Streszczenie Planu Zarzadzania Ryzykiem dla produktu leczniczego Coldrex Complex
Grip (paracetamolum/guaifenesinum/phenylephrini hydrochloridum).

W niniejszym dokumencie przedstawiono streszczenie Planu Zarzadzania Ryzykiem (ang.
Risk Management Plan, RMP) dla produktu leczniczego Coldrex Complex Grip w postaci
doustnej, zawierajgcego paracetamol/gwajafenezyjn¢/chlorowodorek fenylefryny. W Planie
Zarzadzania Ryzykiem wyszczegdlniono informacje o waznych zagrozeniach zwigzanych ze
stosowaniem produktu, oraz to jak mozna je zminimalizowac i w jaki sposdb uzyskaé wigcej
informacji na temat zagrozen i watpliwos$ci (brakujace informacje).

Wszelkie istotne informacje dla pracownikéw ochrony zdrowia i pacjentow, dotyczace
stosowania produktu leczniczego Coldrex Complex Grip zostaty zawarte w Charakterystyce
Produktu Leczniczego (ChPL) oraz Ulotce dotaczonej do opakowania.

I. Informacje o produkcie i wskazaniach do jego stosowania

Produkty leczniczy Coldrex Complex Grip jest zarejestrowany do krotkotrwatego tagodzenia
objawOw przeziebienia i grypy, w tym bolow, bélu glowy, niezytu nosa, bélu gardta, dreszczy
1 goraczki oraz do fagodzenia mokrego kaszlu (patrz ChPL pelne wskazanie). Zawiera
paracetamol, gwajafenezyne i chlorowodorek fenylefryny jako substancje czynne i jest
podawany doustnie.

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

Ponizej przedstawiono informacje o istotnych ryzykach zwigzanych ze stosowaniem produktu
leczniczego Coldrex Complex Grip w podaniu doustnym, a takze §rodki majgcena celu
zminimalizowanie tych ryzyk, oraz proponowane dziatania majace na celu poznanie zagrozen
zwigzanych ze stosowaniem tego produktu.

Srodkami majacymi na celu zminimalizowanie ryzyka zidentyfikowanego dla produktow
leczniczych moga by¢:

» Szczegblne informacje, takie jak ostrzezenia, Srodki ostroznosci i porady dotyczace
prawidlowego stosowania, zawarte w ulotce dla pacjenta i ChPL skierowane do pacjentow i
pracownikow ochrony zdrowia.

* Wazne informacje umieszczone na opakowaniu leku.

» Zatwierdzona wielko$¢ opakowania — ilo$¢ leku w opakowaniu jest dobrana tak, aby
zapewni¢ prawidlowe stosowanie leku.

* Status prawny leku — sposob, w jaki lek jest dostarczany pacjentowi (np. na recepte lub
bez) moze pomodc zminimalizowac ryzyko.

Razem, $rodki te stanowig rutynowe srodki minimalizacji ryzyka.



II.A Lista istotnych zagrozen oraz brakujacych informacji

Istotne zagrozenia zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Coldrex Complex Grip w
podaniu doustnym to zagrozenia, ktore wymagaja specjalnych dziatan w zakresie zarzadzania
ryzykiem w celu dalszego zbadania lub zminimalizowania ryzyka, tak aby produkt leczniczy
mogt by¢ bezpiecznie przyjmowany. Istotne zagrozenia mogg by¢ zidentyfikowane lub
potencjalne. Zidentyfikowane zagrozenia to takie, co do ktérych istnieje wystarczajacy dowod
na zwiazek ze stosowaniem produktow leczniczych. Potencjalne zagrozenie okresla si¢ na
podstawie dostepnych danych wskazujacych, ze mozliwy jest zwigzek ze stosowaniem tego
leku, ale zwigzek ten nie zostat jeszcze ustalony 1 wymaga dalszej oceny. Brakujace
informacje odnoszg si¢ do informacji o bezpieczenstwie stosowania produktu leczniczego,
ktorych obecnie brakuje 1 ktore nalezy zebra¢ (np. o dlugotrwatym stosowaniu leku);

Lista istotnych ryzyk i brakujacych informacji

ryzyka

[stotne zidentyfikowane Hepatotoksyczno$¢ (paracetamol)

[stotne potencjalne ryzyka |Brak.

Brakujace informacje Brak.

II.B  Podsumowanie informacji o istotnych ryzykach

Istotne zidentyfikowane ryzyko: Hepatotoksyczno$¢ (paracetamol)

Dowody
laczace
stosowanie
produktu
leczniczego z

ryzykiem

Paracetamol jest najczestszg przyczyng ostrej niewydolnosci watroby
zwigzang z przyjmowaniem lekow. Hepatotoksycznos¢ wystgpujaca
przy stosowaniu paracetamolu zazwyczaj koreluje z wysokimi dawkami
paracetamolu, przekraczajacymi zalecang dawke maksymalng [Gerriets,
2020]. W szczegdlnosci dawki paracetamolu wigksze niz 150 mg/kg/24
godziny moga powodowac powazna toksycznos¢. Chociaz dawki 75-
150 mg/kg rzadko powoduja toksycznos¢, uwaza si¢, ze poszczegdlne
czynniki odgrywajg istotng role¢ w jej rozwoju [Palipane, 2015].
Uszkodzenie watroby zaobserwowano rOwniez u pacjentow z

przewleklym dawkowaniem paracetamolu [Gerriets, 2020].

Objawy toksyczno$ci paracetamolu mogg nie by¢ widoczne natychmiast
po przyjeciu zbyt duzej dawki [Schilling, 2010], a rokowanie pacjenta
zalezy od wczesnej diagnozy [Agrawal, 2020].

Paracetamol moze indukowa¢ lub nasila¢ uszkodzenie nerek u
pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby [Imani, 2014; Hiragi,

2018]. Inne wazne i niepokojace powiktania przy przepisywaniu lekow




przeciwbolowych pacjentom z marsko$cig watroby wynikaja z ryzyka
wywolania encefalopatii watrobowej, nadci$nienia wrotnego i
krwawienia z przewodu pokarmowego. Ponadto, ze wzgledu na
zmieniony metabolizm lekow 1 farmakokinetyke u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby, istnieje rowniez zwigkszone ryzyko
nadmiernej sedacji, niedostatecznej sedacji i zapar¢ wywotanych

opioidami [Imani, 2014].

Czynniki
ryzykaigrupy
ryzyka

Czynnikiryzyka hepatotoksyczno$ci paracetamolu:

* Osoby z przewlekta chorobg alkoholowg lub pacjenci leczeni
barbituranami mogg by¢ bardziej podatni na toksyczno$¢ zwigzang z

przedawkowaniem paracetamolu [Schilling, 2010].
* Niedozywienie [Schilling, 2010].

* Jednoczesne stosowanie lekow indukujgcych enzymy CYP450
[Schilling, 2010].

* Pacjenci z cigzka lub niewyrownang chorobg watroby, szczegblnie
jesli sa niedozywieni, nie jedzg lub maja mase ciata ponizej 50 kg
[Hayward, 2016].

* Dzieci, zwlaszcza dzieci w wieku ponizej 2 lat, ktdre przyjmowaty
paracetamol w dawce 90 mg/kg/dobe lub wiecej przez dtuzej niz 1
dzien i ktore sg dotkliwie niedozywione i odwodnione w wyniku
wymiotow, biegunki lub zmniejszonej ilo$ci ptynéw i spozycia
sktadnikéw odzywczych [Kanabar, 2017].

» Stabi starsi pacjenci [Conaghan,2019].

* Przedawkowanie paracetamolu [Wong, 2017], w tym przewlekle
dawkowanie paracetamolu [Gerriets, 2020].

Uszkodzenie watroby po terapeutycznych dawkach paracetamolu
zostato opisane w kilku przypadkach, ale pacjenci mieli wspotistniejace,

potencjalnie przyczyniajace si¢ stany, takie jak bezobjawowe zakazenie

ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV), zakazenie wirusem




zapalenia watroby typu B lub C, duze spozycie alkoholu (ponad 50 g

dziennie) i/lub glodzenie i zaburzenia odzywiania [Sabaté, 2011].
Dawka progowa dla toksycznosci paracetamolu moze by¢ réznau
poszczegdlnych osob i moze zaleze¢ od czynnikow genetycznych i
srodowiskowych [Sabaté, 2011].

Srodki
minimalizacji

ryzyka

Rutynowe $rodki minimalizacjiryzyka
ChPL punkt4.8.
Ulotka dla Pacjenta punkt 4.

Punkt 4.2 ChPL zawiera informacje o szczeg6Inych grupach pacjentow
(osoby w podesztym wieku i pacjenci, u ktorych zdiagnozowano
zaburzenia czynno$ci nerek), ktore moga wymagac¢ zmniejszenia dawki
oraz zawiera rekomendacje dla szczegdlnych grup pacjentéw (osoby z
zaburzeniami czynnosci nerek, zaburzeniami czynnosci watroby lub
zespotem Gilberta) aby przez zazyciem tego produktu zasiegna¢ porady
lekarza. Ponadto wskazano, ze maksymalna dzienna dawka
paracetamolu nie powinna przekracza¢ 60 mg/kg/dobe (maksymalnie 2
g na dobe) w nastepujacych sytuacjach, o ile nie zaleci lekarz:
odwodnienie, niedozywienie i przewlekty alkoholizm.

Punkt 4.4 ChPL, w ktorym stwierdza si¢, ze produkt ten nalezy
podawac ze szczeg6lng ostrozno$cig pacjentom z zaburzeniami
czynnosci nerek lub watroby, niewydolnoscig komoérek watroby,
przewleklym alkoholizmem, niewydolnoscig nerek (wspdtczynnik
filtracji klebuszkowej (GFR) <50 ml/min), zespotem Gilberta (rodzinna
zoltaczka hemolityczna), podczas jednoczesnego stosowanie produktow|
leczniczych wplywajacych na czynnos¢ watroby, niedobor
dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej, niedobor glutationu,
odwodnienie, przewlekte niedozywienie oraz u 0sob w podesztym

wieku, dorostych i mtodziezy o masie ciata ponizej 50 kg. Podstawowa




choroba watroby zwieksza ryzyko uszkodzenia watroby zwigzanego z
paracetamolem. Ryzyko przedawkowania jest wigksze u 0séb z

alkoholowa choroba watroby bez marskos$ci.

Punkt 4.4 ChPL, w ktorym stwierdza si¢, ze nalezy odradzi¢ pacjentom
jednoczesne przyjmowanie innych produktow zawierajacych
paracetamol, lekow obkurczajacych naczynia krwionosne lub lekéw na
przezigbienie i gryp¢. W przypadku przedawkowania nalezy
niezwlocznie zasiggnaé porady lekarza, nawet jesli pacjent czuje si¢
dobrze, ze wzgledu na ryzyko nieodwracalnego uszkodzenia watroby.

Punkt 4.4 ChPL, w ktorym stwierdza si¢, ze przypadki
hepatotoksyczno$ci wywolanej paracetamolem, w tym przypadki
smiertelne, byly zglaszane u pacjentéw przyjmujacych paracetamol w
dawkach mieszczacych si¢ w zakresie terapeutycznym. Przypadki te
zglaszano u pacjentdOw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka
hepatotoksycznos$ci, w tym matg masg ciata (<50 kg), zaburzeniami
czynnosci nerek i watroby, przewlektym alkoholizmem, jednoczesnym
przyjmowaniem lekoéw hepatotoksycznych oraz w ostrym i
przewleklym niedozywieniu (niskie rezerwy watrobowego glutationu). .
Paracetamol nalezy podawac ostroznie pacjentom z tymi czynnikami
ryzyka. Zaleca si¢ rOwniez ostroznos¢ u pacjentow leczonych
jednoczesnie lekami indukujacymi enzymy watrobowe oraz w stanach,
ktore moga predysponowa¢ do niedoboru glutationu. Dawki
paracetamolu nalezy ocenia¢ w klinicznie odpowiednich odstepach
czasu, a pacjentoOw nalezy monitorowac pod katem pojawienia si¢
nowych czynnikow ryzyka hepatotoksycznosci, ktore mogg uzasadniaé
dostosowanie dawki.

Ulotka dla Pacjenta, rozdziat 2, gdzie stwierdza si¢, ze pacjenci powinni
skonsultowac si¢ z lekarzem przed uzyciem produktu, jesli wystepuja u
nich problemy z watrobg lub nerkami, maja niedowage, sa niedozywieni
lub regularnie pijg alkohol, poniewaz moze to zwigkszy¢ ryzyko
uszkodzenia watroby. Pacjenci mogg potrzebowac zmniejszy¢ ilos¢
przyjmowanego paracetamolu lub catkowicie zrezygnowac¢ z uzywania
tego produktu.

Punkt4.5 ChPL, w ktorym stwierdza si¢, ze paracetamol jest
metabolizowany w watrobie 1 dlatego moze wchodzi¢ w interakcje z
innymi lekami o tym samym szlaku metabolicznym lub moze hamowa¢

lub indukowac te droge, powodujac hepatotoksycznos¢, szczegdlnie w

przypadku przedawkowania.




Punkt4.5 ChPL, w ktorym stwierdza si¢, ze alkohol moze nasila¢
hepatotoksyczno$¢ paracetamolu, szczegodlnie po przedawkowaniu, 1

nalezy unikac¢ spozywania go podczas leczenia tym lekiem.

Punkt 4.9 ChPL, w ktorym stwierdza si¢, ze przedawkowanie
paracetamolu podanego w pojedynczej dawce u dorostych lub dzieci
moze wywotac catkowitg i niecodwracalng martwicg komodrek watroby,
prowadzaca do niewydolnosci watroby, kwasicy metabolicznej i
encefalopatii, co moze prowadzi¢ do §pigczki i $mierci. Jednocze$nie
obserwuje si¢ zwigkszone poziomy transaminaz watrobowych
(aminotransferazy asparaginianowej (AspAT), aminotransferazy
alaninowej (ALT)), dehydrogenazy mleczanowej i bilirubiny wraz ze
zwigkszonym poziomem protrombiny, ktéry moze pojawic si¢ po 12 do
48 godzin po podaniu. Uszkodzenie watroby jest prawdopodobne u
0s0b dorostych, ktére przyjety wiecej niz zalecane ilosci paracetamolu.
Uwaza si¢, ze nadmierne ilosci toksycznego metabolitu (zwykle
odpowiednio detoksykowanego przez glutation w normalnych dawkach

paracetamolu) wigzg si¢ nieodwracalnie z tkankg watroby.

Punkt 4.9 ChPL, w ktorym stwierdza si¢, ze czynniki ryzyka
uszkodzenia watroby spowodowane toksycznoscig paracetamolu
obejmuja dlugotrwate leczenie karbamazeping, fenobarbitalem,
fenytoing, prymidonem, ryfampicyng, zielem dziurawca lub innymi
lekami indukujacymi enzymy watrobowe; regularne spozywanie etanoly|
w iloSciach przekraczajacych zalecane; oraz pacjenci, u ktorych istnieje
prawdopodobienstwo niedoboru glutationu, np. zaburzenia odzywiania,

mukowiscydoza, zakazenie wirusem HIV, glod, kacheksja.

Punkt 4.9 ChPL, w ktorym stwierdza si¢, ze w przypadku
przedawkowania paracetamolu zasadnicze znaczenie ma
natychmiastowe leczenie. Pomimo braku istotnych wczesnych
objawow, pacjentow nalezy pilnie skierowac do szpitala w celu
uzyskania natychmiastowej pomocy lekarskiej. Postepowanie powinno
by¢ zgodne z ustalonymi wytycznymi dotyczacymi leczenia. Leczenie
weglem aktywowanym nalezy rozwazy¢, jesli przedawkowanie
paracetamolu zostato przyjete w ciggu jednej godziny. Stezenie
paracetamolu w osoczu nalezy zmierzy¢ cztery godziny lub pdzniej po
spozyciu (wczesniejsze stezenia sg niewiarygodne). Leczenie N-
acetylocysteing mozna stosowa¢ do 24 godzin po przyjeciu
paracetamolu, jednak maksymalny efekt ochronny uzyskuje si¢ do 8

godzin po przyjeciu. Po tym czasie skuteczno$¢ antidotum gwattownie




spada. W razie potrzeby pacjentowi nalezy poda¢ dozylnie N-
acetylocysteing, zgodnie z ustalonym schematem dawkowania. Jesli
wymioty nie stanowig problemu, doustna metionina moze by¢
odpowiednig alternatywa dla obszarow oddalonych, poza szpitalem.

Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka

Brak

I1.C Przewidywany plan rozwoju po wydaniu pozwolenia na wprowadzenie do obrotu
11.C.1 Badania bedgce warunkiem wydania pozwolenia na dopuszczenia do obrotu

Brak badan bedacych warunkiem dopuszczenia do obrotu oraz brak zobowigzan dla produktu
leczniczego Coldrex Complex Grip w podaniu doustnym.

11.C.2 Inne badania po wydaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

Brak wymaganych badan dla produktu leczniczego Coldrex Complex Grip w podaniu
doustnym .



