Streszczenie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu leczniczego
Solpadeine MAX (Paracetamolum + Coffeinum + Codeini phoshas hemihydricus)

Niniejszy dokument stanowi podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem (RMP) dla wszystkich produktow spotki Perrigo
zawierajacych paracetamol, kofeing i kodeing, dopuszczonych do obrotu w Europejskim Obszarze Gospodarczym (EEA) i w
Wielkiej Brytanii (UK). Dokument opisuje w szczegélowy sposob istotne ryzyka zwiagzane ze stosowaniem produktow
zawierajacych paracetamol, kofeing i kodeing, w jaki sposob ryzyko mozna ograniczy¢ i jak pozyska¢ wigcej informacji o
zagrozeniach i danych na temat brakujacych informacji zwigzanych z przyjmowaniem produktéw zawierajacych paracetamol,
kofeing i kodeing.

Charakterystyka produktu leczniczego (ChPL) i ulotka dla pacjenta dla produktéw zawierajacych paracetamol, kofeing i
kodeing zawieraja istotne informacje dla personelu medycznego i pacjentow dotyczace sposobu stosowania produktow
zawierajacych paracetamol, kofeing i kodeing.

Wazne nowe zagadnienia lub zmiany odnoszace si¢ do juz opisanych kwestii powinny zosta¢ zawarte w aktualizacji RMP
dla produktow zawierajacych paracetamol, kofeing i kodeing.

. Informacje o produkcie i wskazaniach do jego stosowania

Produkty zawierajace paracetamol, kofeing i kodeing sa stosowane w leczeniu bolu o umiarkowanym nasileniu, w tym bolu
glowy (W tym migreny i napigciowego bolu gtowy), bolu migsni, bolu plecéw, bolesnego miesigczkowania, bolu gardta,
bolow migsniowo-szkieletowych i reumatycznych, rwy kulszowej, bolu zwigzanego z zapaleniem zatok, neuralgii, goraczki i
bolu po szczepieniu, bolu po zabiegach stomatologicznych/ekstrakcji zegbow, bolu zgbow i bolu w przebiegu choroby
zwyrodnieniowej kosci 1 stawow; a takze w tagodzeniu gorgczki oraz dolegliwos$ci zwigzanych z przezigbieniem z goraczka
(petne wskazania podano w CHPL). Paracetamol, kofeina i kodeina zawarte w tych produktach sa substancjami czynnymi.
Produkty te podaje si¢ doustnie.

1. Ryzyko zwiazane ze stosowaniem produktu leczniczego i aktywnosci, jakie nalezy podjac¢ w celu
zmniejszenia ryzyka lub dalszego jego scharakteryzowania

Istotne ryzyka produktow zawierajacych paracetamol, kofeing i kodeine, tacznie z dziataniami podejmowanymi w celu
zmniejszenia tych ryzyk i propozycje badan umozliwiajacych lepsze poznanie zagrozen zwiazanych ze stosowaniem
produktéw zawierajacych paracetamol, kofeine i kodeing, wymieniono ponize;j.

Dziatania podejmowane w celu zmniejszenia zidentyfikowanego ryzyka zwigzanego z produktami leczniczymi to na
przyktad:

* Specjalne informacje, takie jak ostrzezenia i specjalne $rodki ostroznosci, zalecenia odnoszace si¢ do prawidlowego
sposobu stosowania, zamieszczone w ulotce dla pacjenta, w Charakterystyce produktu leczniczego przeznaczonej dla
pacjentow i os6b wykonujacych zawody medyczne;

*  Wazne zalecenia zamieszczone na opakowaniu leku;

» Zatwierdzenie odpowiedniej wielkosci opakowania leku, zapewniajace jego wlasciwe stosowanie;

» Kategoria dostepnosci leku — sposob uzyskania leku przez pacjenta (np. na recepte czy bez recepty) moze pomoc w
zminimalizowaniu ryzyka zwigzanego ze stosowaniem leku.

Wszystkie te dziatania to rutynowe srodki minimalizacji ryzyka.

W uzupehieniu do tych dziatan, regularnie gromadzi si¢ i analizuje informacje o niepozadanych dziataniach produktu
leczniczego, wiacznie z ocena PSUR, aby w razie potrzeby niezwlocznie podja¢ konieczne kroki. Dziatania te stanowig
rutynowe aktywnosci nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii.

II.A Lista istotnych zagrozen i brakujacych informacji

Istotne ryzyka zwiazane ze stosowaniem produktéw zawierajacych paracetamol, kofeine i kodeing to ryzyka, ktore wymagaja
specjalnych dziatan z zakresu zarzadzania ryzykiem, w celu dalszego zbadania lub podjecia krokéw minimalizujacych
ryzyko, w taki sposob zeby produkt leczniczy mogt byé bezpiecznie przyjmowany. Istotne ryzyka mogg odnosi¢ si¢ do
ryzyka zidentyfikowanego lub potencjalnego. Zidentyfikowane ryzyka odnosza si¢ do sytuacji, w ktéorych w wystarczajacy
sposob mozemy udowodni¢ zalezno$¢ ryzyka od stosowania produktow zawierajacych paracetamol, kofeing i kodeing.
Potencjalne ryzyka odnosza si¢ do sytuacji, w ktorych zwiazek zagrozenia ze stosowaniem leku jest oceniany jako mozliwy,



po wzigciu pod uwage dostgpnych danych, ale ten zwiazek nie zostat dotychczas w pelni ustalony i wymaga dalszej oceny.
Brakujace informacje odnosza si¢ do informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku, ktorych obecnie brakuje, i
wymagajg zgromadzenia niezb¢dnych danych (np. dotyczace bezpieczenstwa podczas dlugotrwatego stosowania leku).

ILista istotnych zagrozen i brakujacych informacji

Istotne zidentyfikowane ryzyka Hepatotoksyczno$¢ po zastosowaniu dawek terapeutycznych (paracetamol).
Istotne potencjalne ryzyka Brak
Brakujace informacje Brak

11.B Podsumowanie informacji o istotnych ryzykach

Istotne zidentyfikowane ryzyko: Hepatotoksyczno$¢ po zastosowaniu dawek terapeutycznych (paracetamol)
IDowody na zwiazek  [Paracetamol jest najczgstsza przyczyna ostrej polekowej niewydolnosci watroby.
ryzyka z lekiem Hepatotoksyczno$¢ wystepujaca po zastosowaniu paracetamolu typowo koreluje z wysokimi
dawkami paracetamolu, ktore przekraczajg zalecana dawke maksymalng [Gerriets, 2021]. W
szczegdlnosci dawki paracetamolu przekraczajace 150 mg/kg/dobe moga powodowaé powazne
dziatania toksyczne. Chociaz dawki w przedziale 75-150 mg/kg rzadko powodujg skutki
toksyczne, uwaza si¢, ze w ich rozwoju istotng rolg odgrywaja czynniki indywidualne [Palipane,
2015]. Uszkodzenia watroby obserwowano roéwniez u pacjentdw przyjmujacych paracetamol
przewlekle [Gerriets, 2021].

Objawy toksycznosci paracetamolu moga nie by¢ widoczne natychmiast po ostrym
przedawkowaniu leku [Schilling, 2010], a rokowanie pacjenta zalezy od wczesnego rozpoznania
[Agrawal, 2021].

IParacetamol moze spowodowa¢ lub nasili¢ uszkodzenia nerek u pacjentdw z uposledzeniem
czynnosci watroby [Imani, 2014; Hiragi, 2018]. Inne istotne i niepokojace komplikacje w
kontekscie przepisywania lekow przeciwbolowych pacjentom z marskos$cig watroby wynikaja z
ryzyka wywotania encefalopatii watrobowej, nadcisnienia wrotnego i krwawienia z przewodu
pokarmowego. Ponadto, ze wzgledu na zmieniony metabolizm i farmakokinetyke lekow u
pacjentow z ciezkim uposledzeniem czynno$ci watroby, istnieje roéwniez zwigkszone ryzyko
nadmiernej sedacji, niewystarczajacej sedacji i zapar¢ w przypadku leczenia opioidami [Imani,

2014].
Czynniki ryzyka i Czynniki ryzyka hepatotoksyczno$ci paracetamolu obejmuja:
grupy ryzyka g Niewydolno$¢ nerek (GFR <50 ml/min)
. Niedobor dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej (G6PD)
. Niedokrwisto$¢ hemolityczna
. Niedobor glutationu
. Odwodnienie

g Przewlekte niedozywienie




Istotne zidentyfikowane ryzyko: Hepatotoksyczno$¢ po zastosowaniu dawek terapeutycznych (paracetamol)

*  Pacjenci z przewlekla choroba alkoholowa lub pacjenci leczeni barbituranami moga by¢
bardziej podatni na toksyczne dziatanie paracetamolu w przypadku jego przedawkowania
[Schilling, 2010].

*  Niedozywienie [Schilling, 2010].

*  Jednoczesne stosowanie lekow indukujacych enzymy CYP450 [Schilling, 2010] i
jednoczesne leczenie produktami leczniczymi wptywajacymi na czynno$¢ watroby.

. Pacjenci z cigzka lub zdekompensowana choroba watroby lub zespotem Gilberta (rodzinna
z6ltaczka niehemolityczna), zwlaszcza jesli sa niedozywieni, nie jedza lub ich sucha masa
ciala jest nizsza niz 50 kg [Hayward, 2016].

. Dzieci, szczegodlnie u dzieci ponizej 2 roku zycia, ktore przyjmowaty paracetamol w dawce
90 mg/kg/dobe lub wyzszej przez ponad 1 dzien i ktore sa ostro niedozywione i odwodnione
w wyniku wymiotow, biegunki lub obnizonej podazy ptynéw i sktadnikow odzywczych
[Kanabar, 2017].

. Pacjenci w podesztym wieku z zespotem krucho$ci [Conaghan, 2019] oraz osoby w
podesztym wieku, doro$li i mtodziez o masie ciata ponizej 50 kg.

. Przedawkowanie paracetamolu [Wong, 2017], w tym przewlekte przyjmowanie
paracetamolu [Gerriets, 2021].

[Uszkodzenie watroby po dawkach terapeutycznych paracetamolu przedstawiono w kilku opisach
przypadkow, ale u tych pacjentéw wystepowaly jednoczesnie schorzenia/stany potencjalnie
przyczyniajace si¢ do uszkodzenia watroby, takie jak bezobjawowe zakazenie ludzkim wirusem
miedoboru odpornosci (HIV), wirusowe zapalenie watroby typu B lub C, znaczne spozycie alkoholu
(ponad 50 g dziennie) i/lub poszczenie i zaburzenia odzywiania [Sabate, 2011].

IDawka progowa dla toksycznosci paracetamolu moze by¢ r6zna dla poszczegodlnych osob i moze
zaleze¢ od czynnikéw genetycznych i srodowiskowych [Sabate, 2011].

Srodki minimalizacji

ryzyka

Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:

Referencyjne informacje firmy o bezpieczenstwie leku (ang.: Company Core Safety Information;
CCSI) (informacje dotyczace bezpieczenstwa, ktore znajduja odzwierciedlenie we wszystkich
dokumentach ChPL i ulotkach informacyjnych dla pacjenta w UE objgte niniejszym RMP) — Punkt
4.8.

ChPL produktu leczniczego Solpadeine MAX, tabletki rozpuszczalne, paracetamol 500 mg,
potwodny fosforan kodeiny 12,8 mg, kofeina 30 mg (zwanego dalej Solpadeine MAX) (numer
procedury: 1E/H/1036/001/DC) — punkt 4.8, punkt 4.2 CCSI i ChPL produktu Solpadeine MAX,
gdzie stwierdzono, ze pacjenci w podesztym wieku (zwlaszcza pacjenci z zespotem krucho$ci lub
unieruchomieni) moga wymaga¢ obnizenia dawki lub czgstotliwosci dawkowania, a pacjenci, u
ktorych rozpoznano uposledzenie czynnosci nerek lub watroby lub zespét Gilberta, musza zasiggnac
porady lekarskiej przed przyjeciem tego leku (nalezy obnizy¢ dawke lub wydhuzy¢ przerwy
pomiedzy kolejnymi dawkami). Te punkty zawieraja ostrzezenie, ze nie nalezy przekraczac
zalecanej dawki dobowej z powodu ryzyka uszkodzenia watroby. Ponadto w punkcie 4.2 ChPL
produktu leczniczego Solpadeine MAX zaleca si¢ nie przekracza¢ 2 g paracetamolu w sytuacjach
szczegdlnego ryzyka (np. masa ciata ponizej 50 kg, niewydolno$¢ watroby o nasileniu fagodnym do
umiarkowanego, zespot Gilberta, przewlekty alkoholizm, odwodnienie i przewlekte niedozywienie),
o ile lekarz nie zaleci inaczej.

Punkt 4.4 CCSI i ChPL produktu leczniczego Solpadeine MAX, gdzie przedstawiono czynniki
ryzyka zwigzane z uszkodzeniem watroby na skutek przyjmowania paracetamolu. Ponadto w
punkcie 4.4 ChPL produktu leczniczego Solpadeine MAX opisano wystepowanie
hepatotoksycznosci po zastosowaniu dawek terapeutycznych paracetamolu oraz zamieszczono
ostrzezenie dotyczace jednoczesnego stosowania tego produktu z lekami indukujacymi enzymy

watrobowe oraz jego stosowania w warunkach, ktore moga predysponowac do niedoboru glutationu.




Istotne zidentyfikowane ryzyko: Hepatotoksyczno$¢ po zastosowaniu dawek terapeutycznych (paracetamol)

Punkt 4.5 CCSI i ChPL produktu leczniczego Solpadeine MAX, gdzie zaznaczono, ze
paracetamol jest metabolizowany w watrobie, a zatem moga wystapi¢ interakcje z innymi lekami
metabolizowanymi w tym samym szlaku oraz zaburzenia tego szlaku metabolicznego
prowadzace do hepatotoksycznosci, zwlaszcza w przypadku przedawkowania produktu.

Punkt 4.9 CCSI i ChPL produktu leczniczego Solpadeine MAX, gdzie przedstawiono informacje
na temat czynnikow ryzyka uszkodzenia watroby oraz podano opis objawéw przedawkowania i
jego leczenia.

IDodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka:
Brak.

11.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 produktéw zawierajacych paracetamol, kofeine i kodeing.

11.C.2 Inne badania porejestracyjne uwzglednione w planie rozwoju produktu leczniczego
Nie sa wymagane zadne badania dotyczace produktéw zawierajacych paracetamol, kofeing i kodeing.



