Nieznana
Bezsennosc¢ Niezbyt czesto -
Zaburzenia psychiczne Zmiany nastroju Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Zaburzenia snu - Niezbyt czesto
Senno$c¢ Czesto -
Zawroty gtowy Czesto Czesto
Bol gtowy Czesto Czesto
Drzenia Niezbyt czesto -
Zaburzenia uktadu
Zaburzenia czucia, Niezbyt czesto, -
nerwowego
parestezje Niezbyt czesto Czesto
Wzmozone napiecie (hipertonia) Bardzo rzadko -
Neuropatia obwodowa Bardzo rzadko -
Stan splatania - Bardzo rzadko
Zaburzenia oka Zaburzenia widzenia Niezbyt czesto Czesto
Zaburzenia ucha i biednika Szumy uszne Niezbyt czesto Czesto
Palpitacje Czesto -
Omdlenia Niezbyt czesto -
; Bdle dtawicowe Rzadko, -
Zaburzenia serca
Dfawica piersiowa - Bardzo rzadko
Zawat miesnia sercowego,
i Bardzo rzadko Bardzo rzadko
prawdopodobnie wtérny do
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Cen

znacznego nadcisnienia u

pacjentéw z czynnikami ryzyka

Arytmia, w tym bradykardia,

tachykardia komorowa, migotanie

Bardzo rzadko

Bardzo rzadko

Zaburzenia naczyniowe

przedsionkow,
Uderzenia goraca Czesto -
Niedociénienie (i objawy zwigzane
Niezbyt czesto Czesto

z niedocisnieniem)

Udar, prawdopodobnie wtérny do
znacznego nadcisnienia u

pacjentdw z czynnikami ryzyka

Bardzo rzadko

Zapalenie naczyn Bardzo rzadko Nieznana
Dusznos¢ Niezbyt czesto Czesto
Zaburzenia ukiadu Zapalenie blony $luzowej nosa Niezbyt czesto Bardzo rzadko
oddechowego, klatki
. . P Kaszel Bardzo rzadko Czesto
piersiowej oraz srodpiersia
Skurcz oskrzeli - Niezbyt czesto

Eozynofilowe zapalenie ptuc

Bardzo rzadko

Zaburzenia zotadka i jelit

Rozrost dzigset

Bardzo rzadko

BAl brzucha, nudnosci Czesto Czesto

Wymioty Niezbyt czesto Czesto

Niestrawnos¢ Niezbyt czesto Czesto
Zmieniona czynnos¢ jelit Niezbyt czesto -

Suchos¢ btony Sluzowej jamy
ustreg Niezbyt czesto Niezbyt czesto

Zaburzenia smaku - Czesto
Spaczenie smaku Niezbyt czesto -

Biegunka, zaparcie - Czesto

Zapalenie trzustki

Bardzo rzadko

Bardzo rzadko

Zapalenie btony $luzowej zotadka

Bardzo rzadko

Zaburzenia watroby i drég

Z6tciowych

Zapalenie watroby, z6ttaczka
cholestatyczna
Zapalenie watroby cytolityczne lub
cholestatyczne

Bardzo rzadko

Bardzo rzadko

Zaburzenia skory i tkanki

podskadrnej

Obrzek Quincke'go
Obrzek naczynioruchowy twarzy,
koniczyn, warg, bton $luzowych,

jezyka, gtosni i/lub krtani

Bardzo rzadko

Niezbyt czesto

Rumien wielopostaciowy

Bardzo rzadko

Bardzo rzadko

Lysienie Niezbyt czesto -
Plamica Niezbyt czesto -
Zaburzenia koloru skory Niezbyt czesto -
Zwiekszone pocenie sie, Niezbyt czesto -
Pocenie sie - Niezbyt czesto
Swiad Niezbyt czesto Czesto
Wysypka Niezbyt czesto Czesto

Zesp6t Stevensa-Johnsona

Bardzo rzadko

Zaburzenia mie$niowo-

Bole stawdw, bdle miesni

Niezbyt czesto
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w

leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentdw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole ci$nienia c@%

podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym H

preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.

szkieletowe i tkanki tacznej Skurcze miesni Niezbyt czesto Czesto
BAl plecow Niezbyt czesto -
Zaburzenia mikcji, oddawanie
moczu w nocy, czeste oddawanie Niezbyt czesto -
Zaburzenia nerek i drog
moczu
moczowych - — -
Zaburzenia czynnos$ci nerek - Niezbyt czesto
Ostra niewydolnos¢ nerek - Bardzo rzadko
Zaburzenia uktadu Impotencja Niezbyt czesto Niezbyt czesto
rozrodczego oraz piersi Ginekomastia Niezbyt czesto -
Obrzek, obrzek obwodowy Czesto -
Zmeczenie Czesto -
Zaburzenia ogélne i zmiany Bol w klatce piersiowej Niezbyt czesto -
w miejscu podania Astenia Niezbyt czesto Czesto
Bol Niezbyt czesto -
Zte samopoczucie Niezbyt czesto -
Zwiekszona aktywno$¢ enzymow
watrobowych: AIAT, AspAT
Bardzo rzadko -
(przewaznie jako konsekwencja
cholestazy)
Zwiekszone stezenie bilirubiny w
Badania diagnostyczne L .,
surowicy i zwiekszona aktywno$¢ - Rzadko
enzymow watrobowych
Zwiekszone stezenie mocznika we
krwi i kreatyniny w surowicy krwi, - Nieznana
hiperkaliemia

Opisano wyjatkowe przypadki wystgpienia zespotu pozapiramidowego po zastosowaniu antagonistow

wapnia.

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu:

Les Laboratoires Servier, 22 rue Garnier, 92200 Neuilly sur Seine, Francja.
Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14896, 14897, 14898, 14899.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu/data przedtuzenia pozwolenia:
05.11.2008.

20.3.4. Charakterystyka Produktu Leczniczego zawierajacego amlodypine + lizynopryl

(Dironorm®)

Przedstawione ponizej informacje opracowano na podstawie karty Charakterystyki Produktu

Leczniczego (produkt ztozony: amlodypina i lizynopryl) firmy Gedeon Richter Polska Sp. z 0.0. [139].

Grupa farmakoterapeutyczna: Inhibitory ACE i blokery kanatu wapniowego.
Kod ATC: C09BBO03.
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[

Mechanizm dziatania amlodypiny:

Przedstawiono przy omawianiu Charakterystyki Produktu Leczniczego Egiramlon®.

Mechanizm dziatania lizynoprylu:

Lizynopryl jest inhibitorem enzymu konwertujacego angiotensyne (ACE), ktéry powoduje zmniejszenie
stezenia angiotensyny II w osoczu, a co za tym idzie, aldosteronu oraz zwieksza stezenia
rozszerzajacej naczynia bradykininy. Lizynopryl zmniejsza opdr obwodowy i ci$nienie tetnicze krwi.
Zmniejszeniu oporu obwodowego krwi moze towarzyszy¢ zwiekszenie pojemnosci wyrzutowej serca
przy niezmienionej czestosci pracy serca, a takze wzrost przeptywu nerkowego. U pacjentow z
hiperglikemig lizynopryl przyczynia sie do przywrdcenia zaburzonej czynnosci Srodbtonka. Dziatanie
przeciwnadci$nieniowe lizynoprylu zwykle wystepuje jedng godzine po podaniu i osigga maksymalne
stezenie po 6 godzinach. Dziatanie leku utrzymuje sie przez 24 godziny - réwniez w zaleznosci od
dawki. Dziatanie przeciwnadcisnieniowe lizynoprylu utrzymuje sie takze w leczeniu dtugoterminowym.
Nagte przerwanie leczenia lizynoprylem nie wigze sie ze znaczacym efektem z odbicia (wzrostem

cisnienia krwi).

Posta¢ farmaceutyczna:
Tabletka.

Wskazania do stosowania:

+ leczenie pierwotnego nadci$nienia tetniczego u pacjentow, u ktorych cisnienie krwi
jest skutecznie regulowane jednoczesnym podawaniem lizynoprylu i amlodypiny w

tych samych dawkach.

Dawkowanie i sposdb podawania:

Zalecana dawka to jedna tabletka na dobe. Maksymalna dobowa dawka to jedna tabletka. Spozycie
positku nie ma wptywu na wchtanianie produktu leczniczego Dironorm®, dlatego mozna go stosowaé

niezaleznie od positkow.

Dzieci i mtodziez: Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego Dironorm® u dzieci i mtodziezy, poniewaz

nie ustalono jego skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania w tej grupie wiekowe;.

Pacjenci w podesztym wieku: Przeprowadzone badania kliniczne nie wykazaty zmian skutecznosci badz
profilu bezpieczenstwa stosowania amlodypiny lub lizynoprylu zwigzanych z wiekiem. W celu ustalenia
optymalnej dawki podtrzymujacej u pacjentow w podesztym wieku, u kazdego pacjenta indywidualnie

nalezy stopniowo zwiekszac skojarzone dowolnie dawki lizynoprylu i amlodypiny. Produkt leczniczy
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w
leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentdw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole ci$nienia £
podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym H

preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.

Dironorm® jest wskazany jedynie u pacjentdw, u ktdrych w wyniku stopniowego zwiekszania dawki

optymalna dawka podtrzymujaca lizynoprylu i amlodypiny wynosi odpowiednio 10 mg i 5 mg.

Pacjenci z niewydolnosciqa nerek: W celu ustalenia optymalnej dawki poczatkowej oraz dawki
podtrzymujacej u pacjentow z niewydolnoscia nerek, u kazdego pacjenta indywidualnie nalezy
stopniowo zwieksza¢ oddzielnie dawki lizynoprylu i amlodypiny. Produkt leczniczy Dironorm® jest
wskazany jedynie u pacjentdow, u ktorych w wyniku stopniowego zwiekszania dawki ustala sie
optymalng dawke podtrzymujacq lizynoprylu i amlodypiny jako odpowiednio 10 mg i 5 mg. Podczas
leczenia produktem leczniczym Dironorm® nalezy nadal kontrolowaé czynnoéé nerek oraz stezenie
potasu i sodu w surowicy krwi. W razie pogorszenia czynnosci nerek produkt leczniczy Dironorm®

nalezy odstawic i zastapi¢ go odpowiednio dobranymi dawkami poszczegdinych sktadnikdw tego leku.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby: U pacjentdw z niewydolnoscig watroby czas eliminacji
amlodypiny moze by¢ wydtuzony. Nie ustalono dokfadnych zalecen dawkowania w takich
przypadkach, dlatego produkt leczniczy Dironorm® nalezy stosowaé ostroznie u pacjentdw z

zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Przeciwwskazania:

«  nadwrazliwos¢ na lizynopryl lub ktérykolwiek inhibitor ACE,

«  nadwrazliwo$¢ na amlodypine lub ktérgkolwiek inng pochodng dihydropirydyny,

«  nadwrazliwos¢ na ktorgkolwiek substancje pomocnicza,

«  ciezkie niedocisnienie,

«  obrzek naczynioruchowy w wywiadzie zwigzany z wczesniejszym leczeniem inhibitorem ACE,

«  obrzek naczynioruchowy dziedziczny lub idiopatyczny,

« remadynamicznie istotne zwezenie drogi odptywu lewej komory (zwezenie aorty, kardiomiopatia
przerostowa) zwezenie zastawki dwudzielnej lub wstrzas kardiogenny,

«  niewydolnos¢ serca po ostrym zawale serca (w ciggu pierwszych 28 dni),

« niestabilna dtawica piersiowa (za wyjatkiem anginy Prinzmetala),

+ cigza i laktacja.

Dziatania niepozgdane:

W trakcie kontrolowanego badania klinicznego czesto$¢ wystepowania reakcji niepozadanych u
pacjentdw (n=195) otrzymujacych obie substancje czynne jednocze$nie nie byta wieksza niz u
pacjentdow otrzymujacych monoterapie. Dziatania niepozadane byly ograniczone do dziatan wczesniej
zgtaszanych dla amlodypiny i/lub lizynoprylu. Reakcje niepozadane byty zwykle fagodne, przemijajace

i rzadko uzasadniaty przerwanie leczenia produktem Dironorm. Do najczestszych reakcji
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niepozadanych nalezaty: bdl gtowy (8%), kaszel (5%) i zawroty gtowy (3%). W kontrolowanych
badaniach klinicznych zgtaszano nizej przedstawione reakcje niepozadane jako zwigzane z
jednoczesnym leczeniem amlodyping i lizynoprylem albo monoterapia amlodyping lub monoterapig

lizynoprylem u >1% pacjentow.

Tabela 28. Dzialania niepozadane zwiazane z podawaniem produktu leczniczego Dironorm® (amlodypina +

lizynopryl) na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego [139].

Zaburzenia ukiadu Zawroty gtowy 3% 1,5% 4,4%
nerwowego Bol gtowy 8% 6% 8,8%
Zaburzenia serca Kotatanie serca 1,5% 4,6% -

Zaburzenia ukiadu
oddechowego, klatki

L. ) Kaszel 5% 3% -
piersiowej oraz
srodpiersia
Zaburzenia Zzotadka i i
Nudnosci - 1,5% -
jelit
Zaburzenia skory i ,

Swiad 1,5% - -

tkanki podskornej

Czestos$¢ dziatan niepozadanych zostata zdefiniowana nastepujaco: bardzo czesto (=1/10), czesto
(=21/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/100 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo
rzadko (<1/10 000) nieznane (niemozliwe do oszacowania na podstawie dostepnych danych). W
obrebie kazdej grupy o okreSlonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sa wymienione

zgodnie ze zmniejszajacym sie nasileniem.

Zaobserwowane i zglaszane dziatania niepozadane w trakcie leczenia lizynoprylem i amlodyping

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 29. Dzialania niepozadane zwiazane z podawaniem produktu leczniczego Dironorm® (amlodypina +
lizynopryl) na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego [139].

Zahamowanie czynnosci szpiku,
agranulocytoza, leukopenia, neutropenia,
Zaburzenia krwi i o o L.
Bardzo rzadko trombocytopenia, niedokrwistos¢, Matoptytkowos¢
ukiadu chionnego - . ) i
uogolnione powiekszenie weztow
chtonnych
Zaburzenia uktadu L.
) ) Bardzo rzadko Choroby autoimmunologiczne Nadwrazliwos¢
immunologicznego
Zaburzenia
metabolizmu oraz Bardzo rzadko Hipoglikemia Hiperglikemia
odzywiania
Niezbyt czesto Wahania nastroju, zaburzenia snu Bezsenno$¢, wahania nastroju
Zaburzenia psychiczne
Rzadko Zaburzenia psychiczne -
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w

leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentdw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole ci$nienia

Cenf

podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym H

preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.

Zaburzenia uktadu

nerwowego

Czesto

Zawroty gtowy, bdle glowy

Senno$¢, zawroty gtowy, bdle glowy

Niezbyt czesto

Zawroty gtowy, parestezje, zaburzenia
smaku

Omdlenie, drzenie, zaburzenia smaku,

niedoczulica, parestezje

Bardzo rzadko

Neuropatia obwodowa

Zaburzenia oka Niezbyt czesto - Zaburzenia widzenia
Zaburzenia ucha i
) Niezbyt czesto - Szumy uszne
btednika
Czesto - Kotatanie serca
Zawat miesnia sercowego, tachykardia,
Niezbyt czesto -

Zaburzenia serca

kotatanie serca

Bardzo rzadko

Zawat miesnia sercowego, czestoskurcz
komorowy, migotanie przedsionkow,

arytmia

Czesto Niedociénienie ortostatyczne, Zaczerwienie twarzy,

i ) ) Udar naczyniowy mézgu, choroba ) o .
Zaburzenia naczyniowe Niezbyt czesto Niedoci$nienie tetnicze

Raynauda
Bardzo rzadko - Zapalenie naczyn
Czesto Kaszel -

Zaburzenia ukiadu Niezbyt czesto Niezyt nosa Duszno$¢, niezyt nosa

oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Bardzo rzadko

Skurcz oskrzeli, alergiczne zapalenie
pecherzykéw ptucnych/eozynofilowe

zapalenie ptuc, zapalenie zatok

Kaszel

Zaburzenia zotadka i
jelit

Czesto Biegunka, wymioty BAl brzucha, nudnosci
. i L L, Wymioty, niestrawno$¢, zaburzenia
Niezbyt czesto B4l brzucha, nudnosci, niestrawnos¢ L L,
wyprozniania, sucho$¢ w ustach
Rzadko Suchos¢ w ustach

Bardzo rzadko

Zapalenie trzustki, obrzek

naczynioruchowy jelit

Zapalenie trzustki, zapalenie zotadka,

rozrost dzigset

Zaburzenia watroby i
drég zoétciowych

Bardzo rzadko

Niewydolnos¢ watroby, zapalenie
watroby, zéttaczka zastoinowa

Zapalenie watroby, zottaczka, zastdj z6tci

Zaburzenia skory i

tkanki podskornej

Nadwrazliwosé, obrzek naczynioruchowy

Lysienie, wysypka, plamica, przebarwienia

Niezbyt czesto twarzy, kofczyn, ust, jezyka, gtosni i/lub X . o
X skéry, nasilona potliwo$é¢, Swiad
krtani, wysypka, swiad
Rzadko tuszczyca, pokrzywka, tysienie -

Bardzo rzadko

Martwica toksyczno-rozptywowa
naskorka, zespot Stevensa-Johnsona,
rumien wielopostaciowy, pecherzyca,

nasilona potliwos¢ skory.
Obserwowano zespdt objemujacy jeden
lub kilka z nastepujacych objawow:
goraczka, zapalenie naczyn, bole miesni,
bole stawdw/zapalenie stawdw, dodatni
wynik badania na obecno$¢ przeciwciat
przeciwjadrowych, podwyzszony odczyn
Biernackiego (OB), eozynofilia i

leukocytoza, wysypka, nadwrazliwos$¢ na

$wiatto lub inne objawy dermatologiczne.

Rumien wielopostaciowy, obrzek
naczynioruchowy, pokrzywka

Zaburzenia miesniowo-

szkieletowe i tkanki

Niezbyt czesto

Bdle stawdw, bdle miesni, skurcze miesni,

béle plecow
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c:l%

Zaburzenia czynnosci nerek

Zaburzenia mikcji, oddawanie moczu w
nocy, zwiekszona czesto$¢ odddawania

moczu

tacznej
Czesto
Zaburzenia nerek i drég Niezbyt czesto
moczowych
Rzadko

Ostra niewydolnos¢ nerek, mocznica

Bardzo rzadko

Skapomocz, bezmocz

Zaburzenia ukiadu Niezbyt czesto Impotencja Impotencja, ginekomastia
rozrodczego i piersi Rzadko Ginekomastia -
Zaburzenia ogoélne i Czesto - Obrzek, zmeczenie
stany w miejscu Bol w klatce piersiowej, bdl, zte
. Niezbyt czesto Zmeczenie, astenia . .
podania samopoczucie, astenia
Podwyzszone stezenie mocznika we krwi,
podwyzszone stezenie kreatyniny w Zwiekszenie masy ciata, zmniejszenie masy
Niezbyt czesto
surowicy, hiperkaliemia, zwigkszona ciata
aktywno$¢ enzymdw watrobowych,
L Zmniejszenie poziomu hemoglobiny,
Badania diagnostyczne o .
zmniejszony hematokryt, zwiekszone
Rzadko -

stezenie bilirubiny w surowicy,

hiponatremia

Zwiekszenie aktywnosci enzymow

Bardzo rzadko -
watrobowych

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu:
Gedeon Richter Polska Sp. z 0.0., Ul. Ks. J. Poniatowskiego 5, 05-825 Grodzisk Mazowiecki.

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15436.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29.04.20009.

Data przedtuzenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 04.10.2010.

20.3.5. Charakterystyka Produktu Leczniczego zawierajacego ramipryl + felodypine

(Delmuno®)
Przedstawione ponizej informacje opracowano na podstawie karty Charakterystyki Produktu
Leczniczego Delmuno® (produkt ztozony: ramipryl i felodypina) firmy Sanofi Aventis Deutschland

GmbH [140].

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnadci$nieniowe.
Kod ATC: C09BBO05.

Mechanizm dziatania felodypiny:

Felodypina jest naczynioselektywnym antagonista wapnia, ktdry obniza ci$nienie tetnicze przez

zmniejszenie obwodowego oporu naczyniowego w wyniku bezposredniego dziatania rozkurczajgcego

- 222 -




Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w

leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentdw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole ci$nienia c%
podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym H
preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.

na miesnie gtadkie naczyn. Ze wzgledu na selektywne dziatanie na miesnie gtadkie tetniczek,
felodypina w dawkach terapeutycznych nie wptywa na kurczliwos¢ i przewodnictwo w miesniu serca.
Felodypina zmniejsza opor naczyn nerkowych. Wspdtczynnik filtracji klebuszkowej pozostaje bez
zmian. W przypadku zaburzenia czynnosci nerek, wskaznik filtracji ktebuszkowej moze wzrastac.
Felodypina posiada tagodne dziatanie natriuretyczne/ diuretyczne, w zwiazku z czym nie wystepuje

retencja ptynow.

Mechanizm dziatania ramiprylu:

Przedstawiono przy omawianiu Charakterystyki Produktu Leczniczego Egiramlon®.

Posta¢ farmaceutyczna:
Tabletka.

Wskazania do stosowania:

« leczenie nadcisnienia samoistnego u pacjentow leczonych takimi samymi dawkami

ramiprylu i felodypiny jak zawarte w produkcie leczniczym Delmuno®.

Dawkowanie i sposdb podawania:

Dorosli, w tym pacjenci w podesztym wieku: jedna tabletka raz na dobe. Maksymalna dawka wynosi

dwie tabletki raz na dobe.

Dzieci i mfodziez: Nie ma wystarczajacych danych na temat skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego Delmuno® u dzieci. Produkt leczniczy Delmuno® nie powinien byé podawany

dzieciom.

Pacjenci z niewydolnoscia nerek i przyjmujacy leki moczopedne: Pacjenci z tagodnym do
umiarkowanego zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny 20-60 ml/min) i pacjenci otrzymujacy

leki moczopedne - dawkowanie takie jak dla pojedynczych skfadnikdw produktu ztozonego.
Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby: Pacjenci z tagodnym do umiarkowanego zaburzeniem
czynnosci watroby - dawkowanie takie jak dla pojedynczych sktadnikow produktu ztozonego.

Maksymalna dobowa dawka ramiprylu u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby wynosi 2,5 mg.

Przeciwwskazania:

«  nadwrazliwo$¢ na felodypine (lub inne pochodne dihydropirydyny), ramipryl, inny inhibitor ACE
lub pozostate substancje wchodzace w sktad produktu,
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»

« stany niewydolnosci hemodynamicznej np.: wstrzas kardiogenny, nieleczona niewydolnoSc¢ serca,

«  obrzek naczynioruchowy w wywiadzie,

ostry zawat miesnia sercowego, niestabilna dtawica piersiowa, niedokrwienny udar moézgu,

. blok przedsionkowo-komorowy II lub III stopnia,

«  ciezkie zaburzenia czynnosci watroby,

« ciezkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 20 ml/min) oraz pacjenci
dializowani,

+ hemodynamiczne zwezenie tetnic nerkowych: obustronnym lub jednostronnym w przypadku
jedynej czynnej nerki,

e Cigza,

* karmienie piersia.

Dziatania niepozadane:

Dziatania niepozadane, ktore moga wystepowaé podczas leczenia felodyping przedstawiono w
ponizszej tabeli.

Tabela 30. Dzialania niepozadane zwiazane z podawaniem felodypiny na podstawie Charakterystyki Produktu

Leczniczego Delmuno® 5+5 [140].

tkanki podskornej

Zaburzenia ukfadu i Zawroty gtowy,
Bol glowy Omdlenia -
nerwowego parestezje
Zapalenie naczyn z
Zaburzenia Uderzenia goraca, obrzeki L
- - obecnoscig
naczyniowe obwodowe i
leukocytoklastéw
Przyspieszona czynnosc
Zaburzenia serca - - -
serca, kotatanie serca
Zaburzenia zoladka i A 3 Przerost dzigset,
- Nudnosci, bol brzucha Wymioty
jelit zapalenie dzigset
Zaburzenia
metabolizmu i - - - Hiperglikemia
odzywiania
3 Reakcje nadwrazliwosci
Zaburzenia skory i 3 ,
- Wysypka, swiad Pokrzywka na Swiatto, obrzek

naczynioruchowy

Zaburzenia ogélne i
stany w miejscu
podania

Zmeczenie

Goraczka

Zaburzenia uktadu
migsniowo-
szkieletowego i tkanki
tacznej

BAl stawow, bol miesni

Zaburzenia psychiczne

Impotencja/zaburzenia
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preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.

czynnosci seksualnych

Zaburzenia watroby i
drég zétciowych

Zwiekszenie aktywnosci

enzymow watrobowych

Zaburzenia nerek i

drég moczowych

Czestomocz

Zaburzenia odpornosci

Reakcje nadwrazliwosci

Dziatania niepozadane, ktore moga wystepowac podczas leczenia ramiprylem,

ponizszej tabeli.

przedstawiono w

Tabela 31. Dzialania niepozadane zwigzane z podawaniem ramiprylu na podstawie Charakterystyki Produktu

Leczniczego Delmuno® 5+5 [140].

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i
srodpiersia

Suchy, taskoczacy kaszel

Zapalenie zatok,
zapalenie oskrzeli, skurcz
oskrzeli, dusznos¢,
nasilenie astmy, zapalenie

btony $luzowej nosa

Zaburzenia ukiadu

Bdl gtowy, zaburzenia

réwnowagi, zaburzenie

Zawroty gtowy, omdlenia,

drzenie, zaburzenia

Parestezje

nerwowego reakeji odczuwania smaku i
zapachu, brak smaku
Nasilenie zaburzen
przeptywu z powodu
zwezenia naczyn,
wywotanie lub nasilenie
Zaburzenia Obrzek naczyniowy, zjawiska Raynauda,
- Czestoskurcz
naczyniowe uderzenie krwi zapalenie naczyn,
przejsciowy atak
niedokrwienny,
niedokrwienny udar lub
niedokrwienie mézgu
Ciezkie obnizenie
cisnienia tetniczego krwi, Niedokrwienie miesnia
kotatanie serca, sercowego, zawat miesnia
Zaburzenia serca - - zaburzenia regulacji sercowego, wstrzas
ortostatycznej, dtawica krazeniowy, niewydolnos¢
piersiowa, zaburzenia tetnic wienicowych
rytmu serca
Suchos$¢ w jamie ustnej,
zapalenie jezyka, reakcje
zapalne jamy ustnej i
Zaburzenia zotadka i przewodu pokarmowego,
- Nudnosci Niedroznos¢ jelit

jelit

dyskomfort brzucha, bél
zotadka, zaburzenia
trawienia, zaparcie,

biegunka, wymioty
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Ce

Nieprawidtowe wyniki
badan laboratoryjnych
i zaburzenia
réwnowagi

elektrolitowej

Zwiekszenie stezenia
mocznika i kreatyniny w

surowicy krwi

Zwigkszenie stezenia
potasu w surowicy krwi,
zwiekszenie aktywnosci

enzymow trzustkowych

Zmniejszenie stezenia
sodu w surowicy krwi,
zwigkszenie miana
przeciwciat przeciw

jadrowych

Zaburzenia
metabolizmu i

odzywiania

Utrata apetytu

Zaburzenia skory i
tkanki podskornej

Obrzek naczynioruchowy,
$wiad, wysypka,
pokrzywka

Wysypka plamisto-
grudkowa, pecherzyca,
nasilenie tuszczycy,
zmiany przypominajace
tuszczyce, wysypka
przypominajaca
pecherzyce lub liszaj,
zmiany na btonach
$luzowych, rumien
wielopostaciowy, zespdt
Stevensa i Johnsona,
toksyczna martwica
rozptywna naskodrka,
wylysienie, oddzielanie sie
paznokcia od tozyska,
nadwrazliwos$¢ na $wiatto,

zapalenie bton $luzowych

Zaburzenia ogélne i
stany w miejscu

podania

Ostabienie, senno$¢,

zawroty gtowy

Zmeczenie, nadmierne

pocenie sie

Goraczka

Zaburzenia oka

Zapalenie spojowek

Zaburzenia widzenia

Zaburzenia ucha i
btednika

Szum w uszach,

zaburzenia styszenia

Zaburzenia ukiadu
miesniowo-
szkieletowego i tkanki

tacznej

Kurcze mieéni

BAl miesni, bol stawdw,

zapalenie miesni

Zaburzenia psychiczne

Nerwowos¢, obnizenie
nastroju, niepokdj,
splatanie, zapalenia snu,
uczucie leku, sennos¢,

zmniejszenie libido

Zaburzenia watroby i

drég zétciowych

Zwiekszenie aktywnosci
enzymow watrobowych w
surowicy krwi i(lub)
stezenia bilirubiny,

z6ttaczka cholestatyczna

Zapalenie trzustki,
niewydolno$¢ watroby,
zapalenie watrobowo-

komérkowe lub

cholestatyczne

Zaburzenia nerek i

drég moczowych

Czestomocz
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w

leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentdw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole ci$nienia

Cenl
podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym %

preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.

Zaburzenia krwi i
ukiadu chlonnego

Zmniejszenie liczby
czerwonych krwinek i
stezenia hemoglobiny,

zmniejszenie liczby

biatych krwinek lub ptytek

krwi

Agranulocytoza,
pancytopenia, zaburzenie
czynnosci szpiku
kostnego, niedokrwistos¢
hemolityczna, eozynofilia,
przyspieszenie odczynu
opadania krwinek

czerwonych, leukocytoza

Zaburzenia odpornosci

Reakcje anafilaktyczne i

anafilaktoidalne

Zaburzenia ukfadu
piciowego i piersi

Okresowe zaburzenie

erekdji

Zaburzenia gruczotéw
wydzielania
wewnetrznego

Ginekomastia

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu:

Sanofi Aventis Deutschland GmbH, Bruningstrasse 50, D-65926 Frankfurt nad Menem, Niemcy.

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 9731.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 06.01.2003.

Data przedtuzenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23.09.2008.




Cenl
20.4. Charakterystyka badan potencjalnie przydatnych do przeprowadzenia poréwnania posredniego H

b
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w leczeniu zastepczym nadciénienia tetniczego u pacjentéw, u ktdrych
uzyskano odpowiednig kontrole ci$nienia podczas jednoczesnego stosowania poszczegdinych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym preparacie ztozonym, ale w

oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w leczeniu zastepczym nadciénienia tetniczego u pacjentéw, u ktdrych
uzyskano odpowiednig kontrole ci$nienia podczas jednoczesnego stosowania poszczegdinych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym preparacie ztozonym, ale w °°%

H

oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w leczeniu zastepczym nadciénienia tetniczego u pacjentéw, u ktdrych

uzyskano odpowiednig kontrole ci$nienia podczas jednoczesnego stosowania poszczegdinych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym preparacie ztozonym, ale w

oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.
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20.4. Charakterystyka badan potencjalnie przydatnych do przeprowadzenia pordwnania posredniego
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w leczeniu zastepczym nadciénienia tetniczego u pacjentéw, u ktdrych
uzyskano odpowiednig, kontrole ci$nienia podczas jednoczesnego stosowania poszczegdlnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym preparacie ztozonym, ale w ‘%
H

oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.
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20.4. Charakterystyka badan potencjalnie przydatnych do przeprowadzenia pordwnania posredniego
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w leczeniu zastepczym nadciénienia tetniczego u pacjentéw, u ktdrych

uzyskano odpowiednig kontrole ci$nienia podczas jednoczesnego stosowania poszczegdinych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym preparacie ztozonym, ale w

oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.
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20.5. Charakterystyki badan wtaczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe

populacji pacjentéw bioracych udziat w badaniach
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w

leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentdw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole cisnienia c@%
podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym H
preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.
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20.5. Charakterystyki badan wtaczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe £
populacji pacjentéw bioracych udziat w badaniach HT)
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w
leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentdw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole cisnienia £
podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym HT)

preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.
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20.5. Charakterystyki badan wtaczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe £
populacji pacjentéw bioracych udziat w badaniach HT)
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w

leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentdw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole cisnienia c«%
podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym HT)
preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan. )
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20.5. Charakterystyki badan wtaczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe £
populacji pacjentéw bioracych udziat w badaniach HT)
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w
leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentdw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole cisnienia £
podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym HT)

preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.
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20.5. Charakterystyki badan wtaczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe £
populacji pacjentéw bioracych udziat w badaniach H
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w
leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentdw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole cisnienia £
podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym HT)

preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.
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20.5. Charakterystyki badan wtaczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe £
populacji pacjentéw bioracych udziat w badaniach HT)
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w

leczeniu zastepczym nadci$nienia tetniczego u pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole ci$nienia con

podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym HT)

i

preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.
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20.5. Charakterystyki badan wtaczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe £
populacji pacjentéw bioracych udziat w badaniach HT)

L
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w

leczeniu zastepczym nadci$nienia tetniczego u pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole ci$nienia cgﬂ%
HTI

podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym

preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.
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20.5. Charakterystyki badan wtaczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe

populacji pacjentéw bioracych udziat w badaniach
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w
leczeniu zastepczym nadci$nienia tetniczego u pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole ci$nienia m'
podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym HT)

preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.
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20.5. Charakterystyki badan wtaczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe £
populacji pacjentéw bioracych udziat w badaniach H
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w
leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentdw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole cisnienia £
podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym HT)

preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.
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20.5. Charakterystyki badan wtaczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe

populacji pacjentéw bioracych udziat w badaniach
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w
leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentdw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole cisnienia £
podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym H

preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.
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20.5. Charakterystyki badan wtaczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe £
populacji pacjentéw bioracych udziat w badaniach HT)
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w
leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentdw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole cisnienia £
podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym H

preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.
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20.5. Charakterystyki badan wtaczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe £
populacji pacjentéw bioracych udziat w badaniach HT)
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w
leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentdw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole cisnienia £
podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym H

preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.
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20.5. Charakterystyki badan wtaczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe Ce;‘

populacji pacjentéw bioracych udziat w badaniach HT)
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w
leczeniu zastepczym nadci$nienia tetniczego u pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiednig kontrole cisnienia £
podczas jednoczesnego stosowania poszczegdlnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym ' H

preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.
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20.5. Charakterystyki badan wtaczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe Ce;‘
populacji pacjentéw bioracych udziat w badaniach H
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w

leczeniu zastepczym nadci$nienia tetniczego u pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiednig kontrole cisnienia £

podczas jednoczesnego stosowania poszczegdlnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym ' H

b

preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.
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20.5. Charakterystyki badan wtaczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe

populacji pacjentéw bioracych udziat w badaniach
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w leczeniu zastepczym nadciénienia tetniczego u pacjentéw, u ktdrych

uzyskano odpowiednig kontrole ci$nienia podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym preparacie ztozonym, ale w a

e

oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.




en
H

20.6. Analiza wynikéw i wnioskéw z badan o nizszej wiarygodnosci
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w leczeniu zastepczym nadciénienia tetniczego u pacjentéw, u ktdrych
uzyskano odpowiednig kontrole ci$nienia podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym preparacie ztozonym, ale w a
oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.
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20.7. Analiza wynikéw i wnioskéw z opracowan (badan) wtérnych
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego u pacjentéw, u ktdrych

uzyskano odpowiednig kontrole ci$nienia podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym preparacie ztozonym, ale w Ce“%
HTI
oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan. :
|
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20.7. Analiza wynikéw i wnioskow z opracowan (badan) wtérnych
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w leczeniu zastepczym nadciénienia tetniczego u pacjentéw, u

ktorych uzyskano odpowiednig kontrole ci$nienia podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym preparacie °°%
H

ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.
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20.8. Analiza wynikéw i wnioskéw z badan dotyczacych zastosowania wybranych technologii opcjonalnych w leczeniu zastepczym nadci$nienia tetniczego
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w leczeniu zastepczym nadciénienia tetniczego u pacjentéw, u

ktorych uzyskano odpowiednig kontrole ci$nienia podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym preparacie

ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.
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20.8. Analiza wynikéw i wnioskéw z badan dotyczacych zastosowania wybranych technologii opcjonalnych w leczeniu zastepczym nadci$nienia tetniczego

Cenl

WV

- 276 -




Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w leczeniu zastepczym nadciénienia tetniczego u pacjentéw, u

ktorych uzyskano odpowiednig kontrole ci$nienia podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym preparacie

ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.

Ce

b
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20.8. Analiza wynikéw i wnioskéw z badan dotyczacych zastosowania wybranych technologii opcjonalnych w leczeniu zastepczym nadci$nienia tetniczego
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w leczeniu zastepczym nadciénienia tetniczego u pacjentéw, u

ktorych uzyskano odpowiednig kontrole ci$nienia podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym preparacie

ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.

Ce

Wb
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20.8. Analiza wynikéw i wnioskéw z badan dotyczacych zastosowania wybranych technologii opcjonalnych w leczeniu zastepczym nadci$nienia tetniczego
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w leczeniu zastepczym nadciénienia tetniczego u pacjentéw, u

ktorych uzyskano odpowiednig kontrole ci$nienia podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym preparacie ce%
H
ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan. .
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20.8. Analiza wynikéw i wnioskéw z badan dotyczacych zastosowania wybranych technologii opcjonalnych w leczeniu zastepczym nadci$nienia tetniczego

Cenl

Wb
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w leczeniu zastepczym nadciénienia tetniczego u pacjentéw, u

ktorych uzyskano odpowiednig kontrole ci$nienia podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym preparacie ce“%
HT,
ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan. .

_’ _ _
_, _ _
_! _ _
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20.8. Analiza wynikéw i wnioskéw z badan dotyczacych zastosowania wybranych technologii opcjonalnych w leczeniu zastepczym nadci$nienia tetniczego

Cenl

b
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w leczeniu zastepczym nadciénienia tetniczego u pacjentéw, u
Cenl
Ti

ktorych uzyskano odpowiednig kontrole ci$nienia podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym preparacie
H

ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.
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20.8. Analiza wynikéw i wnioskéw z badan dotyczacych zastosowania wybranych technologii opcjonalnych w leczeniu zastepczym nadci$nienia tetniczego
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w leczeniu zastepczym nadciénienia tetniczego u pacjentéw, u
ktorych uzyskano odpowiednig kontrole ci$nienia podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym preparacie a
ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.
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20.8. Analiza wynikéw i wnioskéw z badan dotyczacych zastosowania wybranych technologii opcjonalnych w leczeniu zastepczym nadci$nienia tetniczego
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w leczeniu zastepczym nadciénienia tetniczego u pacjentéw, u
ktorych uzyskano odpowiednig kontrole ci$nienia podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym preparacie ce’%
Ti

ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.
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20.8. Analiza wynikéw i wnioskéw z badan dotyczacych zastosowania wybranych technologii opcjonalnych w leczeniu zastepczym nadci$nienia tetniczego
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w leczeniu zastepczym nadciénienia tetniczego u pacjentéw, u
ktorych uzyskano odpowiednig kontrole ci$nienia podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym preparacie ce’%
Ti

ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.
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20.8. Analiza wynikéw i wnioskéw z badan dotyczacych zastosowania wybranych technologii opcjonalnych w leczeniu zastepczym nadci$nienia tetniczego
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w leczeniu zastepczym nadciénienia tetniczego u pacjentéw, u

ktorych uzyskano odpowiednig kontrole ci$nienia podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym preparacie Coil

iﬁ

ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.
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20.8. Analiza wynikéw i wnioskéw z badan dotyczacych zastosowania wybranych technologii opcjonalnych w leczeniu zastepczym nadci$nienia tetniczego
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w leczeniu zastepczym nadciénienia tetniczego u pacjentéw, u

ktorych uzyskano odpowiednig kontrole ci$nienia podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym preparacie Coil

iﬁ

ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.
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20.8. Analiza wynikéw i wnioskéw z badan dotyczacych zastosowania wybranych technologii opcjonalnych w leczeniu zastepczym nadci$nienia tetniczego 4

b
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w leczeniu zastepczym nadciénienia tetniczego u pacjentéw, u

ktorych uzyskano odpowiednig kontrole ci$nienia podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym preparacie a

ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.
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20.8. Analiza wynikéw i wnioskéw z badan dotyczacych zastosowania wybranych technologii opcjonalnych w leczeniu zastepczym nadci$nienia tetniczego
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w leczeniu zastepczym nadciénienia tetniczego u pacjentéw, u
ktorych uzyskano odpowiednig kontrole ci$nienia podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym preparacie
ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.
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20.8. Analiza wynikéw i wnioskéw z badan dotyczacych zastosowania wybranych technologii opcjonalnych w leczeniu zastepczym nadci$nienia tetniczego

Cenl

b
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w leczeniu zastepczym nadciénienia tetniczego u pacjentéw, u

ktorych uzyskano odpowiednig kontrole ci$nienia podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym preparacie a

b

ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.
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20.8. Analiza wynikéw i wnioskéw z badan dotyczacych zastosowania wybranych technologii opcjonalnych w leczeniu zastepczym nadci$nienia tetniczego Ce“%
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w leczeniu zastepczym nadciénienia tetniczego u pacjentéw, u

ktorych uzyskano odpowiednig kontrole ci$nienia podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym preparacie ce’%
Ti

ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.
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20.8. Analiza wynikéw i wnioskéw z badan dotyczacych zastosowania wybranych technologii opcjonalnych w leczeniu zastepczym nadci$nienia tetniczego
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w leczeniu zastepczym nadciénienia tetniczego u pacjentéw, u

ktorych uzyskano odpowiednig kontrole ci$nienia podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym preparacie

ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.

Ce
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Cenl

20.8. Analiza wynikéw i wnioskéw z badan dotyczacych zastosowania wybranych technologii opcjonalnych w leczeniu zastepczym nadci$nienia tetniczego
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ztozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w leczeniu zastepczym nadciénienia tetniczego u pacjentéw, u

ktorych uzyskano odpowiednig kontrole ci$nienia podczas jednoczesnego stosowania poszczegolnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym preparacie °e“%
HTi
ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan. :
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20.8. Analiza wynikéw i wnioskéw z badan dotyczacych zastosowania wybranych technologii opcjonalnych w leczeniu zastepczym nadci$nienia tetniczego

Cenl

HT,

w

- 308 -




Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w
leczeniu zastepczym nadci$nienia tetniczego u pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiednig kontrole cisnienia c.;.
podczas jednoczesnego stosowania poszczegdlnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym ' H

preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.
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20.9. Ocena witaczonych badan klinicznych (RCT) w skali Jadad
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w

leczeniu zastepczym nadci$nienia tetniczego u pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiednig kontrole cisnienia %
podczas jednoczesnego stosowania poszczegdlnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym ' H
preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.

- 311 -
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20.10. Analiza wynikow w skali GRADE
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w
leczeniu zastepczym nadci$nienia tetniczego u pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiednig kontrole cisnienia c°'
podczas jednoczesnego stosowania poszczegdlnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym ' H

preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.

b
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20.11. Ocena badan w skali NOS
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Analiza kliniczna produktu leczniczego Egiramlon® (produkt ziozony: ramipryl + amlodypina) stosowanego w
leczeniu zastepczym nadci$nienia tetniczego u pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiednig kontrole cisnienia £
podczas jednoczesnego stosowania poszczegdlnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w tym ' H

preparacie ztozonym, ale w oddzielnych produktach. Przeglad systematyczny badan.
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20.12. Tabele pomocnicze

Cei

20.12. Tabele pomocnicze

Tabela 79. Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii*.

1A Meta-analiza na podstawie wynikdw przegladu systematycznego.
e e 1B Systematyczny przeglad literatury bez meta-analizy.
IIA Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacja.
Badanie eksperymentalne 11 B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z pseudorandomizacja.
11 C Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomizacji.
I A Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowg grupq,
kontrolna.
Badanie obserwacyjne 111 B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z historyczng grupa kontrolna.
z grupg kontrolng HIC Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowq grupa,
kontrolna.
111 D Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno kontrolne (retrospektywne).
IVA Seria przypadkdw — badanie pretest/posttest.
. . IV B Seria przypadkdw — badanie posttest.
bl Cl 2T IV C Inne badanie grupy pacjentow.
IV D Opis przypadku.
Opinia ekspertéw v Opinia ekspertéw w oparciu o doéwiadczegligﬁ;irr;igvzvne, badania opisowe oraz raporty paneléw

* Na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: ang. CRD guidelines for those carrying out or commissioning reviews.
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) report #4, University of York, York 1996.
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Tabela 82. Ocena poziomu dowodéw naukowych w ocenie tréjklasowej (A-B-C)*.
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19.12. Tabele pomocnicze

A Dane z randomizowanych, wieloosrodkowych badan klinicznych lub meta-analiz
B Dane z randomizowanych badan jednoo$rodkowych lub badan nierandomizowanych
C Tylko zgodne opinie ekspertéw, przypadki lub standardy opieki

* na podstawie: Grabowski M, Filipiak KJ: Evidence Based Medicine na przyktadzie badan z lekami hipolipemizujacymi. 44 pytania i odpowiedzi.
Wyd. Medical Education, 2008. ISBN 978-83-926656-2-5.

Tabela 83. Ocena jakosci wynikéw naukowych zawartych w artykutach*.

Dalsze badania prawdopodobnie nie zmienig naszego
przekonania o trafnosci oszacowania efektu interwencji.
) Dalsze badania prawdopodobnie bedg miaty istotny
Srednia Badanie randomizowane pojedynczo zamaskowane. wplyw na przekonanie o trafnosci oszacowania efektu i

moga réwniez zmieni¢ to oszacowanie.

Dalsze badania najpewniej bedg miaty istotny wptyw na
nasze przekonanie o trafnosci oszacowania efektu i
najpewniej zmienig to oszacowanie
Bardzo niska - Jakiekolwiek oszacowanie efektu jest bardzo niepewne

* na podstawie Guyatt GH et al. What is quality of evidence and why is it important to clinicians? BMJ, 2008; 336 (7651): 995-998

Wysoka Badanie randomizowane podwdjnie zamaskowane.

Badania o nizszej wiarygodnosci

Niska ] /
(nierandomizowane).

Tabela 84. Formularz ekstrakcji danych z badan.

Liczba pacjentéw wiaczonych do badania:

Liczba i lokalizacja o$rodkéw:

Kryteria wtaczenia pacjentéw do badania:
Kryteria wykluczenia pacjentéw z badania:

Rodzaj: Liczba pacjentow:

Grupa badana:
Grupa kontrolna:

Poszczegdlne cechy Grupa badana Grupa kontrolna

Oceniany parametr Grupa badana Grupa kontrolna
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Informacje o Centrum HTA Sp. z o0.0. Sp. k.

www.centrumhta.com

Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k. jest profesjonalnym osrodkiem analitycznym, zajmujacym sie oceng
efektywnosci klinicznej oraz ocenami ekonomicznymi procedur medycznych. Centrum HTA skupia sie
na ocenie wartosci klinicznej i ekonomicznej lekdw, z wykorzystaniem nowoczesnych narzedzi
analitycznych: Medycyny Opartej na Dowodach Naukowych (EBM) oraz Oceny Technologii
Medycznych (HTA).

Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k. wspotpracuje z grupg kilkunastu konsultantéw zajmujacych sie
Oceng Technologii Medycznych (HTA); gtéwnym konsultantem jest dr n. med. Pawet Kawalec, ktéry
ustugami doradczymi w powyzszym zakresie zajmuje sie od ponad 9 lat, wspotpracujagc w

miedzyczasie z kilkunastoma firmami farmaceutycznymi i realizujgc dla nich ponad 350 projektow.

Centrum HTA Sp. z o0.0. Sp. k. zapewnia szybkg realizacje zlecen, wysoka jakoS¢ ustug oraz
konkurencyjne ceny. Gwarantujemy wykonanie zlecen zgodnie z wymogami wiarygodnosci: w
przypadku analiz efektywnosci klinicznej, analiz farmakoekonomicznych oraz analiz wptywu na system

ochrony zdrowia zgodnie z aktualnymi Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych

(AOTM; www.aotm.gov.pl).

Produkty oferowane przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k.:
+ Charakterystyka segmentu rynku farmaceutycznego w Polsce,
* Pelny raport HTA obejmujacy:
*= analize problemu decyzyjnego,
= analize efektywnosci klinicznej okreSlonego preparatu w poréwnaniu z wybranymi
komparatorami,
» analize uzytecznosci kosztow (opfacalnosci) okreSlonego preparatu w poréwnaniu z
wybranymi komparatorami,
= analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okreslonego leku na budzet platnika
publicznego w Polsce (analiza wptywu na system ochrony zdrowia).
« Przeglad systematyczny dotyczacy efektywnosci klinicznej wybranych substancji aktywnych w
poréwnaniu z innymi alternatywnie stosowanymi lekami,
« Analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okreslonego leku na budzet ptatnika

publicznego w Polsce, niezaleznie od raportu HTA.




