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VI.2 Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem dotyczacego produktu leczniczego

Percarnil przeznaczone do publicznej wiadomosci

VI.2.1 Omdéwienie rozpowszechnienia choroby

Nadcisnienie tetnicze

Ogétem na catym sSwiecie na nadcisnienie tetnicze cierpi jedna na pie¢ dorostych oséb.
Rozpowszechnienie nadcidnienia rosnie z wiekiem; mniej wiecej potowa oséb powyzej 60.
roku zycia choruje na nadcisnienie. Do 45. roku zycia nadcisnienie tetnicze wystepuje
czesciej u mezczyzn niz u kobiet, ale powyzej tego wieku proporcje te sg wyréwnane. W
skali globalnej najwyzszym wskaznikiem wystepowania nadcisnienia tetniczego cechuje sie

populacja oséb dorostych rasy czarnej (Madhur, 2014).

Objawowa niewydolnoS$c¢ serca

W USA objawowa niewydolnos$¢ serca wystepuje u prawie szesciu milionéw osob. Kazdego
roku diagnozuje sie ponad 600 000 przypadkéw (Parker, 2014). W Wielkiej Brytanii
objawowa niewydolno$¢ serca dotyczy okoto 900 000 osob (Heartfailure, 2014).

Najczestszg przyczyng niewydolnosci serca w krajach uprzemystowionych na catym swiecie
jest kardiomiopatia niedokrwienna. Rozpowszechnienie nadci$nienia tetniczego w tych
krajach rosnie z wiekiem z okoto 1%-2% u pacjentéw ponizej 55. roku zycia do 10% u
pacjentow powyzej 75. roku zycia. W panstwach rozwijajgcych sie przyczyny wydajg sie by¢
w duzej mierze niezwigzane z niedokrwieniem, a choroba wystepuje u mtodszych pacjentéw
(Dumitru, 2014).

Niewydolnos¢ serca odpowiada w USA za 34% zgondw zwigzanych z uktadem krgzenia
(Dumitru, 2014).

Ogdlny wskaznik przezycia 5-letniego wynosi okoto 50%, przy czym smiertelno$érosnie wraz
z nasileniem objawdéw (Parker, 2014).

Niewydolnos¢ serca jest najczestszg przyczyng hospitalizacji pacjentéw powyzej 65. roku

zycia, przy czym roczna zapadalnos¢ w USA wynosi 1% (Dumitru, 2014).

Stabilna choroba wiernicowa

Choroba wiencowa to najczestsza przyczyna zgonow w Wielkiej Brytanii, kazdego roku z tej
przyczyny umiera jeden na pieciu mezczyzn i jedna na siedem kobiet. Smiertelno$é roénie z
wiekiem, a ponadto zaobserwowano, iz wskaznik ten jest wyzszy w chfodnych porach roku.
Wskaznik zgonoéw w Europie, Irlandii, Niemczech, Szwecji oraz w Luksemburgu jest wyzszy
niz w Wielkiej Brytanii (Wright, 2014). Francja i rejon Morza Srodziemnego charakteryzujg sie
nizszg czestoscig wystepowania choroby tetnic wiencowych (Boudi, 2014).Smiertelnos¢ jest

0 60% wyzsza u os6b palacych.
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Czestos¢ wystepowania stabilnej choroby wiencowej rosnie z wiekiem i jest wyzsza

u mezczyzn (Wright, 2014).

VI. 2.2 Podsumowanie korzys$ci wynikajacych z leczenia

NadciSnienie tetnicze

W badaniu, w ktérym 173 pacjentéw z wysokim rozkurczowym cisnieniem krwi (ciSnienie krwi
zmierzone, kiedy serce znajduje sie w spoczynku czyli w rozkurczu) losowo leczono
peryndoprylem lub atenololem, do ktérych dodano hydrochlorotiazyd (diuretyk — lek
zwiekszajgcy ilos¢ oddawanego moczu), zaobserwowano, ze wiecej pacjentow leczonych
peryndoprylem osiggato prawidtowe rozkurczowe cisnienie krwi w poréwnaniu do o0sob
leczonych atenololem (78% vs. 56%) (Thurston, 1990).

Objawowa niewydolnoS$c¢ serca

W badaniu, w ktérym 850 pacjentéw powyzej 70. roku zycia z rozpoznaniem niewydolnosci
serca, leczonych diuretykami, losowo otrzymato peryndopryl w dawce 4 mg/dobe lub placebo
(tabletka  niezawierajgca  substancji czynnej), zmniejszenie liczby pacjentow
hospitalizowanych z powodu niewydolnosci serca zaobserwowano po uptywie jednego roku
leczenia. Ponadto wyniki 6-minutowego testu marszowego (badania mierzgcego odlegtosc,
jaka pacjent moze przejS¢ w czasie sze$ciu minut) poprawity sie u pacjentow, ktorzy

otrzymali peryndopryl (Cleland, 2006).

W innym badaniu oceniano wptyw peryndoprylu na wyniki 6-minutowego testu marszowego
oraz jako$¢ zycia 66 pacjentdw w wieku podesztym ze skurczowg dysfunkcjg lewej komory
(rodzaj niewydolnosci serca, w ktérej serca nie moze skutecznie pompowac krwi do duzych
naczyn krwionosnych i do organizmu).

Pacjentow losowo leczono przez dziesie¢ tygodni peryndoprylem Ilub placebo.
Zaobserwowano, ze pacjenci leczeni peryndoprylem przechodzili wiekszg odlegto$¢ niz
pacjenci leczeni placebo, a réznica ta byta znaczaca (peryndopryl: o 37,1 m wiecej po

leczeniu vs. placebo: o0 0,3 m mniej po leczeniu) (Hutcheon, 2002).

Stabilna choroba wiernicowa

6105 pacjentdow z udarem (zatrzymanie przeptywu krwi do moézgu) w wywiadzie lub
przejsciowym epizodem niedokrwiennym (mini udar) byto leczonych peryndoprylem
(i diuretykiem, o ile tak zdecydowat lekarz) lub placebo w duzym badaniu klinicznym, ktérego
celem byta ocena wptywu leczenia peryndoprylem na duze zdarzenia sercowe. Pacjenci byli

obserwowani srednio przez 3,9 lat. Zaobserwowano, ze leczenie peryndoprylem zmniejsza
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ryzyko duzych zdarzen sercowych (ograniczenie doptywu krwi do serca) o 26% (Group,

2003).

VI.2.3 Niewiadome zwigzane z korzysSciami z leczenia

Na podstawie obecnie dostepnych danych zidentyfikowano braki w wiedzy na temat

skutecznosci leczenia u pacjentow po niedawnym przeszczepie nerki. Moze to uzasadniaé

prowadzenie badanh dotyczgcych skutecznosci po wprowadzeniu do obrotu. Ponadto istniejg

dowody sugerujgce, ze leczenie inhibitorami ACE jest mniej skuteczne w obnizaniu cisnienia

krwi u pacjentéw rasy czarnej w poréwnaniu do pacjentow innych ras.

VI.2.4 Podsumowanie informacji dotyczacych bezpieczeristwa stosowania

Istotnezidentyfikowaneryzyka

Ryzyko

Dostepne informacje

Mozliwos¢ zapobiegania

Wzrost stezenia potasu we

krwi (hiperkaliemia)

Podwyzszone stezenie

potasu we krwi
obserwowano u pacjentow
leczonych peryndoprylem lub
lekami.

innymi - pokrewnymi

Pacjenci z zaburzeniami
czynnosci nerek, cukrzyca,
problemami z sercem,

kwasicg metaboliczng oraz

osoby starsze i pacjenci
leczeni lekami
zwiekszajgcymi ilos¢
wydalanego moczu

(diuretyki) lub innymi lekami
zwiekszajgcymi stezenie
potasu we krwi sg bardziej
ryzyko.
stezenie

narazeni na to
Podwyzszone

potasu moze zaburzy¢ rytm
Zaburzenia

serca. rytmu

serca prowadzg czasami do

Ryzyku mozna zapobiec,
monitorujgc stezenie potasu
we krwi. Jest to szczegdlnie
zalecane u pacjentéw
bardziej narazonych na to

ryzyko.
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Ryzyko Dostepne informacje Mozliwos¢ zapobiegania
zgonu.
Peryndopryl moze | Ryzyku temu mozna
doprowadzi¢ do spadku | zapobiec, rozpoczynajac
cisnienia krwi ponizej | leczenie od nizszych dawek u
wartosci prawidtowych. | pacjentéw z grupy ryzyka,
Znaczagce spadki cisnienia | ostroznie zwiekszajgc dawke

Znaczne spadki cisnienia krwi

krwi sg rzadkie u pacjentow z
nadcisnieniem tetniczym bez
innych powiktan. Pacjenci z
niewydolnoscig serca (stan,
w ktorym serce nie
do

wystarczajgcej

jest
zdolne pompowania
ilosci  krwi),

pacjenci ze zmniejszong
objetoscig krwi (osoby, ktdre
przyjmowaty diuretyki, miaty
itd.)

chorobami nerek sg bardziej

biegunke lub z

narazone na to ryzyko.

i regularnie  monitorujgc
cisnienie krwi u wszystkich
pacjentow leczonych

peryndoprylem.

Ciezkie reakcje alergiczne

U pacjentéw
LDL

poddanych

aferezie (usuwaniu

cholesterolu z krwi za

pomoca specjalnego

urzadzenia), dializowanych

(usuwanie za pomoca
urzgdzenia toksyn z krwi
pacjentow z ciezkimi
zaburzeniami Czynnosci

nerek) lub odczulanych w

celu ograniczenia wplywu

alergii na jad owaddow

donoszono o] ciezkich
reakcjach alergicznych,

nazywanych anafilaksja.

Takie

alergiczne wystepujg nagle i

ciezkie reakcje

mozna im zapobiec, unikajgc

stosowania peryndoprylu u

pacjentow poddawanych
opisywanym procedurom.
Jesli zastosowanie

peryndoprylu jest konieczne,

nalezy  zapewni¢ nadzoér

lekarza.
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Ryzyko Dostepne informacje Mozliwos¢ zapobiegania
Reakcje te mogg byc
czasem ciezkie i powodowac
obrzek oraz zwezenie gardfta
prowadzgce do zgonu.
Gtéwnym objawem obrzeku | Niemozliwe jest, aby
naczynioruchowego jest | catkowicie zapobiec
obrzek podskérny | wystapieniu obrzeku
przypominajacy pokrzywke. naczynioruchowego,
Obrzek naczynioruchowy, | poniewaz moze on wystgpic
ktory nie  wptywa na | nagle w dowolnym momencie
oddychanie, moze by¢ | terapii bez zadnych
niekomfortowy, ale jest | poprzedzajgcych objawéw
zwykle nieszkodliwy i | przedmiotowych [
ustepuje w ciggu kilku dni. | podmiotowych. Jednakze
Jednakze jesli wystgpi | mozna unikng¢
niekorzystny  wplyw na | przeksztatcenia sie go w
Obrzek naczynioruchowy . _
oddychanie, reakcja taka |posta¢ ciezka, zagrazajgca
(nagly  obrzek  konczyn,
wymagac szybkiej | zyciu, dzieki wczesnemu
twarzy, jezyka Ilub gardia,

ktéremu moze towarzyszyc

wysypka lub swigd)

interwencji lekarza.

Reakcja ta moze wystgpi¢ w

kazdej chwili w trakcie
leczenia.

Reakcje takie sg rzadkie.
Jednakze wystepujg one
czesciej u pacjentdw rasy
czarnej niz u pacjentéw
innych ras. Ciezki obrzek
naczynioruchowy moze
takze dotyczy¢ uktadu

pokarmowego i powodowac
bdl brzucha (z nudnosciami i

wymiotami lub bez).

rozpoznaniu tego dziatania
niepozadanego, odstawieniu
leku, obserwacji pacjenta i

leczeniu objawdw.

Nagta niewydolnos¢ nerek

U pacjentow z  grupy

Ryzyku temu mozna
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Ryzyko

Dostepne informacje

Mozliwos¢ zapobiegania

(ostra niewydolnos¢ nerek)

zagrozonej niedocisnieniem

nagly spadek cidnienia krwi

ponizej wartosci
prawidtowych takze moze
niekorzystnie wplynaé na
czynnosé nerek. Jesli

problemy z nerkami byly juz
obecne, moze rozwing¢ sie
ostra niewydolnos¢ nerek.
Ryzyko jest takze wieksze u
pacjentéw ze stenozg tetnicy
nerkowej (zwezeniem tetnicy
doprowadzajgcej krew do
nerki).

Ryzyko to jest takze wyzsze

u pacjentéw leczonych
diuretykami (leki
zwigkszajgce ilosé

wydalanego moczu).

Stan ten jest zwykle

odwracalny.

zapobiec, monitorujgc
czynnos¢ nerek i ciSnienie
krwi u pacjentéw z grupy
ryzyka i dostosowujgc dawke
u pacjentdw z zaburzeniami

czynnosci nerek.

Toksycznos$c¢ wzgledem

watroby

Rzadko, u
leczonych

pacjentéw
peryndoprylem
obserwowano ciezkie
uszkodzenie watroby
Nie

wiadomo, w jaki sposéb do

(martwica  watroby).

tego dochodzi.

Ciezkiemu uszkodzeniu

watroby mozna zapobiec,
rozpoznajgc wczesne objawy,
np.
skory i biatkdwek oczu) oraz

z6ttaczke  (zazotcenie
podwyzszone wartosci prob
watrobowych, i przerywajac

leczenie.

Zmiany liczby krwinek

(dyskrazja krwi)

Peryndopryl moze obnizac
liczbe niektdérych
(np.
czerwonych przenoszacych

do

rodzajow

krwinek krwinek

tlen tkanek, krwinek

Temu dziataniu

niepozgdanemu mozna
zapobiec, monitorujgc liczbe
krwinek u pacjentow z grupy

ryzyka i pouczajgc pacjentéow




Peryndopryl

Ryzyko

Dostepne informacje

Mozliwos¢ zapobiegania

biatych zwalczajgcych

infekcje lub ptytek  krwi
uczestniczacych w
krzepnieciu krwi). Pacjenci

uznawani za bardziej

wrazliwych  na  dziatania

niepozadane to osoby
leczone lekami hamujgcymi
odpornos$¢ (np. pacjenci po
przeszczepie), pacjenci z
zaburzeniami
lub

chorobami tkanki tgcznej, np.

czynnosci
nerek pacjenci  z
toczniem rumieniowatym

uktadowym.

0 koniecznosci zgtaszania

wszelkich objawow infekcji

(b6l gardta, gorgczka).

Zagrozenia  zwigzane ze

po
pierwszym trymestrze cigzy

stosowaniem  produktu

Udowodniono, ze stosowanie
peryndoprylu po 3. miesigcu
cigzy moze mie¢ bardzo

szkodliwy wptyw na dziecko.

Ryzyku mozna zapobiec,

przerywajgc stosowanie
peryndoprylu przed cigzg lub
najpézniej w  pierwszych
trzech miesigcach cigzy i
zastepujagc go bezpiecznym

srodkiem alternatywnym.

Istotne potencjalne ryzyka

Ryzyko Dostepne dane (wiaczajac przyczyne uznania za
potencjalne ryzyko)
Ryzyko zZwigzane ze | Dowody zwigzane z ryzykiem szkodliwego dziatania na

stosowaniem produktu w

pierwszym trymestrze cigzy

dziecko w przypadku

wczesnym okresie cigzy

stosowania peryndoprylu

(pierwsze trzy miesigce)

we

Sg

sprzeczne. Jednakze nie mozna tego ryzyka catkowicie

wykluczyc.
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Brakujaceinformacje

Ryzyko Dostepne informacje

Ograniczone informacje | Nie ustalono skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania
dotyczgce stosowania u | peryndoprylu u dzieci.

dzieci

Ograniczone informacje
dotyczgce stosowania po |Brak doswiadczenia w zakresie podawania peryndoprylu

przeszczepie nerki pacjentom po niedawnym przeszczepie nerki.

Ograniczone informacje
dotyczgce stosowania w |Brak informacji dotyczgcych przenikania peryndoprylu do

okresie karmienia piersig mleka matki i jego wptywu na niemowle karmione piersia.

VI.2.5. Podsumowanie dodatkowych aktywnosci minimalizujagcych ryzyko w
odniesieniu do okres$lonych zagrozen

Wszystkie produkty lecznicze posiadajg charakterystyki produktéw leczniczych (ChPL), ktére
dostarczajg lekarzom, farmaceutom i fachowym pracownikom opieki zdrowotnej szczego6téw,
w jaki sposob stosowa¢ produkt leczniczy, informujg o zagrozeniach i zaleceniach
dotyczgcych ich minimalizacji. Skrocona wersja tego dokumentu, napisana potocznym
jezykiem, dostarczana jest w formie ulotki dla pacjenta. Dziatania przedstawione w tych
dokumentach sg znane jako rutynowe srodki minimalizacji ryzyka.

W odniesieniu do tego leku nie sg podejmowane zadne dodatkowe srodki minimalizujgce

ryzyko.

VI. 2.6. Przewidywany plan rozwoju po wprowadzeniu do obrotu
Obecnie nie sg prowadzone ani planowane Zzadne porejestracyjne badania dotyczgce

bezpieczenstwa czy skutecznosci peryndoprylu.

VI.2.7. Podsumowanie zmian wprowadzonych w planie zarzgdzania ryzykiem w
porzadku chronologicznym

Istotne zmiany wprowadzone w planie zarzgdzania ryzykiem w porzgdku chronologicznym

Wersja | Data Zagadnienie Komentarze

1.0 28-10-2014 | Zidentyfikowane ryzyka Wersja pierwsza

Zaburzenia réwnowagi elektrolitowej




Peryndopryl

Wersja

Data

Zagadnienie

Komentarze

(hiperkaliemia)

Niedocisnienie objawowe

Ciezkie reakcje nadwrazliwosci

Obrzek naczynioruchowy

Ostra niewydolnos¢ nerek
Hepatotoksycznos¢

Dyskrazja krwi

Ryzyko zwigzane ze stosowaniem leku w

drugim i trzecim trymestrze cigzy

Potencjalne ryzyka

Ryzyko zwigzane ze stosowaniem produktu

w pierwszym trymestrze cigzy

Brakujace informacie

Stosowanie u dzieci
Stosowanie po przeszczepie nerki

Stosowanie w okresie karmienia piersig




