V1.2 Podsumowanie planu zar zadzania ryzykiem dla produktu leczniczego Alepton Thromboass
przeznaczone do publiczne] wiadomosci

VI.2.1 Omowienie rozpowszechnienia choroby
Zawal mieshia Sercowego oraz ponowny zawalddmia sercowego

Atak serca (zawat rgénia sercowego) jest zazwyczaj spowodowany przezepkkrwi, ktory blokuje
przeptyw krwi do czsci migsnia sercowego.

Co dzieje si z sercem podczas zawaltu?

Podczas zawalu giinia sercowego (ataku sercafnica wieicowa lub jedno z mniejszych jej
odgatzien zostaje nagle zablokowana.g¢&& migsnia sercowego zaopatrywana przgetnice traci
zasilanie w krew (i tlen), i naczynie jest zatkane. Istnieje ryzyko obumatejaz:$ci migsnia
sercowego, jd naczynie nie zostanie szybko odetkane. Gdgdcmicsnia sercowego jest
uszkodzona méwimy,e doszto do zawalu serca. Zablokowanie gtowgtajay wiencowej ma wplyw
na dua cze$¢ migsnia sercowego. Po zawalegdnia sercowego, obumartagsz miesnia sercowego
zastpowana jest przez tkagkliznowat w ciggu najblizszych kilku tygodni.

Co jest przyczynzawaltu mgsnia sercowego?

Najczstsz przyczyna zawatu ragnia sercowegosszakrzepy krwi, ktore tworgsie w tetnicy
wiencowej lub jednego z jej odgalien. Blokuja one przeptyw krwi do ¢Zci serca.

W zdrowej ttnicy zazwyczaj nie tworgsie zakrzepy krwi. Jednak mog sic one wytworzy, jesli
wewngtrz tetnicy wysepuja blaszki miadzycowe. Blaszki miadzycowe to czstki ttuszczu, ktére
osadzaj sic w obrbie wewrgtrznej wysciotki naczyh krwionasnych. (Jest to proces podobny do
zarastania rur wodagijowych). Gdy w zewgtrznej warstwie blaszek midzycowych wytwarza si
pekniecie, mae to spowodowazadziatanie mechanizmu krzegeia krwi, w celu wytworzenia
skrzepu krwi.

U kogo wystpuje ryzyko zawalu minia sercowego/ataku serca?

Wystepowanie zawatu mknia sercowego jest powszechne. Nejciej wystpuje u 0s6b powaej 50
lat i wzrasta wraz z wiekiem. Niekiedy dotyczy &b mtodszych.

Zawat mesnia sercowego wyspuje trzy razy cgiciej u mtodych razczyzn ni u mtodych kobiet.
Jednak po okresie menopauzy horméaiskie nie chronj juz serca, a wic ryzyko wysgpienia
zawalu serca jest takie samo wacryzn jak i u kobiet.

Zawat mesnia sercowego nm@ wystpowa: u 0sob z chorapserca jak np. dlawica.

Czynniki ryzyka, ktorych mmna unik& w celu zapobiegania zawatuginia sercowego:

» Palenie tytoniu.

* Woysokie cénienie krwi.

* W przypadku nadwagi zaleca sliek odchudzajcg. Utrata wagi spowodujee zmniejszy si
nasilenie pracy serca oraz spadnémienie krwi.

» Woysokie stzenie cholesterolu.

» Brak aktywndci fizycznej. Przez wiksza¢ dni w tygodniu nalgy podejmowa umiarkowan
aktywnai¢ fizyczmg przez co najmniej 30 minut.

» Dieta. Naley zdrowo s¢ odzywiac.

* Cukrzyca. U 0séb z cukrzygstnieje weksze ryzyko wysfpienia ostrego zespotu
wiencowego.

*  Wywiad rodzinny.

Jakie g objawy zawatu naknia sercowego?

Najczstszym objawem jest silny bol w klatce piersiovkefry czsto odczuwany jest jako silny
nacisk na klat& piersiowa. B6l maze promieniowé do szczki lub do lewego ramienia albo obu
ramion. Maliwe jest réwnie pocenie g, mdiasci i omdlenia. Mae wystpowa réwniez spltycenie
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oddechu. Rodzaj bdlu me by podobny do bdolu wyspujacego w diawicy, ale zazwyczaj jest
ostrzejszy i trwa diej. (Bol w ditawicy zazwyczaj ugpuje po kilku minutach. B4l w zawale ¢gdnia
sercowegdo trwa zazwyczaj dij niz 15 minut — czasami kilka godzin).

Jednalke niektére osoby odczuwgedynie tagodny dyskomfort w klatce piersiowej.| Bibze by
niekiedy odczuwany jako niestrawédédub zgaga.

W przypadku dzego uszkodzenia géinia sercowego m@ wyshpi¢ nagte omdlenie dmierc. Jednak
nie jest to bardzo este [43].

Epidemiologia

e Co roku choroby sercowo-naczyniowe w catej Eurguieroduj ponad 4 miliony zgondw i
1,9 miliona zgonéw w Unii Europejskie;j.

e Zgony spowodowane chorglercowo-naczyniogvstanows 47% wszystkich zgonéw w calej
Europie i 40% w Unii Europejskiej.

« Umieralng¢ spowodowana chorglwiencows jest wyzsza w Europi&rodkowe; i
Wschodniej ni w Europie Pétnocnej, Potudniowej i Zachodniej.

* Aktualnie umieralné spowodowana chorobami sercowo-naczyniowymi spadaciszdci
krajow europejskich, w tym w krajach Eurofsodkowej i Wschodniej, w ktorych do
pocatku XXI wieku obserwowano wzrost umieraked spowodowanej tymi chorobami.

» Palenie tytoniu pozostaje posveym problemem zdrowia publicznego w Europie. Chiocia
palenie tytoniu w wielu krajach europejskich zmsrgyj s¢, to tempo spadku jest teraz
powolne, a wspotczynnik spadku jest na statym podub wzrasta w niektérych krajach,
szczegolnie ¥rod kobiet.

* Spazycie owocow i warzyw wzrosto w catej Europie w deteh dekadach, podczas gdy
spazycie tluszczu pozostaje na takim samym poziomie.

* Pewna liczba dorostych w krajach europejskich utnzye odpowiedni poziom aktywgoi
fizycznej, gdzie brak aktywrsoi dotyczy bardziej kobiet aimezczyzn.

» Poziom otyldci jest wysoki w calej Europie zaréwnanid dorostych jak i dzieci, chocdia
wspotczynnik otytéci znaczco r&ni sie miedzy poszczegdllnymi patwami.

» Zapadalné¢ na cukrzye w Europie jest wysoka i szybko wzrosta wazi ostatnich dziestiu
lat — w wielu pastwach nagpit wzrost o 50% [44].

Diawica piersiowa

Najczstszym objawem choroby niedokrwiennej serca jestidia lub ,dtawica piersiowa” (dusznica
bolesna), nazywana réwaibolem w klatce piersiowej. Diawica @by opisana jako uczucie
dyskomfortu, cizaru, nacisku, bolu, pieczenia lub bolegri@powodowane chorgmiedokrwieng
serca. Cgsto bkdnie mae by uwazana za niestrawioé.

Bél spowodowany dtawiczazwyczaj odczuwany jest w klatce piersiowej,rat&e réwnie:
promieniowa& do karku, ramion, gardtauchwy lub plecéw.

Nalezy zwrocié uwag na wystpowanie powyszych objawow. B pacjent nigdy nie miat
zdiagnozowanej choroby serca, ngleatychmiast poszukgpomocy lekarskiej. 3é dtawica zostata
zdiagnozowana, natg zastosowaprzepisane leki, zgodnie z zaleceniami lekarzardzic uwag,
czy objawy g takie jak zwykle, czy pogarszagic.

Co powoduje diawig?

Wystepowanie dtawicy spowodowane jest zmniejszeniemydayikrwi do serca, co ugtedza
zaopatrzenie ménia sercowego w tlen i sktadniki sgvcze. W takim przypadku serce mugyé
alternatywnych, mniej wydajnych sposobowpdiania, aby moc spetnisswop role pompowania
krwi w organizmie. Produktem ubocznym stosowang® teniej wydajnegérodka odywczego jest



zwigzek zwany kwasem mlekowym, ktéry odktadawimiesniach powodujc bdl. Niektére leki
stosowane w leczeniu dtawicy powoglzahamowanie wykorzystywania tegrddta odywiania.
Jakie g rodzaje dtawicy?

» Stabilna dlawica piersiowa. Bl jest przewidywalpgjawia s¢ wytacznie podczas
aktywnaci fizycznej lub stresu i znika po odpoczynku.

* Niestabilna dtawica piersiowa. Me by sygnatem zb#iajacego st ataku serca. Niestabilna
dtawica objawia si bélem dtawicowym charakteryzigym sk tym, ze wystpuje podczas
spoczynku. Zazwyczaj wymagangistensywniejsze procedury i leczenie.

» Diawica Prinzmetal'a. Dotyczy to objawow wyptijacych podczas spoczynku, snu lub gdy
pacjent wystawiony jest na dziatanie niskich terapar W takich przypadkach, objawy
spowodowaneaszmniejszeniem naptywu krwi do edhia sercowego w nagistwie skurczu
tetnicy wiencowej. U wikszaici pacjentow z tym rodzajem diawicy wygptije rownie
choroba wiécowa.

Czy diawica piersiowa nde wysgpowa’ bez jednoczesnej choroby wgewej?

Difawica mae wystpowa: bez wspotistniejcej choroby wiécowej. U ponad 30% o0s6b z diawic
wystepuja zaburzenia zastawki zwane ggniem aorty, co m@& powodowa zmniejszenie przeptywu
krwi z serca dogtnic wiencowych. U pacjentéw z ¢tkg anemj dtawica mae by spowodowana
niedoborem tlenu we krwi. U 0séb z kardiomiopdtiaburzenia budowy wriinia serca) wyspuje
zwiekszone zapotrzebowanie na tlen, a jego niedospatekduje bol [45].

Epidemiologia

U obu ptci zachorowalr$é na dtawie piersiowy wzrasta powznie razem z wiekiem: u ¢aczyzn z 2-
5% w grupie wiekowej 45-54 lata do 11-20% w grupiekowej 65-74 lata; u kobiet odpowiednio z
0,5-1% do 10-14%. Po 75 rokycia zapadaln&@ jest podobna u kobiet i ugiczyzn. Na podstawie
tych badé mazna oszacow@ ze w krajach o wysokim lub stosunkowo wysokim wspginiku
chordb sercowo-naczyniowych, catkowita liczba osd@tawicaa maze wynosé 30 000 — 40 000 na
milion ogolnej populacji [5].

Zakrzepica po zabiegu chirurgii naczyniowej

Definicja
Chirurgia naczyniowa jest zabiegiem chirurgicznymeprowadzonym u pacjentéw z
zdiagnozowanymi chorobangithic, zyt i uktadu limfatycznego.

Przyktad: pomostowanie aortalno-wigowe(ze wzgédu na wzmian&kw punkcie 4.1 ChPL)

Zabieg pomostowania nagzyiencowych jest to procedura, ktéra przywraca przegtymi do
migsnia sercowego pacjenta poprzez skierowanie przepkywi wokét odcinka zablokowane;j
tetnicy. Podczas pomostowania wo®wego wykorzystuje sizdrowe naczynia krwioroe pobrane z
nogi, ramienia, klatki piersiowej lub brzucha i pgrta s¢ je do naczy w sercu w taki sposobe
krew omija chory lub zablokowany fragment. Po zgbipomostowania przywrdcony jest normalny
przeptyw krwi. U wielu pacjentow po zabiegu pomesinia zmniejszajsie takie objawy jak bol w
klatce piersiowej i sptycenie oddechu.

Ryzyko zwjizane z chirurgj naczyniow

Uszkodzenie nacaylub zabieg operacyjny nie spowolné przeptyw krwi zwekszapc ryzyko
zakrzepowSrodki znieczulajce stosowane podczas zabiegdw chirurgicznycharmogzerza
naczynia krwionéne, co mae zwkksza ryzyko gromadzenia skrwi i powstawania zakrzepow
[46].

Niestety brak jest statystyk dotycgch wysepowania zakrzepicy po zabiegach chirurgii
naczyniowe;.



Przemijagcy napad niedokrwienny i udar mézgu

Przemijagcy napad niedokrwienny (ang.TIA-transient ischaeattiack)

O przemijagcym napadzie niedokrwiennym mowimy wtedy, gdy depkrwi do czsci mézgu
zatrzymuje si na krétki okres czasu. Pacjerthaie odczuwat objawy podobne do udaru do 24
godzin, ale najegciej przez 1-2 godziny.

TIA powinno by odebrane jako sygnat ostrzegawcay prawdziwy udar miae wystpic w
przyszidci, jesli nie podejmie si krokdéw przeciwdziatajcych mu.

Przyczyny
TIA rézni sie od udaru. Po TIA, zakrzepy rozpaglaje szybko i ulegaj rozpuszczeniu. W
odr&nieniu od udaru, TIA nie powodugenierci tkanki mdzgowe;j.

Zatrzymanie doptywu krwi do ezci mézgu mae by spowodowane:
o Zakrzepem krwi umiejscowionym wthicy mézgowej
o Zakrzepem krwi przemieszczaaym sk do mozgu z organizmu (np. z serca)
» Uszkodzeniem nacaykrwionosnych
* Zwgzeniem naczynia krwiorsdego w mézgu lub w naczyniu prowadgm do mézgu

Wysokie cénienie krwi jest numerem jedensdd zagraen TIA i udaru. Inne czynniki ryzyka to:
* Migotanie przedsionkow
e Cukrzyca
» Udar w wywiadzie rodzinnym
» Woysokie stzenie cholesterolu
* Ryzyko wzrasta wraz z wiekiem, szczegdlnie po %ol kycia
» Rasa (Afroamerykanie$ardziej narzeni nasmierc z powodu udaru).

U o0s6b z chorobami serca lub stabym przeptywem krwibgach spowodowanym zieniem nacziy
réwniez wystepuje zwekszone ryzyko TIA lub udaru.

Objawy TIA g takie same jak objawy udaru i obejmujagte:
e Zawroty gtowy
* Zmiany czujndci (senn&c¢, brak kontaktu, utrata przytomsw lub $piaczka)
* Zmiany odczuwania, w tym dotyku, bélu, temperatai§nienia, stuchu i smaku
e Stan spitania lub utrata panrii
* Trudnaci w potykaniu
* Trudnaci w pisaniu lub czytaniu
* Niedowlad twarzy
* Niemazno$¢ w rozpoznawaniu przedmiotow lub oséb
* Nietrzymanie moczu lub katu
» Utrata koordynacji i zmystu rownowagi, niezdas@tub problemy z chodzeniem
o Utrata wzroku w jednym lub obu oczach
» Dretwienie i mrowienie jednej lub obu stron ciata
* Zmiany osobowgi, nastroju lub zmiany emocjonalne
e Zaburzenia mowy lub rozumienia stéw
» Osfabienie jednej strony ciata
[47]

Epidemiologia
Surowa roczna zapadakima TIA w populacji Europy wynosi gulzy 21 a 42 na 100 000
mieszkacow. U pacjentow, u ktérych wysgdit TIA ryzyko udaru jest wiksze [9].
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Udar

Mébzg reguluje wszystkie procesy organizmu — oddg@gporuszanie sj pocenie i, sen, budzenie
sig, odczuwanie, nastroj, rilyi mowg. Aby wypetniad wszystkie te funkcje musi Bynieustannie
zaopatrywany w krew dostarcgej tlen oraz substancje pgvcze do komérek mézgu.

Istnieja dwa typy udaru. Udar niedokrwienny wgistije najczsciej i stanowi 80% przypadkow.
Tetnica jest zablokowana przez zakrzep, co przeryvgiatczanie krwi do moézgu.

Udar niedokrwienny

Moze by spowodowany zakrzepimaczy: zaopatruicych mozg (zwany czasem udarem z
zakrzepem), kiedy zakrzep krwi formuje @i jednej z gtdbwnychegtnic prowadacych do mézgu lub
zatorem mozgowym (zwany czasem udarem zatorowymyabze zatorowym méwimy wtedy, gdy
zakrzep krwi tworzy siw jakimkolwiek naczyniu w organizmie i przenoszqgagt do gtnic
zaopatrujcych mozg na tyle matych, aby je zatkZakrzep zatykaf tetnic powoduje udar.

Podczas migotania przedsionkow, kiedy dwie gérmaday serca — przedsionki — praguj
nieregularnie zamiast normalnego rytmu, krew jésgprawidtowo wypompowywana z serca. W
rezultacie mge wytworzy¢ sie zakrzep i, j@li umiejscowi s¢ w tetnicy mdzgowej, mge spowodowa
udar.

Udary zakrzepowe madoy¢ spowodowane chorgmaczy krwionasnych z odkltadaniem siosadow
tluszczowych i cholesterolu. Proces ten nazywastyrjeazdzyca. (Organizm uznaje te zlogi na
scianach naczykrwionosnych za uszkodzenia i reaguje na nie wytwarzanigknzepow). Takie
Zwezenie naczy krwionosnych pogarsza jeszcze arterioskleroza, czyli stwarie ttnic. Tkanka
tluszczowa lub gcherzyki powietrza magrowniez spowodowa zator, a co za tym idzie udar,
szczegolnie na skutek posve/ch urazéw.

Udar krwotoczny
W pozostatych 20% przypadkéw udary spowodowangsgkodzeniem nac#ykrwionasnych w
mdbzgu lub wokét mézgu, ktére powodu§rwawienie lub krwotok.
Udary spowodowane uszkodzeniem naczynia lub wypiywevi do mézgu mogby¢ wynikiem
wielu uwarunkowa:
* Nieleczony ¢tniak mézgowy (wybrzuszenie naczynia krwiénego w mézgu)
* Wysokie cénienie krwi
» Zespot nieprawidtowo zbudowanych naazywionosnych, gdzie niektore z nicha s
rozszerzone lub magiensze nik normalniesciany (malformacjagtniczozylna) co oznacza,
ze g bardziej podatne nakniecie.

Tetniaki rozwijap si¢ przez wiele lat i zazwyczaj nie powoduyidocznych zmian,zado momentu
pekniecia.

Powody udaru
Kazdy typ udaru spowodowany jest innymi przyczynami:
* Choroby &tnic
« Tetniaki — ostabione miejsce Baianie ttnicy, ktére powoduije jej rozgijniecie. Sciana
naczynia mee sta sie tak cienkaze pka powodujc krwawienie do moézgu (udar
krwotoczny)
* Migotanie przedsionkéw — ten rodzaj nieregularmapLy serca (arytmia) nae spowodowa
powstanie skrzepu krwi w sercu, ktory przemieszizaastpnie do mozgu [48].

Epidemiologia



WediugSwiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), co roku blisk& milionéw ludzi choruje na udar, z
czego 5 milionéw umiera, a kolejne 5 milionéw ulégaatlemu inwalidztwu, co sprawiae udar jest
druga najczstsz przyczyry smierci i gtbwra przyczyry niepetnosprawriei.

Mozliwos¢ wystpienia udaru dotyczy ludzi w kdym wieku obu ptci. Jednak na cahgmiecie
wiekszas¢ przypadkdw udaru wyspbuje u 0sob po 65 roktycia; w kadej dekadzie po 55 rokiycia
wspotczynnik wysfipowania udaru podwajacstaréwno u kobiet jak i u gaczyzn.

W oparciu o dane z siedmiu krajow (UAS, Francjemity, Wtochy, Hiszpania, Wielka Brytania i
Japonia) udar wyspujesrednio u 214 oséb na 100 000 na rok, z tendenosirgca 0 1,9% z uwagi ha
starzenie sipopulacji [10, 11, 12, 13].

Cukrzyca

Cukrzyca jest zespotem payzanych chordb, na skutek ktorych organizm nie nggydoziomu cukru
(szczegolnie glukozy) we krwi.

Krew dostarcza gluk@zw celu zaopatrzenia organizmu w enemgptrzebrn do wykonywania
codziennych czynrigi.

» Woatroba zamienia spgwane pokarmy w gluk@z Nastpnie glukoza wydzielana jest do
krwioobiegu.

* U zdrowych 0s6b poziom glukozy regulowany jest prizéka hormonow, szczegdlnie przez
insulire. Insulina wytwarzana jest przez trzustkiewielki organ mieszgey sk pomidzy
zotadkiem i watrobg. Trzustka wytwarza réwrnignne wane enzymy wydzielane
bezpdrednio do przewodu pokarmowego, ktére wspomgatajvienie pokarméw.

* Insulina pozwala na przenikanie glukozy z krwi dortérek organizmu, dla ktérych jest ona
zrodiem energii.

* U o0so6b z cukrzyg albo nie wytwarzana jest wystarcgag ilos¢ insuliny (cukrzyca typu I),
albo nie jest ona prawidtowo wykorzystywana (cukezyypu 1), albo dochodzi do obu tych
przypadkdéw naraz (co ma miejsce w kliku odmianadtrzycy).

» U o0s6b z cukrzys, glukoza z krwi nie przenika skutecznie do komdareganizmu, dlatego
stezenie glukozy pozostaje wysokie. Powoduje to niedgidkozy w komdrkach, ale réwrie
uszkodzenia niektérych organow i tkanek gargch na dziatanie wysokiegasenia
glukozy.

Cukrzyca typu |

Organizm przestaje wytwargasulire lub wytwarza zbyt mato insuliny potrzebnej do rieguania
stezenia glukozy.

» Cukrzyca typu | jest najezciej diagnozowana w okresie dziggym lub mtodziéczym.

* Cukrzyca typu | mge wystpowa: u 0sob starszych na skutek uszkodzenia trzustkizpr
alkohol, chorob lub chirurgiczne jej usugcie. Powodem mae rownie: by¢ postpujaca
niewydolnag¢ komorek beta trzustki, ktére jako jedyrecsipowiedzialne za wytwarzanie
znacacej ilosci insuliny.

» Osoby z cukrzygtypu | wymagaj codziennego podawania insuliny, aby podtrz§ieie.

Cukrzyca typu Il

U o0s6b z cukrzygtypu ll, trzustka wydziela insulin jednak organizm jest egciowo lub zupetnie
niezdolny do wykorzystania jej. Jest to czasamedéne jako oporn& na insulig. Trzustka
wydzielapc coraz wgcej insuliny usituje przezwyery¢ ten opor. U 0s6b z insulinoopokoi
rozwija sk cukrzyca typu Il, kiedy organizm nie wytwarza vareizajicej ilosci insuliny, aby
zaspokot wigksze zapotrzebowanie.

» U co najmniej 90% dorostych z cukrayaystpuje cukrzyca typu Il.
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» Cukrzyca typu Il jest zazwyczaj diagnozowana u giyeh, najczsciej po 45 rokwycia.

» Cukrzye typu Il mazna zazwyczaj kontrolowtadiety, zmniejszeniem masy ciata, wysitkiem
fizycznym i lekami doustnymi. Jednakegej niz potowa pacjentow z cukrzyaypu I
wymaga podawania insuliny w celu kontrolowania poail cukru we krwi w pewnym
momencie choroby.

Powiktania cukrzycy

Oba rodzaje cukrzycy (typ |i typ Il) ostateczniewadz do wysokiego stzenia cukru we krwi
zwanego hiperglikemi Niekontrolowana przez digzy czas hiperglikemia prowadzi do uszkodzenia
siatkdwki oka, nacaykrwionosnych w nerkach, nerwdw i innych nadzgrwionasnych.

» Uszkodzenie nerwow spowodowane cukezgreeuropatia cukrzycowa) jest gtogvprzyczyr
ran i owrzodzenia stop.

» Uszkodzenie nerwéw autonomicznego uktadu nerwowege prowadz do paratiu
zotadka (gastropareza), przewleklej biegunki i niezdédtndo kontrolowania rytmu serca i
cisnienia krwi podczas zmiany pozyciji.

» Cukrzyca przyspiesza zmiany riaycowe (odkladania siptytek ttuszczu wetnicach), co
moze prowadat do ich zablokowania lub powstawania zakrzepow.id akiiany mog
powodowd atak serca, udar i zmniejszeniéneenia krwi w kaiczynach (choroba naazy
obwodowych).

* Cukrzyca predysponuje rowizielo podwyszonego éhienia krwi oraz wysokiego gtenia
cholesterolu i trojgliceryddw, ktoregewystepuja niezalenie lub razem z hiperglikemi
zwickszap ryzyko choréb serca, nerek i innych powikige strony uktadu krwiorimego [49].

Spodziewana liczba dorostych z cukrgye 2010 roku to 55,2 min, co stanowi 8,5% dorostej
populacji w Europie. Istnieje da zr&nicowanie w zalenosci od kraju od 2,1% w Islandii, do 12% w
Niemczech.

Kraje o najwékszej liczbie zachorowana cukrzye typu | wsréd miodych ludzi to Wielka Brytania,
Rosja i Niemcy.

Wysoki wspotczynnik wysipowania zaburzetolerancji glukozy wrod dorostej populaci jest
konsekwengj starzenia gispoteczastw i tak w 2010 roku jedna trzecia populacji mipéavyzej 50

lat, a w 2030 roku przewidujecgiej wzrost 0 40% [15].

Migrena

Migrenowy bdl gtowy jest formpbdlu glowy o pochodzeniu naczyniowym. Migrena spdawana
jest rozszerzeniem naazirwionosnych, ktére powoduje uwalnianie substancji chemjichre
widkien nerwowych, oplatagych duze ttnice mbzgowe. Rozszerzenie natkywionasnych
powoduje rozcigniecie nerwdw oplatagych je oraz wydzielanie przez nerwy substancji
chemicznych. Substancje te powagdsfany zapalne, bol i naghie rozszerzeniethic.

Ataki migreny zazwyczaj aktywizaijuklad wspotczulny w organizmie. Wspotczulny ukteetwowy
jest czsto traktowany jako €%¢ uktadu nerwowego, ktéry kontroluje pierwgtadpowied na stres i
bdl, tzw. odpowied ,walki lub ucieczki”, co powoduje wiele z objaw@wigzanych z atakiem
migreny; na przyktad zwkszenie aktywngci uktadu wspétczulnego w jelitach powoduje nuglrip
wymioty i biegunk.

»  Wspoiczulny ukiad nerwowy ogtia réwnie opr@nianiezotadka do jelita cienkiego i w ten
SposOb zapobiega przedostanipleku doustnego do jelit i jego wchieniu.

e Zaburzone wchianianie lekow doustnych jesistzprzyczymn nieskutecznsei lekdw
przeciwmigrenowych.

* Zwigkszona aktywn& uktadu wspotczulnego zmniejsza przeptyw krwi, @towadzi do
bladaci skéry oraz uczucia zimna w dioniach i stopach.



» Zwiekszona aktywn& uktadu wspotczulnego przyczynia sdwniez do wigkszej
wrazliwosci naswiatto i dzwiek oraz do zaburzewidzenia.

Migrena dotyczy 28 milionéw Amerykanow, przy czynkaebiet wys¢puje czsciej (17%) ni u
mgzczyzn (6%). Migrena pozostaje caty czas vinah stopniu niezdiagnozowana i nieleczona. Mniej
niz potowa 0séb z migrerjest zdiagnozowana przez lekarza.

Objawy
Migrena jest chorapprzewlekh z nawracajcymi atakami. Wgkszasi¢ (ale nie wszystkie) ataki
migreny zwjzane g z bélem gtowy.

* Migrenowy bdl glowy zazwyczaj opisywany jest jakdansywny, pulsdgy lub ktniagcy
umiejscowiony w jednej skroni.

» B0l zazwyczaj obejmuje jedrstrore glowy.

* BOI glowy zazwyczaj zmienia umiejscowienie z jedskepny gltowy na drugw kolejnych
napadach.

* Migrenowy bol glowy pogarszagspodczas codziennych zéjnp. podczas wchodzenia po
schodach.

* Nudndci, wymioty, biegunka, bladd twarzy, zimne ¢ce i stopy oraz nadwibkwos¢ na
swiatto i dzwigk zazwyczaj towarzygznapadowi migreny. Typowy atak migreny trwa
miedzy 4 a 72 godziny.

Szacuje s, ze okoto 40%-60% napaddw migreny poprzedzonychojgistvami ostrzegawczymi,
ktére mog trwa¢ godzire lub doke. Objawy te mog obejmowé:

* Sennagg,

* Rozdranienie,

» Uczucie zmczenia,

» Depresja lub euforia,

* Ziewanie,

» Zwiekszony apetyt na stodycze lub stone pokarmy.

Aura migrenowa

Szacuje s, ze 20% migrenowych bélow gtowy zgdanych jest z wyspowaniem aury migrenowe;j.
Zazwyczaj aura poprzedza bél gtowy, chadporadycznie me wystpowa jednoczénie z bélem
gtowy. Najcz:scie] wystpujace rodzaje aury migrenowej to:

1. Miganie, jaskrawe kolorowéwiatta o zygzakowatym ksztalcie (iluzje fortyfikgog),
zazwyczaj pojawiaj sic w srodku pola widzenia, stopniowo obejracjcoraz wgksza jego
CZegS¢;

2. Plamy (mroczki) w polu widzenia, zwane réwhigartwym polem.

Inne rodzaje aury migrenowej obejrpgmamy stuchowe, zaburzenia smakwciwu.
Przez okoto 24 godziny po napadzie migreny, pacjese czu sic pozbawiony energii oraz
odczuwa niewielki bol gltowy wraz z wrdiwoscia naswiatto i dzwiek [50].

Epidemiologia

Migrena jest najagtsz przyczyrn nawracajcych umiarkowanych do gikich bélow glowy; w USA
roczna cgstasé wyskpowania wynosi 18% u kobiet i 6% wnczyzn. Migrena najezciej zaczyna
wystepowa w okresie pokwitania lub wczesnym okresie dor@st@mieniajc sk pod wzgédem
czestasci i nasilenia w aigu kolejnych lat; stabnie egto po 50 rokuycia. Badania wykazuj ze
wystepowanie migreny mae by¢ rodzinne.

Rak jelita grubego




Jelito grube i odbytnicagzeécia uktadu pokarmowego. Razem twgidtugi umisniony przewod
zwany jelitem grubym. Ok#nica ma diugé&t od 1,2 m do 1,5 m, a odbyt to okoto 11 cm.
Czesciowo strawiony pokarm wchodzi do @knicy z jelita cienkiego. W ok#nicy dochodzi do
wchioniecia wody i sktadnikéw ozywczych z paywienia oraz do przetworzenia pozostaiov kat.
Kat przechodzi przez oktnicg do odbytnicy i wydalany jest z organizmu przezyidb

Normalnie, komorki w organizmie rogidziely sie na nowe komarki jakich potrzebuje organizm.
Kiedy komorki starzej sic i obumierag, ich miejsce zajmgjnowe komérki.

Niekiedy, ten proces starzenig przebiega nieprawidtowo. Nowe komérki namaaija si¢, gdy
organizm ich nie potrzebuje, a stare komorki nierolerap. Te dodatkowe komoérki twogzespol
tkanek zwanych nasty lub guzem (nowotworem).

Nowotwoér mae by tagodny lub ztéliwy:

* tagodny nowotwor nie jest rakiem:
- Guz tagodny rzadko zagrazyciu.
- Wigkszas¢ guzow tagodnych mima usun¢ operacyjnie. Najegciej nie odrastaj
- tLagodne guzy nie zajmuikanek wokét nich.
- Komorki guzéw tagodnych nie dgprzerzutéw do innych organéw organizmu.

* Nowotwor zigliwy jest rakiem:

- Nowotwory zigliwe zazwyczaj maj przebieg powaniejszy od guzéw tagodnych.
Moga zagraac zyciu.

- Nowotwory zigliwe czesto mog by¢ usungte operacyjnie. Jednak czasami odrastaj

- Nowotwory zigliwe mog; atakowa i uszkodz¢ tkanki i organy wokét nich.

- Komorki rakowe mog wydosta& sie z nowotworu ziéliwego i rozsia sie do innych
organdw. Komorki rakowe twogznowe nowotwory, ktére uszkadzanne organy.
Rozsianie g raka nazywamy przerzutami.

Rak jelita grubego esto rozsiewa sido pobliskich wztow chtonnych. Rak jelita grubego
najczsciej daje przerzuty do atroby. Lekarze nazywajto przerzutem nowotworowym lub
metastaz.

Nie znane s doktadne przyczyny raka jelita grubego. Lekarzgsstznie § w stanie wyjanic¢

dlaczego u jednej osoby rozwij& siana choroba, a u innej nie. Jednak jest jasngk jelita grubego
nie jest chorolp zakana. Nikt nie mae zarazt si¢ tg choroly od innej osoby.

Badania wykazatyze u oséb z pewnymi czynnikami ryzykaeéaej niz u innych mae dojé¢ do
rozwoju raka jelita grubego. W badaniach wykrytstgaujace czynniki ryzyka predysporage do
raka jelita grubego:

«  Wiek powyej 50 lat: Rak jelita grubego gciej wystpuje u 0sob starszycBrednia wieku
podczas diagnozy wynosi 72 lata.

* Wysgpowanie polipow jelita grubegd?olipy rozrastaj sic w wewrgtrznejscianie okeznicy
lub odbytnicy. Wegkszas¢ polipdw ma charakter tagodny, jednak niektorepoligruczolaki)
mog st& si¢ ztosliwe.

* Wywiad rodzinnyBliscy krewni (rodzice, rodzstwo lub dzieci) os6b z rakiem jelita grubego
sg podatniejsi na rozwdj tej choroby, szczegdlnidi jpowotwor wystpit w mtodym wieku
ich krewnego.

* Zmiany genetyczn@miany w pewnych genach zkiszap ryzyko zachorowania na raka
jelita grubego.

* Rak w wywiadzie choreg@soby, u ktérych wygpowat rak jelita grubego mago raz drugi
zachorowa.



» Wrzodziejce zapalenie jelit lub choroba Crohnid:0so6b, u ktérych przez wiele lat
wystepowaly stany powodgge zapalenie jelita grubego (jak wrzodzégj zapalenie jelit lub
chorobaCrohng wystpuje zwekszone ryzyko zachorowania na raka jelita grubego.

+ Dieta: Badania sugergj ze dieta bogata w tluszcze (szczegodlnie tluszczerazyge) i uboga
w wam, kwas foliowy i blonnik mae zwicksza& ryzyko raka jelita grubego. Rowiienne
badania sugergj ze u 0sob, ktore spgwaja mato owocow i warzyw ryzyko raka jelita
grubego jest wiksze. Jednak wyniki badaie zawszegzgodne i potrzebne slalsze
badania, aby lepiej zrozundiev jaki sposéb dieta wptywa na ryzyko zachorowardaaka
jelita grubego.

» Palenie tytoniuU oséb pajcych, ryzyko rozwoju polipow i raka jelita grubepgst
zwiekszone.

Objawy
Cz;;stym objawem raka jelita grubego zniany w pracy jelit. Objawy obejmyj
Biegunka lub zaparcia
» Uczucie,ze jelita nie oprénity sie catkowicie
» Krew w stolcu (albo bardzo jasna, albo bardzo c&mn
* Zmiana ksztattu stolca
» Gazy, skurcze, uczucie pekoblub wzccia
» Utrata wagi bez wyrmej przyczyny
» Uczucie zmczenia przez caly czas
e Nudndci lub wymioty

Najczsciej objawy te nie gspowodowane nowotworem. Inne przyczyny mpgwodowa te same
objawy. Jednak kaly, u ktérego wysipuja takie objawy powinien zgtosisic do lekarza w celu
prawidtowego zdiagnozowania i wdienia odpowiedniego leczenia tak szybko jak talime [50].

Epidemiologia

Rak jelita grubego jest drugim nowotworemstikoym najczsciej wysepujacym w krajach
rozwinietych. Zapadaln&@ na raka jelita grubego jest zazwyczagkgza u mzczyzn, a ryzyko
zachorowania wzrasta wraz z wiekiem, jal®wicksza¢ przypadkow zdiagnozowano u pacjentow
powyzej 50 lat. W latach 1998-2002, zapadatnoa raka jelita grubego w Europie dlgiateyzn i
kobiet wynosita odpowiednio 38,5 i 24 &fiatowy wspoétczynnik standaryzowany ASR-W] w
przeliczeniu na 100 000 mieszkaw [18].

Zespot Lyncha

Zespot Lyncha, czyli dziedziczny rak jelita grubegezwizany z polipowatgria jest typem
dziedziczonego raka uktadu pokarmowego. U osOlspatem Lyncha znagzo wzrasta ryzyko raka
jelita grubego oraz innych nowotworow.

Bardziej prawdopodobne jest zdiagnozowanie rakaadym wieku.Srednia wieku dla
zdiagnozowanego raka jelita grubego u oséb z zespbyncha wynosi 45 lat w poréwnaniu z
wiekiem 72 lata dla pozostatej populacji.

Klasyczne kryteria diagnostyczne dla zespotu Lyrmlkane g Kryteriami Amsterdamskimi:
» Trzech lub wgcej krewnych z nowotworem pogdanym z zespotem Lyncha*, w tym jeden
krewny pierwszego stopnia w stosunku do pozostalsadwic, brat siostra lub dziecko).
* Rak jelita grubego wyspujacy co najmniej w dwoch pokoleniach (rodzic i dziek
» Jeden lub wicej przypadkow raka w rodzinie, rozpoznanych piz@drokiemzycia.
Nalezy wykluczy¢ wezeniej zesp6t polipowatkei rodzinnej.
*(rak jelita grubego, rak macicy, rak jelita cieagp, moczowodu lub miedniczki nerkowej; niektorzy
réwniez wiaczap raka jajnika).
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Definicja zespotu Lyncha wgt sic zmienia.
Istniejg dwie r&ne formy zespolu Lyncha: zesp6t Muir-Torre orazofeg urcota.

Jakie g przyczyny zespotu Lyncha?

Zespot Lyncha uwarunkowany jest genetycznie. Oznémze ryzyko raka mze by przekazywane z
pokolenia na pokolenie w rodzinie. Zidentyfikowakillkka gendéw powizanych z zespotem Lyncha.
Sg to MLH1, MSH2, MSH6 oraz PMS2. Mutacje jednegosspd tych gendéw powodajzwigkszone
ryzyko wysgpienia raka jelita grubego i innych pazanych nowotwordw.

Wigkszas¢ mutacii, ktore powodyjzespot Lyncha tworzy siw genach MLH1 lub MSH2. i w
tkance guza stwierdziesgmiany tych gendw, krew pacjenta zostanie przefmgad ktem zmian
genetycznych.

Jak dziedziczony jest zesp6t Lyncha?

Zazwyczaj kada komorka posiada dwie kopiezkiego genu: jednodziedziczog po matce, a drug
po ojcu. Zespodt Lyncha wynika z wzoru dziedziczeaidosomalnego domirygego, w ktérym
mutacja wysipuje tylko w jednej kopii genu u osoby z zkézonym ryzykiem zachorowania ra t
chorolg. Oznacza taze rodzic z mutagjgenu mae przekazéakopie normalnego genu lub kapk
mutacp. Dlatego dziecko rodzica z mutagjenu ma 50% szansy na odziedziczenie tej mutaciji.
Rodzestwo lub rodzic osoby z mutaocgenu réwnie maj 50% szansy na posiadanie tej samej
mutacji.

Jak czsty jest zesp6t Lyncha?
Okoto 3-5% wszystkich przypadkdéw raka jelita grubegvazane § za wynik zespotu Lyncha.

Jak diagnozowany jest zespét Lyncha?

Zespot Lyncha mze by potwierdzony w badaniu krwi. U pacjentow, u ktdryeywiad rodzinny
sugeruje istnienie zespotu Lyncha,ana przeprowadzibadania przesiewowe na tkance
nowotworowej w celu ok&enia prawdopodobisstwa wys¢powania zespotu Lyncha.

Poniewa rak jelita grubego wyspuje sporadycznie, testy genetyczne zalecameosob, u ktérych
wywiad rodzinny sugeruje wygiowanie zespotu Lyncha. Badania mutacji genéw waesLyncha
mog hie wypada korzystnie dla przeeinego cztowieka.

Jakie jest szacowane ryzyko vwysenia raka zwjzanego z zespotem Lyncha?

Ogodlne zagrgenie wysipieniem raka dla os6b z zespotem Lyncha

* Rak jelita grubego 80%

* Rakzoladka 11% do 19%
* Rak wgtroby i drogzoétciowych 2% do 7%

» Rak uktadu moczowego 4% do 5%

» Rak jelita cienkiego 1% do 4%

*  Nowotwér moézgu lub grodkowego uktadu nerwowego 1% do 3%

Zagrazenie wysgpieniem raka u kobiet z zespotem Lyncha

* Rak macicy 0% do 60%
* Rakjajnika 9% do 12%

Jak wspomniano powj, zespo6t Lyncha zwkany jest z diym ryzykiem wysdpienia innych
nowotworow w tym raka trzustki i raka piersi [51].

VI.2.2 Podsumowanie korzgi wynikajgcych z leczenia
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Stosowanie kwasu acetylosalicylowego opisywanewestchowej literaturze jako skuteczna terapia
w nast;pUJa,cych przypadkach:
Zmniejszagca ryzyko zawatu serca u pacjentow z grupy wysakiggyka (np. z duszric

bolesn).

Zapobieganie nawrotom zawalu serca.
Zapobieganie tworzeniagstakrzepOow krwi po zabiegach chirurgicznych przedzanych

na naczyniach krwiorsmych (np. pomostowanie aortalno-wiwe).

Profilaktyka wtérna udaru mézgu.
Zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym u p&@jez cukrzyg oraz wysokim

ryzykiem zdarzé sercowo-naczyniowych.

Dodatkowo dla mocy 100 mg, 160 mg, 300 mg:

W leczeniu ostrego zawalu serca.
Leczenie migreny.

Dodatkowo dla mocy 300 mg:

Zapobieganie rakowi jelita grubego u pacjentéwupgrryzyka oprocz badgprzesiewowych.

W zapobieganiu raka jelita grubego u pacjentéwupgmwysokiego ryzyka z zespotem Lyncha
(rzadkie zaburzenia genetyczne).

VI.2.3 Niewiadome zwizane z korz§ciami z leczenia

Nie dotyczy.

VI.2.4 Podsumowanie informacji dotygzych bezpieczestwa stosowania

Ryzyko Cowiadomo M ozliwosé zapobiegania/lL eczenie
Przedhiajace sé Trombocytopenia jest terminem Podczas leczenia najeunikat
krwawienie, medycznym okrédajacym mata liczk spazywania alkoholu, poniewamaoze

trombocytopenia,
zewrgtrzne i wewgtrzne
krwawienie, w tym
krwawienia z uktadu
zotadkowo-jelitowego

ptytek krwi. Phytki krwi (trombocyty) to
bezbarwne komorki krwi, ktore
odgrywap wazna role w krzepnéciu krwi.
Plytki krwi zapobiegaj uptywowi krwi
poprzez zatykanie i tworzenie zakrzepd
w miejscu uszkodzenia naczynia. Ryzyk
krwawienia jest wiksze u pacjentow
przyjmujacych inne leki
przeciwzakrzepowe. Krwawienie i
przedhtajace sé krwawienie znanegs
jako potencjalne ¢ikie dziatania
niepazagdane wysipujace podczas
leczenie z zastosowaniem kwasu
acetylosalicylowego (ASA)

on zwiksz& ryzyko krwawienia z
uktadu pokarmowego.
Nalezy doktadnie obserwowa
wszystkie objawy wskazgge na
wWkrwawienie zewatrzne jak i
avewretrzne (np. siniaki). Ji u
pacjenta wysipuja jakiekolwiek
objawy ze strony ukfadu
pokarmowego (np. nigt zotadka) lub
jesli u pacjenta wystpowat wrzéd
zotadka lub krwawienie z uktadu
pokarmowego nafsy zachowa
szczegblg ostraznosé przy stosowanid
kwasu acetylosalicylowego (ASA).

Ostra niewydoln&e nerek

Ostra niewydolsé nerek to nagta utrata
czynnaci nerek. Jdi pacjent przyjmuje
duze dawki kwasu acetylosalicylowego
przez wiele lat, mge wystpic
niewydolna¢ nerek. Nalgy zachowaé
szczegolp ostraznose jesli czynnasé
nerek jest ju zaburzona.

Lekarz zaleci zbadanie czyrito
nerek jéli pacjent przyjmuje die
dawki kwasu acetylosalicylowego
przez wiele lat. Naley ocent stan
pacjentéw z oznakami lub objawami
niewydolngci nerek oraz wdrgy¢
odpowiednie leczenie.

Zmniejszone wydzielanig
kwasu moczowego — dng

Podawany w matych dawkach, kwas
h acetylosalicylowy mge zmniejsza

Lekarz powinien wdray¢
odpowiednie pogpowanie.
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moczanowa

wydzielanie kwasu moczowego, caend
powodowd napady dny moczanowej u
pacjentow z grupy ryzyka.

Wywotywanie napadow
astmy

Napady astmyssrzadkim dziataniem

niepazgdanych podczas leczenia kwasenmacetylosalicylowego jdi u pacjenta

acetylosalicylowym.

Nie nalery przyjmowa kwasu

wystepuje nadwraliwos¢ (alergia,
astma) na inne salicylany lub podobr
substancje. Naky zachowa
szczegblg ostraznosé w przypadku
astmy.

Zespot Reye'a

Zespoét Rey'a jest zagiigcym zyciu
powiktaniem charakteryzggym sk
przewlektymi wymiotami, odwodnienien
zaburzeniemdwiadomaci i drgawkami.

Nie nalery stosowa kwasu
acetylosalicylowego u dzieci. 8Jepo
,przyjeciu kwasu acetylosalicylowego
dziecko wymiotuje, jest odwodnione,
ma zaburzeni@wiadomdci i
wystepuja u niego drgawki, wymagan
jest natychmiastowe leczenie w
oddziale intensywnej opieki

medycznej.

VI.2.5 Podsumowanie dodatkowych aktywseominimalizujgcych ryzyko w odniesieniu do

okreslonych zagrden

Patrz informacje powsgj.

Brak dodatkowychrodkow minimalizacji ryzyka.

VI.2.6 Przewidywany plan rozwoju po wprowadzeniuaurotu

Whioskodawca nie przewidug@dnych badapo wprowadzeniu do obrotu.

V1.2.7 Podsumowanie zmian wprowadzonych w planiezgdzania ryzykiem w pogadku

chronologicznym

Nie dotyczy.

13

e



