VI.2 Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem dotyczgcego produktu leczniczego
Toramide, 20 mg tablets, przeznaczone do publicznej wiadomosci

VI.2.1  Oméwienie rozpowszechnienia choroby

Obrzek ptuc

Obrzek ptuc wystepuje u okoto 1% do 2% populacji og6inej. W grupie wiekowej od 40 do 75 lat mezczyzni
sg harazeni na wigksze ryzyko niz kobiety. Po ukonczeniu 75. roku zycia mezczyzni i kobiety sg narazeni
w takim samym stopniu. Czesto$¢ wystepowania obrzeku ptuc zwieksza sie z wiekiem i moze osiggac
okoto 10% populacji w wieku powyzej 75 lat (Patton WC. i wsp. 2000).

Hultgren HN., Marticorena EA. oceniali czestos¢ wystepowania wysokosciowego obrzeku ptuc na
podstawie badania ankietowego (kwestionariusza) przeprowadzonego wsrdd oséb zyjgcych na wysokosci
3750 metrow (12 303 stdp), w spotecznosci gorniczej w La Oroya, Peru. Autorzy oszacowali, ze czestos¢
wystepowania ciezkich epizodéw wysokosciowego obrzeku ptuc u oséb dorostych (0,6 procenta; 4/686)
jest podobna do opisywanej przez innych autoréw (zapadalnos$¢ od 0,15 do 0,57 procent) w roznych
czesciach swiata (Hultgren HN., Marticorena EA. 1978).

Obrzek nerkowy

Obrzek, biatkomocz i hipoalbuminemia — to trzy gtéwne objawy zespotu nerczycowego. Obrzek nerkowy
jest wynikiem pierwotnego zatrzymania soli. El Bakkali L. i wsp. opublikowali przeglad literatury na temat
czestosci wystepowania zespotu nerczycowego (ZN) u dzieci w Holandii w latach 2003—2006.
Zapadalnos¢ na ZN w tym okresie wynosita 1,52/100 000 dzieci/rok. Mediana wieku w chwili rozpoznania
wynosita 3,88 roku, a sredni wiek wynosit 5,08 roku. Zaobserwowano istotng réznice w czestosci
wystepowania pomiedzy mezczyznami a kobietami (2,04 : 1). To prospektywne badanie dotyczace
wystepowania ZN w Holandii wykazato zapadalno$é na poziomie 1,52 : 100 000 dzieci/rok — jest ona
zblizona do wskaznikow zapadalnosci na catym Swiecie (El Bakkali L. i wsp. 2011).

Zapadalnosé na zesp6t nerczycowy wsrod osob dorostych wynosi trzy nowe przypadki na 100 000
kazdego roku. Choroba nerek objawia sie w ten sposob stosunkowo rzadko w poréwnaniu z zaburzeniami
czynnosci nerek lub mikroalbuminurig bedacymi powiktaniem chordb ogélnoustrojowych, takich jak
cukrzyca lub nadcisnienie tetnicze (Hull RP., Goldsmith DJA. 2008).

Obrzek watrobowy

Obrzek czesto towarzyszy chorobom watroby w zwigzku ze zmniejszeniem wytwarzania biatek osocza
oraz spadkiem cisnienia hydrostatycznego krwi. Wodobrzusze moze wystepowac niezaleznie z powodu
nadcisnienia wrotnego w przypadkach ciezkiej choroby watroby i utrudnienia przeptywu krwi przez zyte
wrotng.

Obrzek kardiogenny

W zastoinowej niewydolnosci serca do obrzeku dochodzi w wyniku wzrostu cisnienia w zytach ptucnych.
Obraz Kkliniczny pacjenta jest uzalezniony od skali i czasu trwania podwyzszonego cishienia
wewnatrznaczyniowego. Pojawia sie nieznaczne przyspieszenie oddechu z poszerzeniem naczyn
ptucnych, co prowadzi do zmniejszenia podatnosci ptuc i zwiekszenia pracy zwigzanej z oddychaniem.
W ciezkim obrzeku ptuc wystepuje obrzek pecherzykéw ptucnych i drég oddechowych, gdy utrzymujgce
sie podwyzszone ci$nienie wewnatrznaczyniowe powoduje uszkodzenie potgczen zamykajgcych
pomiedzy komorkami wyscietajacymi pecherzyki plucne, a w efekcie — wydostawanie sie ptynu wraz
z zawartoscig komorek i makroczgsteczkami (Nguyen TT i wsp. 2005).

VI.2.2 Podsumowanie korzy $ci wynikaj gcych z leczenia

Leczenie obrzeku obejmuje odwrdcenie zaburzenia podstawowego (jezeli jest to mozliwe), ograniczenie
spozycia sodu w diecie w celu zminimalizowania zatrzymania ptyndéw, a zazwyczaj takze stosowanie
diuretykéw. Takie podejscie wskazuje na potrzebe okreslenia rozpoznania, a w odpowiednich
przypadkach stosowanie metod niefarmakologicznych zamiast podawania diuretykéw w pierwszej linii.
Nie wszyscy pacjenci z obrzekami wymagajg farmakoterapii; u niektérych pacjentéw skuteczne jest



wystarczajgce ograniczenie podazy sodu (tj. do poziomu mniejszego niz ilos¢ wydalana przez nerki) oraz
uniesienie konczyn dolnych powyzej poziomu lewego przedsionka. Jednak u wielu pacjentéw oprécz
metod niefarmakologicznych, a w szczegdlnosci stalego ograniczenia podazy soli, konieczne jest
zastosowanie diuretykéw. Wybér diuretyku, droga jego podania i schemat dawkowania sg uzaleznione od
choroby podstawowej, jej nasilenia, a takze pilnosci problemu. Zasadnicze znaczenie ma znajomos¢
farmakokinetyki i farmakodynamiki roznych lekow.

Diuretyki wywierajg swoje dziatanie w roznych punktach uchwytu w nerkach. Diuretyki petlowe, takie jak
furosemid, bumetanid, i torasemid, blokujg transporter chlorku sodu-potasu w ramieniu wstepujgcym petli
Henlego, podczas gdy diuretyki tiazydowe blokujg elektroobojetny transporter chlorku sodu w dystalnym
kanaliku kretym. Amiloryd i triamteren blokujg wierzchotkowe kanaty sodowe w korowym kanaliku
zbiorczym. Leki te w duzym stopniu wigzg sie z albuminami (O’Brien JG. i wsp. 2005).

Zazwyczaj stosuje sie diuretyki petlowe (furosemid, torasemid), lecz wchtanianie lekéw moze by¢
uzaleznione od obrzeku sciany jelita, w zwigzku z czym w opornych przypadkach zazwyczaj podaje sie
duze dawki diuretykéw drogg dozylng. Czesto stosowane diuretyki sg w wiekszosci zwigzane z biatkami,
w zwigzku z czym ich aktywnos¢ moze by¢ uzalezniona od nasilonego biatkomoczu po przefiltrowaniu
przez kiebuszek nerkowy. W celu zwiekszenia niewystarczajgcej odpowiedzi na diuretyki petlowe czesto
dotgcza sie do nich diuretyki tiazydowe lub diuretyki oszczedzajgce potas. Wykazujg one dziatanie
synergiczne pod wzgledem dystalnego hamowania reabsorpcji sodu. (Hull RP., Goldsmith DJA. 2008).

VI.2.3 Niewiadome zwi gzane z korzy $ciami z leczenia

Senzaki H. i wsp. oceniali skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania torasemidu u dzieci z przewlekig
niewydolnoscig serca (NS). U pacjentéw z ubytkiem przegrody miedzykomorowej torasemid istotnie
poprawia geometrie i czynnosé lewej komory. Torasemid wykazuje rowniez dziatanie oszczedzajgce potas
oraz powoduje istotny wzrost stezenia aldosteronu w surowicy, co jest zgodne z mechanizmem dziatania
tego leku jako inhibitora aldosteronu. Stezenie sodu i kwasu moczowego w surowicy nie ulega zmianie po
zastosowaniu torasemidu.

Whiosek z badania: Torasemid mozna bezpiecznie stosowac i wydaje sie, ze jest on skuteczny w leczeniu
niewydolnos$ci serca u dzieci. Uzasadnione bytyby dalsze badania kliniczne w celu weryfikacji
przedstawionych wynikéw (Senzaki H. i wsp. 2008).

VI.2.4 Podsumowanie informacji dotycz  gcych bezpiecze Astwa stosowania

Istotne zidentyfikowane ryzyko

Ryzyko

Dostepne informacje

Mozliwos$é€ zapobiegania

Zaburzenia rownowagi
wodno-elektrolitowej

Pacjentow otrzymujgcych diuretyki nalezy
obserwowac pod kgtem oznak klinicznych
zaburzen elektrolitowych, hipowolemii lub
azotemii przednerkowej. Nadmierna diureza
moze powodowaé odwodnienie, zmniejszenie
objetosci krwi oraz potencjalnie zakrzepice

i zatorowos¢, zwlaszcza u pacjentéw

w podesztym wieku. U pacjentéw, u ktérych
rozwing sie zaburzenia wodno-elektrolitowe,
hipowolemia lub azotemia przednerkowa,
zaobserwowane zmiany w parametrach
laboratoryjnych mogg obejmowac hiper- lub
hiponatremie, hiper- lub hipochloremie, hiper-

Podczas diugotrwatego leczenia
torasemidem zaleca sie
regularne monitorowanie
réownowagi elektrolitowej,
poziomu glukozy, kwasu
moczowego, kreatyniny i lipidow
we Krwi.

Podmiot odpowiedzialny
posiadajgcy pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu (MAH)
oswiadcza, ze ryzyko to zostato
stosownie opisane

w charakterystyce produktu




Ryzyko

Dostepne informacje

Mozliwo$é zapobiegania

lub hipokaliemie, zaburzenia réwnowagi
kwasowo-zasadowej, a takze zwiekszenie
stezenia azotu mocznikowego we krwi.

leczniczego oraz w ulotce dla
pacjenta. Nie jest konieczne
stosowanie zadnych innych
metod zapobiegania zdarzeniom
niepozgdanym.

Powstawanie
zakrzepow krwi

W naczyniach
krwionosnych.
Zaburzenia dotyczace
serca, krwi i naczyn
krwionosnych.
(Powikfania
zakrzepowo-zatorowe
i zaburzenia krgzenia)

Te dziatania niepozadane sg wtdrng
konsekwencjg nadmiernego odwodnienia
i zmniejszenia objetosci krwi.

Podczas diugotrwatego leczenia
torasemidem zaleca sie
regularne monitorowanie
réownowagi elektrolitowej.

Podmiot odpowiedzialny
posiadajgcy pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu (MAH)
oswiadcza, ze ryzyko to zostato
stosownie opisane

w charakterystyce produktu
leczniczego oraz w ulotce dla
pacjenta. Nie jest konieczne
stosowanie zadnych innych
metod zapobiegania zdarzeniom
niepozgdanym.

Zmniejszenie liczby
erytrocytow,
leukocytow i plytek
krwi

Opisywano pojedyncze przypadki
zmniejszenia liczby ptytek krwi, erytrocytéw
i/lub leukocytow we krwi obwodowej.

Podczas diugotrwatego leczenia
torasemidem zaleca sie
regularne monitorowanie
parametréw morfologii krwi.

Podmiot odpowiedzialny
posiadajgcy pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu (MAH)
o$wiadcza, ze ryzyko to zostato
stosownie opisane

w charakterystyce produktu
leczniczego oraz w ulotce dla
pacjenta. Nie jest konieczne
stosowanie zadnych innych
metod zapobiegania zdarzeniom
niepozgdanym.

Istotne potencjalne zagrozenia

Ryzyko

Dostepne informacje

Nie stwierdzono.




Brakujace informacje

Ryzyko Dostepne informacje
Stosowanie leku u dzieci Nie okreslono bezpieczenstwa ani skutecznosci stosowania leku
w wieku ponizej 18 lat u dzieci.
(Stosowanie u dzieci) Senzaki H. i wsp. oceniali skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania

torasemidu u dzieci z przewleklg niewydolnoscig serca (NS). Wniosek
z badania: Torasemid mozna bezpiecznie stosowac i wydaje sie, ze
jest on skuteczny w leczeniu niewydolno$ci serca u dzieci.
Uzasadnione bylyby dalsze badania kliniczne w celu weryfikacji
przedstawionych wynikéw (Senzaki H. i wsp. 2008).

Stosowanie podczas cigzy Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania leku u kobiet w cigzy.

| w okresie karmienia piersia Nie wiadomo, czy torasemid lub jego metabolity przenikajg do mleka

kobiecego.

VI.2.5 Podsumowanie dodatkowych aktywno  sci minimalizuj gcych ryzyko w odniesieniu do

okre $lonych zagro zen

Torasemid wprowadzono do praktyki medycznej w 1987 roku. W tak dtugim okresie poddano
szczegobtowej ocenie wszystkie aspekty stosowania torasemidu w praktyce medycznej, w tym w réznych
populacjach oraz wskazaniach. Pozwolito to rowniez na zgromadzenie bardzo obszernej wiedzy na temat
profilu bezpieczehstwa tej substancji.

Firma Polpharma stwierdza, ze torasemid charakteryzuje sie dobrze znanym profilem bezpieczenstwa,
okreslonym na podstawie wieloletnich doswiadczenh porejestracyjnych. W przypadku tych produktow
stosuje sie rutynowe dzialania stuzgce ograniczeniu ryzyka.

Obecnie nie okreslono celéw dotyczacych planowania dodatkowych dziatan zwigzanych z nadzorem nad
bezpieczenstwem farmakoterapii w zwigzku ze zidentyfikowanymi zagrozeniami:

istotnymi zidentyfikowanymi ryzykami i waznymi brakujgcymi informacjami. Firma Polpharma 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 wprowadzonych w planie za  rzagdzania ryzykiem w porz agdku

chronologicznym

Istotne zmiany w planie zarzgdzania ryzykiem wprowadzone na przestrzeni czasu

Wersja

Data Zagadnienie Komentarze
dokumentu

PHVDRMP- |3 listopada |lstotne zidentyfikowane ryzyko Wprowadzenie poczatkowego Planu

098-99-00-EN | 2014 r. Zarzgdzania Ryzykiem (RMP)
Zaburzenia réwnowagi wodno-

elektrolitowej

Powiktania zakrzepowo-zatorowe
i zaburzenia krgzenia

Zmniejszenie liczby erytrocytéw,




Wersja
dokumentu

Data

Zagadnienie

Komentarze

leukocytow i ptytek krwi

Istotne potencjalne zagrozenia

Nie stwierdzono.

Brakujgce informacje

Stosowanie u dzieci

Stosowanie leku podczas cigzy i
w okresie karmienia piersig




