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Czes$é VI: Streszczenie Planu Zarzadzania Ryzykiem

VI.1 Elementy do tabel podsumowujacych EPAR (Publiczny Europejski Raport
Oceniajacy)

VI.1.1 Tabela podsumowujaca bezpieczenstwo

Podsumowanie bezpieczenstwa

Wazne zidentyfikowane - Ryzyko zwigzane z zatorami w obrebie uktadu oddechowego i

zagrozenia wzmozenia zapalenia oskrzeli u dzieci do lat 2;

- Reakcje alergiczne (pokrzywka, wysypka skorna, rumien, dusznosc);

- Reakcje ze strony przewodu pokarmowego (nudno$ci, wymioty i
biegunka) po podaniu doustnym;

- Ryzyko wynikajace z przedawkowania (ryzyko nudnosci, wymiotow,
biegunki i pobudzenia);

- Ryzyko zwigzane ze stosowaniem pozarejestracyjnym;

- Interakcje z lekami psychoaktywnymi (kodeina, dekstrometorfan);

Wazne potencjalne - nie znaleziono
zagrozenia
Brakujace dane - Mozliwe interakcje z powodu wptywu na enzymy P450;
- Bezpieczenstwo stosowania w czasie cigzy i laktacji nie zostato
ustalone;
- Brak jest danych dotyczacych wplywu produktu leczniczego na
ptodnosé;

- Brak danych na temat badan genotoksycznosci, rakotworczosci i
toksycznego wptywu na rozrodczo$¢ dla preparatow z bluszczu.

VI.1.2 Tabela dotyczaca prowadzonych oraz planowanych badan/czynnosci
uwzglednionych w planie nadzoru nad bezpieczenstwem.

Nie dotyczy — brak planow dotyczacych po-rejestracyjnych badan skutecznosci.

VI1.1.3 Podsumowanie planu rozwoju porejestracyjnych badan skutecznoSci.

Nie dotyczy

Vi.1l.4 Podsumowanie Srodkow minimalizacji ryzyka

Zagrozenie Rutynowe czynno$ci minimalizacji ryzyka Dodatkowe czynnosci

minimalizacji ryzyka

Ryzyko zwigzane z 1. Raporty dot. bezpieczenstwa powinny by¢ Nie dotyczy
zatorami w obrgbie uktadu | oceniane krytycznie w tym kontekscie.
oddechowego i wzmozenia | - Regularne monitorowanie literatury Swiatowe;j

zapalenia oskrzeli u dzieci | i lokalnej;
do lat 2 - Zbieranie spontanicznych zgloszen dot.
bezpieczenstwa;

- Zbieranie powiadomien dotyczacych
informacji w zakresie bezpieczenstwa;

- Wykrywanie i analiza zgtoszen.

2. Odpowiednie ostrzezenia dla lekarzy
przepisujacych lek, farmaceutéw i konsumentow
(w Charakterystyce Produktu Leczniczego,
Ulotce dla Pacjenta) opisujace prawidlowe
dawkowanie, przeciwwskazania, ostrzezenia i




szczegoOlne sytuacje, gdy potrzebna jest
konsultacja z lekarzem.

Reakcje alergiczne

Reakcje ze strony
przewodu pokarmowego

1. Raporty dot. bezpieczenstwa powinny by¢
oceniane krytycznie w tym kontekscie

- Regularne monitorowanie literatury §wiatowej
i lokalnej;

- Zbieranie spontanicznych zgtoszen dot.
bezpieczenstwa,

- Zbieranie powiadomien dotyczacych
informacji w zakresie bezpieczenstwa;

- Wykrywanie i analiza zgtoszen.

2. Odpowiednie ostrzezenia dla lekarzy
przepisujacych lek, farmaceutow i konsumentow
(w Charakterystyce Produktu Leczniczego,
Ulotce dla Pacjenta) opisujace
przeciwwskazania i ostrzezenia.

Nie dotyczy

Ryzyko wynikajace z
przedawkowania

1. Raporty dot. bezpieczenstwa powinny by¢
oceniane krytycznie w tym kontekscie

- Regularne monitorowanie literatury swiatowej
i lokalnej;

- Zbieranie spontanicznych zgloszen dot.
bezpieczenstwa,

- Zbieranie powiadomien dotyczacych
informacji w zakresie bezpieczenstwa;

- Wykrywanie i analiza zgtoszen.

2. Odpowiednie ostrzezenia dla lekarzy
przepisujacych lek, farmaceutow i konsumentow
(w Charakterystyce Produktu Leczniczego,
Ulotce dla Pacjenta) opisujace prawidtowe
dawkowanie, objawy przedawkowania oraz
postepowanie w przypadku przedawkowania.

Nie dotyczy

Stosowanie
pozarejestracyjne, btad w
leczeniu (np. ryzyko
pogorszenia objawow ze
strony uktadu
oddechowego u dzieci
ponizej 2 1.2.)

Interakcje z narkotycznymi
lekami przeciwkaszlowymi

Mozliwe interakcje ze
wzgledu na wptyw na
enzymy P450

Bezpieczenstwo w trakcie
cigzy 1 karmienia nie
zostato ustalone

Brak danych na temat
wptywu produktu
leczniczego na ptodnos¢

Nieustalona
genotoksycznosé,
rakotwarczons¢ i
toksyczny wptyw na
rozrodczo$é

1. Raporty dot. bezpieczenstwa powinny by¢
oceniane krytycznie w tym kontekscie

- Regularne monitorowanie literatury swiatowej
i lokalnej;

- Zbieranie spontanicznych zgloszen dot.
bezpieczenstwa;

- Zbieranie powiadomien dotyczacych
informacji w zakresie bezpieczenstwa;

- Wykrywanie i analiza zgloszen.

2. Odpowiednie ostrzezenia dla lekarzy
przepisujacych lek, farmaceutéw i konsumentow
(w Charakterystyce Produktu Leczniczego,
Ulotce dla Pacjenta) opisujace prawidlowe
dawkowanie, przeciwwskazania, ostrzezenia i
mozliwe interakcje.

Nie dotyczy




V1.2 Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu Hedussin syrop
przeznaczone do publicznej wiadomosci

VI.2.1 Omowienie rozpowszechnienia choroby

Kaszel jest powszechnym objawem atakujagcym duzg czes¢ populacji. Niewiele jest badan
ukierunkowanych na epidemiologi¢ kaszlu, a jeszcze mniej badan dotyczacych porownywania
réznych rodzajow kaszlu. W badaniach czesciej porownuje si¢ kaszel z innymi objawami, takimi
jak przewlekle zapalenie oskrzeli lTub w zwigzku z wystepowaniem rzg¢zenia w ukladzie
oddechowym.?

Przewlekly kaszel definiowany jest jako trwajacy dluzej niz osiem tygodni, wystepuje
powszechnie u okoto 10% spoleczenstwa. Wyzszg czgstoscig wystepowania kaszlu
charakteryzuja si¢ palacze niz niepalagcy. U kobiet kaszel wystepuje czesciej, ponadto
charakteryzuja si¢ one wigkszg wrazliwoscia w odniesieniu do wystegpowania odruchu
kaszlowego niz mezczyzni. Astma i zwigzane z nig objawy, takie jak: cieknacy katar oraz refluks
zotagdkowo-przetykowy byly uwazane za przyczyne przewleklego kaszlu w wigkszosci
przypadkow.

Wystepowanie kaszlu moze by¢ zwigzane z wykonywanym zawodem, w zwigzku z czym
doktadny wywiad w tym zakresie jest bardzo wazny w ocenie przyczynowosci wystgpowania
kaszlu. Czynniki ryzyka obejmuja wystepowanie atopii i palenie tytoniu. Przewlekty kaszel jest
zgiaszangf przez 10-20% oso6b dorosiych.4 Kaszel jest najczgstszym objawem wystepujacym
u dzieci.

Wicekszos¢ konsultacji dotyczacych ostrego kaszlu odbywa si¢ ze wzgledu na wirusowe infekcje
drog oddechowych. W Wielkiej Brytanii statystyki zachorowalnosci pochodzace
z osrodkow internistycznych sugerujg srednio dwie konsultacje rocznie dla kazdej dorostej osoby
i sze$¢ konsultacji dla kazdego dziecka ponizej 4-go roku zycia. Ponad potowa nowych
konsultacji jest z powodu kaszlu, niedoszacowane jest rzeczywiste znaczenie spoteczno-
gospodarczy tego objawu. W Wielkiej Brytanii cztery osrodki internistyczne przeprowadzity
pocztowe i telefoniczne ankiety u ponad 11 000 pacjentéw. Kaszel wystepujacy codziennie
lub przez ponad potowe dni w roku odnotowano u 14% mezczyzn i 10% kobiet.°

VI1.2.2 Podsumowanie korzysci wynikajacych z leczenia
Aktualne standardy leczenia

Podsumowanie wskazan: "produkt leczniczy stosowany w przypadku kaszlu produktywnego”.
Jesli objawy utrzymujg si¢ dluzej niz 4-7 dni, pacjent powinien skonsultowaé si¢
z lekarzem.

Badania skuteczno$ci

- Meyer-Wegener et al. (1993): U pacjentow zaobserwowano poprawe parametrow
spirometrycznych i ostuchowych. Wyniki wykazaty tendencje w Kierunku wigkszego spadku
czestotliwosci wystepowania kaszlu, odkrztuszania plwociny i dusznosci w grupie pacjentéw
stosujgcych ekstrakt z lisci bluszczu.

- Maidannik et al. (2003): Podsumowanie autoréw: po 7 dniach leczenia produktem
leczniczym Prospan® (lek zawierajacy ta sama substancje - suchy wyciag z liSci bluszczu)
parametry predkosci wymiany gazowej zewnetrznej ulegly normalizacji prawie u wszystkich



dzieci cierpigcych na choroby obturacyjne. Badania wykazaty pozytywny wpltyw na objawy
takie jak kaszel w przebiegu ostrych chorob zapalnych. Szybki spadek trzeszczenia
zaobserwowano tylko w grupie dzieci leczonych produktem leczniczym Prospan®.

- W badaniach przedklinicznych wykazano, ze preparaty zawierajgce bluszcz wykazuja
efektywne dziatanie przeciwskurczowe (poréwnanie do papaweryny). W kontrolowanym
badaniu klinicznym Gulyas (1997), Mansfeld et al. (1997, 1998) i Gulyas (1999) przeanalizowali
wplyw na parametry spirometryczne i pletyzmograficzne w praktyce klinicznej. Badania te
prowadzono wylgcznie z udzialem matych prob pacjentow w krotkim czasie i zadne objawy
kliniczne nie byly poddane badaniu. Zebrane dane dostarczaja przydatnych informacji w
dziedzinie farmakologii klinicznej. Podsumowujgc, wyniki wskazuja na poprawe funkcji ptuc i
korzysci ze stosowania preparatéw sekretolitycznych.

- Stocklin (1959): zaobserwowano, ze ekstrakt z bluszczu byt najbardziej skuteczny

w zmniejszeniu intensywnosci silnego kaszlu.*

Podsumowanie wynikow badan skuteczno$ci

Opublikowane badania dotyczace zastosowania produktéw zawierajacych Hedera helix L.,
folium potwierdzajg ich skutecznos¢ we wskazanich okreslonych w ulotce dla pacjenta oraz
ChPL.

Dane porejestracyjne dotyczace skutecznosci

Opublikowane badania dotyczace zastosowania produktéw zawierajacych Hedera helix L.,
folium potwierdzajg ich skuteczno$¢ we wskazanich okreslonych w ulotce dla pacjenta oraz
ChPL.

VI1.2.3 Niewiadome zwiazane z korzysciami z leczenia

Nie zidentyfikowano niewiadomych dotyczacych korzysci z leczenia za pomoca Hedussin.



VI1.2.4

Istotne zidentyfikowane zagrozenia.

Podsumowanie informacji o dotyczacych bezpieczenstwa stosowania

Ryzyko

Co wiadomo?

Mozliwosci prewencji

Ryzyko zwigzane z
zwezeniem drog
oddechowych i
wzmozenia
zapalenia oskrzeli u
dzieci do lat 2

Francuskie i Wloskie wlasciwe
wladze wskazaty na problem
potencjalnego ryzyka zwezenia
drog oddechowych i
wzmozenia zapalenia oskrzeli
u niemowlat."

Mozna zapobiec przez przeciwwskazanie dla
dzieci ponizej 2 1.2.”

Zgodnie z trescig drukéw informacyjnych:
»Stosowanie u dzieci ponizej 2 roku zycia jest
przeciwwskazane.”

"W przypadku wystapienia dusznosci, gorgczki
lub ropnej plwociny, nalezy skonsultowac si¢ z
lekarzem lub farmaceutg.”

“Nie nalezy stosowac leku u dzieci ponizej 2
roku zycia ze wzgledu na ryzyko pogorszenia
si¢ objawow ze strony uktadu oddechowego.”
»Dzieci w wieku 2-4 lat z utrzymujacym si¢ lub
nawracajgcym kaszlem wymagaja diagnozy
przed rozpoczeciem leczenia.”

Reakcje alergiczne

Substancja czynna i inne
ro§liny z rodziny Araliaceae
(bluszcz) moga powodowaé
nadwrazliwos¢ i reakcje
alergiczne.

Mozna zapobiec przez dodanie
przeciwwskazania.

Hedussin jest przeciwskazany u pacjentow
uczulonych na suchy wycigg z lisci bluszczu,
inne rosliny z rodziny Araliaceae (bluszcz) lub

ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow leku.

Reakcje ze strony

Reakcje ze strony przewodu

Mozna zapobiec przez dodanie

przewodu pokarmowego  mogg  by¢ | przeciwwskazania. ,,Zaleca si¢ zachowanie

pokarmowego spowodowane przez saponiny. | ostroznosci u pacjentéw z zapaleniem btony
Zaleca si¢ zachowanie | §luzowej zotadka lub wrzodami zotadka"
ostrozno$ci u pacjentow z | zgodnie z trescig drukow informacyjnych.
zapaleniem btony $luzowej
zotadka lub wrzodami zotadka.

Ryzyko wynikajace | Przedawkowanie moze Zgodnie z zaleceniem w ChPL i ulotce dla

z przedawkowania

przyczyni¢ si¢ do nudnosci,
wymiotdw, biegunki i
pobudzenia. Leczenie jest
objawowe.

pacjenta: "Spozycie wigkszej dawki niz
zalecana moze wywola¢ nudnosci, wymioty,
biegunke i pobudzenie. Leczenie jest
objawowe.”

Stosowanie
pozarejestracyjne,
btad w leczeniu (np.
ryzyko pogorszenia
objawow ze strony
uktadu oddechowego
u dzieci ponizej 2
r.Z.)

Produkt leczniczy moze by¢
wykorzystywany celowo lub
btednie:

— u dzieci ponizej 2 r.z. moze
prowadzi¢ do pogorszenia
objawow ze strony uktadu
oddechowego

— w wyzszej dawce

Przejrzyste dawkowanie i przeciwwskazania w
ChPL i ulotce powinny umozliwi¢ prewencjg.

Interakcje z lekami
przeciwkaszlowymi
o wlasciwosciach

psychoaktywnych

Przypadki Polizzi i in. (2001) i
jeden przypadek BfArM
nawigzujg do zdarzen
neurotoksycznych po lekach
psychoaktywnych podanych
rownoczesnie z preparatami
bluszczu.

Jako ostrzezenia i §rodki ostroznosci W
tresci ChPL i ulotce dostgpne s3: ,,Nie
nalezy przyjmowac¢ leku Hedussin wraz z
srodkami przeciwkaszlowych, takimi jak
kodeina lub dekstrometorfan bez konsultacji
z lekarzem."




Istotne potencjalne zagrozenia.

Ryzyko Co wiadomo? (wlaczajac przyczyne, dlaczego jest to uznane za
potencjalne ryzyko)

Nie znaleziono Nie znaleziono

Brakujace informacje

Ryzyko Co wiadomo?
Mozliwe interakcje wynikajace z | W dwdch badaniach interakcji in vivo dot. interakcji (Liu et al.,
wplywu na enzymy P450 1995) i (Jeong, 1998), a-hederyna podawana podskornie wptywata

na enzymy P450. Wptyw na P450 byt zalezny od dawki. Od tych
badan nie oczekuje si¢ znaczenia klinicznego.

Bezpieczenstwo w trakcie cigzy | Bezpieczenstwo stosowania W czasie ciazy i karmienia nie zostato
i karmienia nie zostato ustalone | ustalone. Majac na uwadze dane przedkliniczne dotyczace
bezpieczenstwa, stosowanie w czasie cigzy i karmienia nie jest
zalecane

Brak danych na temat wplywu Brak danych na temat wptywu produktu leczniczego na ptodnos¢.
produktu leczniczego na

ptodnos¢

Brak danych na temat badan a-hederyna, 3-hederyna i 6-hederyna izolowane z liscia bluszczu
genotoksycznosci, nie wykazaty potencjatu mutagennego w te$cie Amesa
rakotworczosci i toksycznego wykorzystujgcego szczep Salmonella typhimurium TA98, z lub bez
wplywu na rozrodczos¢ dla aktywacji S9.

preparatow z bluszczu. Inne dane o badaniach preparatéw z li§ci bluszczu na temat

genotoksycznosci, rakotworczosci i toksycznego wptywu na
rozrodczos¢ nie zostaly przeprowadzone. Badania toksycznosci z
pojedyncza/wielokrotng dawka na genotoksyczno$¢, rakotworczosé,
toksyczny wptyw na rozrodczo$¢ i rozwoj nie istniejg lub nie
odpowiadaja najnowszym wymaganiom.

VI1.25 Podsumowanie dodatkowych aktywnosci minimalizujacych ryzyko ryzyka
odniesieniu do okreslonych zagrozen

Nie dotyczy

V1.2.6 Przewidywany plan rozwoju po dopuszczeniu produktu do oborotu

Lista badan planowanych po uzyskaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
Nie dotyczy
Badania stanowiace warunek uzyskania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

Brak badan stanowigcych warunek uzyskania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

VI1.2.7 Podsumowanie zmian wprowadzanych do planu zarzadzania ryzykiem w
porzadku chronologicznym

Gtéwne zmiany Planu Zarzadzania Ryzykiem



Wersja | Data Ryzyko Komentarz
1.0 W trakcie Wazne zidentyfikowane zagrozenia.
rejestracji Wazne potencjalne zagrozenia.
Brakujace informacje
1.1 08.01.2015 Dodanie srodkéw minimalizacji ryzyka Podjeto standardowe $rodki
zwigzanego z zatorami w obrebie uktadu minimalizacji ryzyka.
oddechowego i wzmozeniem zapalenia Zmiana nazwy produktu.
oskrzeli u dzieci do lat 2 Uzupehienie tabel,
Opis wszystkich typéw ryzyka wykonano oddzielenie roznych typoéw
zgodnie z wymaganiami ryzyka oraz wykorzystanie
pojedynczego wiersza
tabeli wzgledem problemu
bezpieczenstwa.
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