Czesc¢ VI: Streszczenie planu zarzadzania ryzykiem

Streszczenie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu
leczniczego Klipal

To jest streszczenie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu leczniczego Klipal. Dokument opisuje w
szczegbtowy sposob istotne ryzyka zwigzane ze stosowaniem produktu Klipal, w jaki sposdb ryzyko
mozna ograniczy¢, i jak pozyskaé wiecej informacji o zagrozeniach i danych na temat brakujacych
informacji zwigzanych z przyjmowaniem produktu leczniczego Klipal.

Charakterystyka produktu leczniczego Klipal i ulotka dla pacjenta zawiera najwazniejsze informacje dla
0s6b wykonujacych zawody medyczne i dla pacjentéw, jak produkt leczniczy Klipal powinien by¢
stosowany.

Wazne nowe zagadnienia lub zmiany odnoszgace sie do juz opisanych kwestii powinny zosta¢ zawarte w
aktualizacji RMP dla produktu leczniczego Klipal.

I. Informacje o produkcie i wskazaniach do jego stosowania

Produkt leczniczy Klipal zarejestrowany do stosowania we wskazaniu: leczenie ostrego bélu o
umiarkowanym nasileniu, ktéry nie ustgpi po leczeniu innymi lekami przeciwbdlowymi, takimi jak
paracetamol lub ibuprofen (stosowanymi w monoterapii) (patrz Charakterystyka produktu leczniczego
w celu uzyskania petnych wskazan). Produkt leczniczy zawiera paracetamol oraz kodeine jako
substancje czynng, podawany jest doustnie w tabletkach 300 mg/25 mg | 600 mg/50 mg.

II. Ryzyko zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego
i aktywnosci jakie nalezy podja¢ w celu zmniejszenia ryzyka lub
dalszego jego scharakteryzowania

Istotne ryzyka produktu leczniczego Klipal facznie z dziataniami podejmowanymi w celu zmniejszenia
tych ryzyk i wymieniono ponizej.

Dziatania podejmowane w celu zmniejszenia ryzyka to:

e Specjalne informacje, takie jak ostrzezenia i specjalne $rodki ostroznosci, zalecenia odnoszace sie do
prawidiowego sposobu stosowania, zamieszczone w ulotce dla pacjenta, w Charakterystyce produktu
leczniczego przeznaczonej dla oséb wykonujacych zawody medyczne;

e Wazne zalecenia zamieszczone na opakowaniu leku;
e Zatwierdzenie odpowiedniej wielkosci opakowania leku, zapewniajace jego wiasciwe stosowanie;

e Nadanie wilasciwej kategorii dostepnosci leku — sposéb w jaki pacjent nabywa lek (np. z lub bez
recepty) moze zminimalizowac¢ ryzyko zwigzane z jego stosowaniem.

Wszystkie te dziatania to rutynowe srodki minimalizacji ryzyka.



W uzupetnieniu do tych dziatan, regularnie gromadzi sie i analizuje informacje o niepozadanych
dziataniach produktu leczniczego Klipal. Dziatania te stanowig rutynowe aktywnosci nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii.

Jezeli brakuje jeszcze istotnych informacji, ktére mogtyby wptywaé na bezpieczenstwo stosowania
produktu leczniczego Klipal sg one wymienione ponizej jako ,brakujace informacje”.

I1.A Lista istotnych zagrozen i brakujacych informacji
Istotne ryzyka zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Klipal to ryzyka, ktére wymagajq
specjalnych dziatan z zakresu zarzadzania ryzykiem, w celu dalszego zbadania lub podjecia krokow
minimalizujacych ryzyko, w taki sposdb zeby produkt leczniczy mdgt by¢ bezpiecznie przyjmowany.
Istotne ryzyka moga odnosi¢ sie do ryzyka zidentyfikowanego lub potencjalnego. Zidentyfikowane
ryzyka odnoszg sie do sytuacji, w ktérych w wystarczajacy sposéb mozemy udowodni¢ zaleznos¢
ryzyka od stosowania produktu Klipal. Potencjalne ryzyka odnoszg sie do sytuacji, w ktorych zwigzek
zagrozenia ze stosowaniem leku jest oceniany jako mozliwy, po wzieciu pod uwage dostepnych
danych, ale ten zwigzek nie jest dotychczas w peini ustalony i wymaga dalszej oceny. Brakujace
informacje odnoszg sie do informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku, ktdrych obecnie
brakuje i wymagaja zgromadzenia niezbednych danych (np. dotyczace bezpieczenstwa podczas
dtugotrwatego stosowania leku).

Lista istotnych zagrozen i brakujacych informacji

Paracetamol:
e Hepatotoksycznosc

Kodeina:
¢ Depresja osrodkowego uktadu nerwowego
e Naduzywanie leku i uzaleznienie

Istotne zidentyfikowane ryzyka

Istotne potencjalne ryzyka Nie dotyczy

Paracetamol i kodeina
e  Wplyw na ptodnos¢

Brakujace informacje

II.B Podsumowanie informacji o istotnych ryzykach

Zidentyfikowane ryzyko 1: Hepatotoksycznosc¢

Dowody wskazujgqce na
istnienie zwigzku

Hepatotoksycznos$¢ jest dobrze znanym zagrozeniem, najczesciej
kojarzonym ze zbyt duzymi dawkami paracetamolu. Ryzyko to zwigzane

przyczynowo-skutkowego
miedzy stosowaniem leku

jest ze znanym procesem metabolizowania paracetamolu w watrobie i
jego rolg w mechanizmie powstawania hepatotoksycznosci.

a istnieniem danego

zagrozenia

Czynniki ryzyka i grupy | Paracetamol stosowany w zalecanych dawkach leczniczych jest zwykle
ryzyka dobrze tolerowany w populacji docelowej. Niemniej jednak grupy ryzyka

i czynniki ryzyka przyspieszajgqce dziatanie hepatotoksyczne zostaty
zidentyfikowane.

Nizszy zapas glutationu, a przez to wigeksze narazenie na toksyczny
potprodukt paracetamolu stwierdzono u 0séb w podesztym wieku oraz u




0séb przewlekle niedozywionych (np. poddajacych sie gtodéwce, z
anoreksjq).

Do grup ryzyka naleza takze pacjenci naduzywajacy paracetamolu
(naduzywajacy tego samego produktu lub jednoczesnie stosujacy inne
produkty zawierajgce paracetamol), pacjenci z niewydolnoscig nerek lub
watroby, pacjenci naduzywajacy alkoholu, poniewaz alkohol dodatkowo
indukuje aktywno$¢ cytochromu CYP2E1, ktory aktywuje przemiane
paracetamolu w toksyczny pétprodukt i przyczynia sie do zuzywania
zapasow glutationu.

Z kolei jednorazowe spozycie duzej ilosci alkoholu nie ma wptywu na
hepatotoksyczne dziatanie paracetamolu, poniewaz obie substancje
konkurujg o ten sam enzym (tzn. CYP3A4).

Srodki
ryzyka

minimalizacji

Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka :

» Punkty ChPL 4.2,4.3,4.4,4915.2
» Ulotka dla pacjenta punkty 21 3

Lek wydawany na recepte.
Ograniczenia dotyczace wielkosci opakowania.

Zidentyfikowane ryzyko 2: Depresja osrodkowego ukiadu nerwowego

Dowody wskazujgqce na
istnienie zwigzku
przyczynowo-skutkowego
miedzy stosowaniem leku

To zidentyfikowane ryzyko opiera sie na znanych wiasciwosciach
farmakodynamicznych kodeiny i jej dobrze opisanym dziataniu na
receptory opioidowe.

a istnieniem danego

zagrozenia

Czynniki ryzyka i grupy | Pacjenci z uposledzong wydolnoscig uktadu oddechowego (np. pacjenci
ryzyka cierpigcy na obturacyjny bezdech senny lub astme) moga by¢ narazeni

na wyzsze ryzyko depresji oddechowej po podaniu kodeiny.

Pacjenci z uposledzeniem czynnos$ci watroby lub nerek sg takze bardziej
narazeni na depresje osrodkowego ukfadu nerwowego, poniewaz opiaty
i ich aktywne metabolity moga ulega¢ kumulacji, co moze z kolei
powodowac toksycznos¢ potencjalne zagrazajacg zyciu.

Dzieci i mitodsza miodziez sq istotng grupa narazong na depresje
oddechowag, lekéw
przeciwbdlowych po zabiegach chirurgicznych, w tym po wycieciu
migdatkéw (i gruczotdw). Wiekszos$¢ przypadkow zagrazajacych zyciu i
zgondw w wyniku depresji oddechowej wywotanej opioidami zgtaszano
w przypadku dzieci z wyjatkowo szybkim metabolizmem CYP2D6 i
~wadami” ukftadu oddechowego. Innymi czynnikami ryzyka, ktére mogg
przyczynia¢ sie do pogorszenia stanu pacjenta, sg uposledzenie
czynnosci nerek, odoskrzelowe zapalenie ptuc lub inne zakazenie uktadu
oddechowego, astma, otyto$¢ lub zakazenia uktadu oddechowego

szczegblnie osoby wymagajace przyjmowania

3




(powodujace niewydolnos$¢ oddechowa).

CYP2D6 wykazuje znaczacy polimorfizm genetyczny, ktérego petne
konsekwencje kliniczne nadal wymagaja wyjasnienia. Pacjenci z
wyjatkowo szybkim metabolizmem metabolizujg kodeine szybko,
uzyskujac wyzsze niz oczekiwane stezenia morfiny, przez co ryzyko
wystgpienia dziatan niepozadanych zwigzanych z opioidami, a
szczegolnie depresji oddechowej, jest u niz podwyzszone.

Noworodki karmione piersiq przez matki majace bardzo szybki
metabolizm z udziatem enzymu CYP2D6 i przyjmujace kodeine narazone

sg na wyzsze ryzyko wystgpienia u nich dziatan niepozadanych kodeiny.

Innymi czynnikami ryzyka moga by¢: jednoczesne spozywanie alkoholu
lub stosowanie innych produktéw zawierajacych kodeine albo inne leki
opioidowe, przyjmowanie lekéw nasilajacych depresyjne dziatanie
opioidow na osrodek oddechowy Ilub powodujacych depresje
oérodkowego uktadu nerwowego, takich jak benzodiazepiny, pteé,
polimorfizmm genetyczny receptoréw opioidowych lub wptywajacy na
metabolizm opioidéw.

Srodki
ryzyko

minimalizujace

Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka :

» Punkty ChPL 4.3,4.4,4.5,4.7,4814.9
» Ulotka dla pacjenta punkty 2,314

Lek wydawany na recepte.

Zidentyfikowane ryzyko 3: Naduzywanie leku i uzaleznienie

Dowody wskazujace na
istnienie zwigzku
przyczynowo-skutkowego
miedzy stosowaniem leku

To zidentyfikowane ryzyko oparte jest na znanym mechanizmie
dziatania kodeiny ktéry predysponuje do jej naduzywania oraz na
dobrze udokumentowanych przypadkach niewtasciwego uzycia i
naduzywania pochodzacych z praktyki klinicznej. Wszystkie opioidy

a istnieniem danego | majace dziatanie przeciwbdlowe mogg takze powodowac tolerancje,

zagrozenia uzaleznienie i objawy odstawienia. Wszystkie dostepne opioidy bywajg
niewtasciwie stosowane.

Czynniki ryzyka i grupy | Grupami ryzyka narazonymi na niewlasciwe stosowanie/naduzywanie

ryzyka oraz na uzaleznienie sa gtdwnie osoby z naduzywaniem substancji i

uzaleznieniami w wywiadzie.

Pacjenci wymagajacy przewlektego stosowania opioiddw mogg byc¢
bardziej narazeni na uzaleznienie od leku oraz na wystapienie zespotu
odstawiennego po zaprzestaniu leczenia.

Stwierdzono, ze kobiety i pacjenci w podesztym wieku czesciej
dopuszczajq sie niewtasciwego stosowania
opioidowych lekéw przeciwbolowych.

roznych lekéw, w tym

Pacjenci z wyjatkowo szybkim metabolizmem z udziatem CYP2D6 sg




bardziej narazeni na psychoaktywne dziatanie kodeiny (i odpowiednio
morfiny).

Srodki minimalizujace | Rutynowe srodki minimalizacji ryzyka :

ryzyko > Punkty ChPL 4.2,4.414.8

» Ulotka dla pacjenta punkty 2, 31 4

Lek wydawany na recepte.
Ograniczenia dotyczace wielkosci opakowania.

Zidentyfikowane ryzyko 4: Wptyw na plodnos¢é

Srodki minimalizujace | Rutynowe Srodki minimalizacji ryzyka :

ryzyko > Punkty ChPL 4.6 5.3

» Ulotka dla pacjenta punkt 2

Lek wydawany na recepte.

II.C Plan przewidywanego rozwoju po dopuszczeniu produktu do
obrotu

II.C.1 Badania, ktérych przeprowadzenie stanowi warunek uzyskania
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego

Brak badan stanowigcych warunek dopuszczenia produktu leczniczego do obrotu lub bedacych
wynikiem specyficznych zobowigzan dotyczacych produktu leczniczego Klipal.

II.C.2 Inne badania porejestracyjne uwzglednione w planie rozwoju
produktu leczniczego

Brak badan, ktorych przeprowadzenie jest wymagane w odniesieniu do produktu leczniczego Klipal.



