V1.2 Podsumowanie planu zarz gdzania ryzykiem dotycz acego produktu leczniczego
przeznaczone do publicznej wiadomo  Sci

VI.2.1 Omébwienie rozpowszechnienia choroby

Zawat serca jest gtdwnym ryzykiem chorob ukfadu krgzenia. Zawal serca jest znaczacg przyczyna
zachorowalnosci i umieralnosci na calym sSwiecie. Szacuje sie, ze u ponad 3 milionéw ludzi rocznie
wystepuje ostry zawat serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI), a u ponad 4 milionéw — zawat serca bez
uniesienia odcinka ST (NSTEMI). Zawat serca, spotykany dotychczas przede wszystkim w krajach
rozwinietych, jest coraz bardziej powszechny w krajach rozwijajgcych sie (White H.D., Chew D.P., 2008).

W jednej z duzych lokalnych populacji (46 086 hospitalizacji z powodu zawatu serca w ciggu 18 691 131
osobo-lat obserwacji od 1999 do 2008 roku w USA) czestos¢ wystepowania zawalu serca znacznie sie
zmniejszyta po roku 2000, natomiast czestos¢ wystepowania zawatu serca z uniesieniem odcinka ST
spadta znaczaco po roku 1999. Zmniejszenie krétkoterminowej smiertelnosci z powodu zawatu serca
wydaje sie by¢ czesciowo spowodowane obnizeniem czestosci wystepowania zawaldw serca
z uniesieniem odcinka ST i nizszg $miertelnodcig po zawale serca bez uniesienia odcinka ST (Yeh W.R.
i wsp., 2010).

VI.2.2 Podsumowanie korzy $ci wynikaj gcych z leczenia

Antithrombotic Trialists’ (ATT) Collaboration (2009) przeprowadzita metaanalize szesciu badan na temat
profilaktyki pierwotnej (95 000 oséb z niskim przecietnym ryzykiem, 660 000 osobo-lat, 3554 powaznych
zdarzen naczyniowych) oraz 16 badan na temat profilaktyki wtérnej (17 000 os6b z wysokim przecietnym
ryzykiem, 43 000 osobo-lat, 3306 powaznych zdarzen naczyniowych) nad powaznymi zdarzeniami
naczyniowymi (zawat serca [MI], udar mézgu lub zgon z przyczyn naczyniowych) i powaznymi
krwawieniami. W tej metaanalizie poréwnano dtugotrwale stosowanie kwasu acetylosalicylowego
z kontrolg. Przedstawiono analizy ITT (ang. intention-to-treat) dotyczgce pierwszych zdarzen w okresie
zaplanowanego leczenia. W badaniach nad profilaktykg pierwotng w grupie stosujgcej kwas
acetylosalicylowy stwierdzono 12-proc. proporcjonalng redukcje powaznych zdarzeh naczyniowych
(0,51% w grupie stosujagcej kwas acetylosalicylowy wobec 0,57% w grupie kontrolnej rocznie, p = 0,0001),
gtéwnie ze wzgledu na zmniejszenie liczby zawaléw serca niezakonczonych zgonem o okoto jedng pigta
(0,18% wobec 0,23% rocznie, p < 0,0001). Wynik netto w przypadku udaru mdézgu nie byt istotny (0,20%
wobec 0,21% rocznie, p = 0,4: udar krwotoczny 0,04% wobec 0,03%, p = 0,05; pozostate udary mézgu
0,16% wobec 0,18% rocznie, p = 0,08). Smiertelno$¢ z przyczyn naczyniowych nie réznita sie istotnie
(0,19% wobec 0,19% rocznie, p =0,7). W grupie stosujgcej kwas acetylosalicylowy wzrosta liczba
powaznych krwawien z przewodu pokarmowego i zewnagtrzczaszkowych (0,10% wobec 0,07% rocznie,
p <0,0001), a gtéwne czynniki ryzyka choroby niedokrwiennej serca bylty takze czynnikami ryzyka
krwawien. W badaniach nad profilaktykg wtérng w grupie stosujgcej kwas acetylosalicylowy stwierdzono
wiekszg bezwzgledng redukcje powaznych zdarzen naczyniowych (6,7% wobec 8,2% rocznie,
p < 0,0001) oraz nieistotny wzrost udaréw krwotocznych, ale zmniejszenie czestosci wszystkich udaréw
o jedng piata (2,08% wobec 2,54% rocznie, p =0,002) i incydentéw wiencowych (4,3% wobec 5,3%
rocznie, p <0,0001). Zaréwno w badaniach nad profilaktykg pierwotng, jak i wtérng proporcjonalne
zmniejszenie tgcznej liczby wszystkich powaznych zdarzen naczyniowych byto podobne w przypadku
kobiet i mezczyzn. We wnioskach stwierdza sie, ze w prewencji pierwotnej u 0os6b bez wczesniejszej
choroby kwas acetylosalicylowy ma niepewng warto$¢ netto, poniewaz nalezy poréwna¢ zmniejszenie
liczby incydentow niedokrwiennych ze wzrostem liczby powaznych krwawien (Antithrombotic Trialists'

(ATT) Collaboration, Baigent C. i wsp., 2009).

VI.2.3 Nieznane fakty dotycz gce korzy $ci z leczenia

Kwas acetylosalicylowy zmniejsza czestos¢ wystepowania raka jelita grubego (OR 0,66, 95% CI 0,90-
1,02). Uwzgledniajgc jednak badania, w ktérych kwas acetylosalicylowy byt stosowany co drugi dzien, OR
wzrasta do 0,91 (95% CI 0,74-1,11). Korzy$ci dotyczgce raka wystepowaty okoto 5 lat po rozpoczeciu



leczenia. Obliczenia catkowitego wptywu na 10 000 pacjento-lat obserwacji wykazaty obnizenie liczby
zgonoéw o0 33-46 (zgony ze wszystkich przyczyn), powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych o 60-84
i przypadkéw choroby niedokrwiennej serca o 47—64 oraz prawdopodobienstwo unikniecia 34 zgonow
z powodu raka jelita grubego. Wykazany wzrost ryzyka wzglednego (RR) zdarzen niepozgdanych
wynikajgcych ze stosowania kwasu acetylosalicylowego wynidst 37% dla krwawien z przewodu
pokarmowego (RR 1,37, 95% CI 1,15-1,62), od 54% (RR 1,54, 95% CI 1,30-1,82) do 62% (RR 1,62,
95% CI 1,31-2,00) dla powaznych krwawien oraz od 32% (RR 1,32, 95% CI 1,00-1,74) do 38% (RR 1,38,
95% CI 1,01-1,82) dla udaréw krwotocznych. Zgromadzone dane szacunkowe na temat wzrostu ryzyka
wzglednego krwawien pozostawaly niezmienne w badaniach przeprowadzonych na przestrzeni kilku
dekad. Szacunkowe bezwzgledne wskazniki szkdéd wynikajagcych ze stosowania kwasu
acetylosalicylowego na 100 000 pacjento-lat obserwacji wyniosty 99-178 w przypadku nieciezkich
krwawien, 46-49 w przypadku powaznych krwawien, 68-117 w przypadku krwawien z przewodu
pokarmowego oraz 8—10 w przypadku udardéw krwotocznych (Sutcliffe P. i wsp., 2013).

VI.2.4 Podsumowanie informacji dotycz  gcych bezpiecze nstwa

Istotne zidentyfikowane ryzyko

Ryzyko Dost gpne informacje Mo zliwo $¢€ zapobiegania

Reakcja nadwrazliwosci Nadwrazliwo$¢ na kwas acetylosalicylowy Podmiot odpowiedzialny
wystepuje u 0,3% populacji, w tym u 20% posiadajgcy pozwolenie
chorych na astme oskrzelowg lub przewlekig na dopuszczenie do
pokrzywke. obrotu oswiadcza, ze
Chociaz mechanizm, ktéry lezy u podtoza ryzyko to zostato
nadwrazliwosci na kwas acetylosalicylowy nie | stosownie opisane w
jest w petni zrozumiaty, u pacjentéw z Charakterystyce Produktu

pokrzywkg przewleklg zwigzang z nietolerancjg |Leczniczego (ChPL) i
kwasu acetylosalicylowego (AICU) wykazano ulotce dla pacjenta. Nie
reakcje IgE-zalezna. jest konieczne stosowanie
Badanie Bae'a J.S. i wspotautoréw sugeruje, ze |zadnych innych metod

z fenotypem AICU zwigzane sg polimorfizmy zapobiegania zdarzeniom

genu fancucha alfa receptora IgE o duzym niepozgdanym.
powinowactwie (FcepsilonRlalpha) (Bae J.S. i
wsp., 2007).
Astma oskrzelowa, skurcz|Wszystkie niesteroidowe leki przeciwzapalne |Podmiot odpowiedzialny
oskrzeli (NLPZ) hamujgce cyklooksygenaze-1 (COX-1), |posiadajgcy pozwolenie
w tym kwas acetylosalicylowy, wywotujg skurcz |na  dopuszczenie  do
oskrzeli, katar i niedroznos¢ nosa. Astma obrotu oswiadcza, ze
zaostrzana kwasem acetylosalicylowym (AEA) |[ryzyko to zostalo
nazywana jest rowniez triadg Samtera, triadg stosownie  opisane @ w
aspirynowg, astmg aspirynowg, astma z Charakterystyce Produktu

nadwrazliwoscig na aspiryne, nadwrazliwoscig |Leczniczego (ChPL) i
na aspiryne oraz chorobg drég oddechowych ulotce dla pacjenta. Nie
zaostrzang aspiryng. Najlepszym okresleniem |jest konieczne stosowanie
tego zjawiska jest AEA, poniewaz termin ten zadnych innych metod
opisuje chorobe, w ktorej dochodzi do zaostrzen | zapobiegania zdarzeniom
po spozyciu kwasu acetylosalicylowego i innych | niepozgdanym.

lekéw z klasy NLPZ hamujacych
cyklooksygenaze COX-1.

Mechanizm zalezny od immunoglobuliny E (IgE)




Ryzyko

Dost epne informacije

Mo zliwo §¢é zapobiegania

nie wyjasnia zjawiska AEA. W jednym badaniu
wykazano, ze ze zjawiskiem AEA zwigzany jest
podwyzszony poziom catkowitej IgE,
dermografizm i nadwrazliwosé na antybiotyki,
ale testy skérne z aspiryng lizynowg byly
negatywne.

W schorzeniu tym nie wykrywano
konsekwentnie przeciwciat przeciwko kwasowi
acetylosalicylowemu ani innym lekom z klasy
NLZP (Varghese M., Lockey R.F., 2008).
Jenkins i wspotpracownicy w przegladzie
systematycznym 66 artykutdbw na temat AEA
wykazali, ze czestos¢ wystepowania tego
zjawiska wynosi 21% i 5%, odpowiednio u
dorostych i dzieci chorujgcych na astme
oskrzelowg.(Jenkins C.,i wsp., 2004).

Podraznienie btony
Sluzowej zotgdka i
dwunastnicy

Czynniki zwigzane z podwyzszonym ryzykiem
powiktan ze strony gérnego odcinka przewodu
pokarmowego u 0s6b przyjmujgcych kwas
acetylosalicylowy w malej dawce (LDA) to:
owrzodzenia lub krwawienia z gérnego odcinka
przewodu pokarmowego w wywiadzie, wiek

> 70 lat, jednoczesne stosowanie lekow z klasy
NLZP innych niz kwas acetylosalicylowy, w tym
leki z klasy NLPZ bedgce selektywnymi
inhibitorami cyklooksygenazy COX-2 oraz
zakazenie bakterig Helicobacter pylori (H.
pylori). Ponadto nie stwierdzono istotnych réznic
w czestosci i ciezkosci objawodw, takich jak
nudnosci, kwasne odbijania, zgaga czy
wzdecia, pomiedzy grupg z owrzodzeniami a
grupg bez owrzodzen. Wykazano, ze czestosé
wystepowania owrzodzen zlokalizowanych w
trzonie, dnie oraz wpuscie zotgdka u pacjentow
z krwawieniem jest istotnie wyzsza niz czestos¢
wystepowania owrzodzen zotgdka i
dwunastnicy u pacjentéw przyjmujgcych kwas
acetylosalicylowy w malej dawce. Inhibitory
pompy protonowej zmniejszajg ryzyko
powstawania wrzodow zotgdka i dwunastnicy
(lwamoto J. i wsp., 2013).

Stwierdzono zwigzek miedzy choroba
wrzodowg zotgdka a polimorfizmami réznych
gendw, w tym HRH2, COX-1, IL-17A, IL-17F,
MIF i Nrf2. Cyklooksygenaza COX-1 jest
tradycyjnie uwazana za stale aktywny enzym,
ktory bierze udziat w syntezie prostaglandyn,
majacych znaczenie dla integralnosci przewodu
pokarmowego. Wplyw lekbw z  klasy

Krétki okres leczenia i
nizsze dawki zmniejszajg
prawdopodobienstwo
wystgpienia tych reakcji
niepozadanych.

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




Ryzyko

Dost epne informacije

Mo zliwo §¢é zapobiegania

NLZP/kwasu acetylosalicylowego na
uszkodzenie btony s$luzowej zotgdka wynika z
zahamowania  aktywnosci tego  enzymu.
Polimorfizm T-1676C (rs1330344) istotnie
wigzat sie z rozwojem owrzodzen trawiennych,
zwlaszcza  owrzodzen  zotgdka. Ponadto
polimorfizm rs1330344 byt réwniez istotnie
zZwigzany z rozwojem choroby wrzodowej
indukowanej lekami z klasy NLPZ/kwasem
acetylosalicylowym.  Podsumowujgc, ocena
genotypu  polimorfizmu  promotora  genu
cyklooksygenazy COX-1, w szczegolnosci
rs1330344, moze byé przydatna do wykrywania
grup wysokiego ryzyka rozwoju choroby
wrzodowej indukowanej lekami z klasy
NLPZ/kwasem acetylosalicylowym (Arisawa T. i
wsp., 2010).

Zwiekszone ryzyko
krwawien (w tym podczas
jednoczesnego stosowania
lekow
przeciwzakrzepowych oraz
trombolitycznych)

Szacunkowe bezwzgledne wskazniki szkod
wynikajgcych ze stosowania kwasu
acetylosalicylowego na 100 000 pacjento-lat
obserwacji wyniosty 99-178 w przypadku
nieciezkich krwawien, 46—-49 w przypadku
powaznych krwawien, 68—117 w przypadku
krwawien z przewodu pokarmowego oraz 8-10
w przypadku udaréw krwotocznych. Nie
przeprowadzono odpowiednich metaanaliz nad
ryzykiem krwawienia w zaleznosci od pici ani u
chorych na cukrzyce, aby wyciagna¢
jednoznaczne wnioski (Sutcliffe P. i wsp., 2013).

Steinberg B.A. i wspoétautorzy przeprowadzili
badanie obserwacyjne ORBIT-AF (w ktérym
uczestniczyto 10 126 pacjentow) w celu oceny
roli jednoczesnego przyjmowania kwasu
acetylosalicylowego (ASA) u pacjentow z
migotaniem przedsionkow (AF) stosujgcych
doustne leki przeciwzakrzepowe (OAC).
Jednoczesne stosowanie OAC i ASA byto
niezaleznie zwigzane z istotnie zwiekszonym
ryzykiem krwawien w poréwnaniu z
przyjmowaniem tylko OAC. Optymalna strategia
leczenia przeciwzakrzepowego u chorych z AF
pozostaje nieustalona.

Te oraz inne dane wskazujg, ze u pacjentow
chorych na AF, przyjmujgcych OAC, korzystna
moze byc¢ strategia ,mniej znaczy wiecej”
(Steinberg B.A. i wsp., 2013).

Krotki okres leczenia i
nizsze dawki zmniejszajg
prawdopodobienstwo
wystgpienia tych reakcji
niepozadanych.

Ostrozne stosowanie leku
ACARD 300 jednoczesnie
z innymi lekami z klasy
NLPZ i lekami
trombolitycznymi.

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

Zaburzenia czynnosci
nerek, ostra niewydolnosé

U zdrowych dorostych os6b
krétkotrwate stosowanie kwasu

Podmiot odpowiedzialny

posiadajgcy pozwolenie




Ryzyko

Dost epne informacije

Mo zliwo §¢é zapobiegania

nerek

acetylosalicylowego w dawkach leczniczych nie
wptywa na klirens kreatyniny, objetosé moczu,

klirens osmotyczny ani wydalanie sodu i potasu.

Jednakze u 0s6b predysponowanych z
ktebuszkowym zapaleniem nerek, marskoscia
watroby i przewlekig niewydolnoscig nerek oraz
u dzieci z zastoinowg niewydolnoscig serca
krétkotrwate stosowanie kwasu
acetylosalicylowego w dawkach leczniczych
moze wywota¢ odwracalng ostrg niewydolnosc

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

nerek. Ostre zatrucie kwasem
acetylosalicylowym (> 300 mg/kg) czesto
powoduje ostrg niewydolnosé nerek, a dawki
500 mg/kg moga by¢ smiertelne. Wykazano, ze
przewlekite zatrucie salicylanami moze
powodowaé odwracalng lub nieodwracalng
ostrg niewydolno$¢ nerek wraz z pseudosepsa

(D'Agati V., 1996).

niepozgdanym.

Istotne potencjalne zagro zenia

Ryzyko Dost epne dane (wt gczajace przyczyn e uznania za potencjalne ryzyko)

Nie stwierdzono.

Brakuj gce informacje

Ryzyko Dost epne informacje

Nie stwierdzono.

VI.2.5 Podsumowanie dodatkowych aktywno $ci minimalizuj acych ryzyko w odniesieniu do
okre slonych zagro zen

ChPL leku ACARD 300, 300 mg, tabl. zawiera przeznaczone dla lekarzy, farmaceutéw i innych os6b z
fachowego personelu medycznego szczego6towe informacje na temat stosowania leku, zwigzanych z tym
zagrozen oraz zalecen majacych na celu ich zminimalizowanie. Skrécona wersja ChPL, napisana
niespecjalistycznym jezykiem, jest dostepna w formie ulotki informacyjnej dotgczonej do opakowania leku.
Dziatania opisane w ChPL i ulotce sg rutynowymi metodami minimalizacji ryzyka.

Polfa Warszawa S.A. stwierdza, ze substancje czynne zawarte w produkcie ACARD 300 charakteryzujg
sie dobrze znanym profilem bezpieczenstwa, okreslonym na podstawie dlugotrwalych doswiadczen
porejestracyjnych. Obecnie nie okreslono celéw dotyczacych planowania dodatkowych dziatan
zwigzanych z nadzorem nad bezpieczenstwem farmakoterapii w zwigzku z rozpoznanymi istotnymi
zidentyfikowanymi zagrozeniami oraz istotnymi potencjalnymi zagrozeniami. Polfa Warszawa S.A.
obecnie nie proponuje ani nie planuje zadnych dodatkowych dziatan zwigzanych z nadzorem nad
bezpieczenstwem farmakoterapii.



VI.2.6 Przewidywany plan rozwoju po wprowadzeniu do obrotu

Nie dotyczy

VI.2.7 Podsumowanie zmian w prowadzonych w planie zarz

chronologicznym

adzania ryzykiem w porz gdku

Istothe wprowadzone zmiany w planie zarzgdzania ryzykiem w porzgdku chronologicznym

Wersja

Data Zagadnienie Komentarze
dokumentu

PHVDRMP- 09 grudnia | Zidentyfikowane ryzyko: Wprowadzenie wstepnego
059-99-00-EN (2014 . Reakcja nadwrazliwosci Planu Zarzgdzania Ryzykiem

Astma oskrzelowa, skurcz oskrzeli (RMP)

Podraznienie btony Sluzowej zotgdka

i dwunastnicy

Zwiekszone ryzyko krwawieh (w tym

podczas jednoczesnego stosowania

lekéw przeciwzakrzepowych oraz

trombolitycznych)

Zaburzenia czynnosci nerek, ostra

niewydolnos¢ nerek

Potencjalne ryzyko

Nie stwierdzono.

Brakujgce informacije

Nie stwierdzono.
PHVDRMP- 16 wrzesnia | Zidentyfikowane ryzyko: W wersji uwzgledniono ocene
059-99-01-EN | 2015 Reakcja nadwrazliwosci Urzedu Rejestracji Produktéw

Astma oskrzelowa, skurcz oskrzeli Leczniczych, Wyrobow

Podraznienie btony sluzowej zotgdka Medy(_:znych I ProdukFow

. . Biobojczych (wezwanie nr

i dwunastnicy

) o UR.DRL.RLN.4000.0205.2014.

ZW|ekszqne ryzyko krwawie (w tym Podmiot Odpowiedzialny Polfa

poqczas Jedpoczesnego stosowania Warszwa SA).

Iekovg/ p;zemwza;}krzepowych oraz Teksty informacyjne produktow

trombolitycznych) zostaty odpowiednio

Zaburzenia czynnosci nerek, ostra zaktualizowane.

niewydolno$¢ nerek

Potencjalne ryzyko

Nie stwierdzono.

Brakujgce informacje

Nie stwierdzono
PHVDRMP- 11 stycznia | Zidentyfikowane ryzyko: W wersji uwzgledniono ocene
059-99-02-EN | 2016 Urzedu Rejestracji Produktow

Reakcja nadwrazliwosci
Astma oskrzelowa, skurcz oskrzeli

Podraznienie btony sluzowej zotgdka
i dwunastnicy

Zwiekszone ryzyko krwawieh (w tym

Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw
Biobojczych
(UR.DRL.RLN.4000.0205.2014




Wersja

dokumentu Data Zagadnienie Komentarze
podczas jednoczesnego stosowania .MP.5. Podmiot
lekéw przeciwzakrzepowych oraz Odpowiedzialny Polfa
trombolitycznych) Warszwa SA).

Zaburzenia czynnosci nerek, ostra
niewydolno$¢ nerek

Potencjalne ryzyko
Nie stwierdzono.

Brakujgce informacje
Nie stwierdzono

Teksty informacyjne produktéw
zostaty odpowiednio
zaktualizowane.




