VI.2 Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem dotyczacego produktéw leczniczych
Fosidal 2 mg/ml, syrop; Syresp 2 mg/ml, syrop; Fosidal 80 mg tabletki powlekane,
przeznaczone do publicznej wiadomosci

VI.2.1 Omdéwienie rozpowszechnienia choroby

KASZEL

Kaszel mozna dodatkowo podzieli¢ na trzy kategorie na podstawie czasu trwania: ostry, trwajgcy mniej niz
trzy tygodnie; podostry, trwajacy od trzech do o$miu tygodni; i przewlekty, trwajgcy ponad osiem tygodni.
Typowe przyczyny kaszlu niezwigzanego z chorobg nowotworowa obejmujg wirusowe zakazenia gérnych
drog oddechowych (zdecydowanie najczestsza przyczyna), choroby drég oddechowych, m.in. astme
i przewlektg obturacyjng chorobe ptuc; chorobe refluksowg przetyku (GORD), chorobe nosa, rozstrzenie
oskrzeli i przewlekte zakazenia. Przewlekty kaszel moze by¢ dla pacjentéw nieprzyjemny, prowadzgc do
depresiji (nawet u 53% pacjentow),4,5, bezsennos$ci, wymiotéw, wyczerpania i ztaman zeber (Molassiotis
A. 2010).

ZAPALENIE OSKRZELI

Zapalenie oskrzeli jest chorobg uktadu oddechowego, w ktérej dochodzi do zapalenia btony $Sluzowej
w oskrzelach. Wraz z obrzekiem i pogrubieniem podraznionej btony sluzowej, nastepuje zwezenie lub
zamkniecie drobnych drég oddechowych w ptucach, powodujgc ataki kaszlu, ktérym moze towarzyszyc
odkrztuszanie flegmy i dusznos$c¢. Zapalenie oskrzeli dzieli sie¢ na dwie kategorie: ostre i przewlekte.

Ostre zapalenie oskrzeli - jedno z najczestszych rozpoznan w ambulatoryjnej opiece zdrowotnej, w 1998 r.
byto w USA przyczyng okoto 2,5 miliona wizyt u lekarzy (Slusarcick AL, McCaig LF. 200). Lekarze bardzo
réznie opisujg objawy przedmiotowe i podmiotowe niezbedne do jego rozpoznania. Ze wzgledu na to, ze
przyczynag ostrego zapalenia oskrzeli jest najczesciej wirus (w okoto 90% przypadkéw, podczas gdy
bakterie powodujg mniej wiecej 10% przypadkow), wiasciwe jest leczenie objawowe lekami wykrztusnymi,
przeciwkaszlowymi lub rozszerzajgcymi oskrzela. Badania wskazujg jednak, ze wielu lekarzy leczy
zapalenie oskrzeli antybiotykami. Leki te okazujg sie jednak zwykle nieskuteczne u pacjentéw
z niepowiktanym ostrym zapaleniem oskrzeli. Ponadto antybiotyki majg czesto szkodliwe dziatania
niepozadane, a ich naduzywanie przyczynia sie do narastajgcego problemu antybiotykoopornosci.
Satysfakcja pacjentow z leczenia ostrego zapalenia oskrzeli wigze sie raczej z relacjg lekarz-pacjent niz z
zaleceniem stosowania antybiotyku (Knutson D, Braun C. 2002).

ZAPALENIE PLUC

Zapalenie ptuc jest stanem zapalnym ptuc, ktéry obejmuje przede wszystkim pecherzyki ptucne. Wywotujg
go zwykle zakazenia wirusowe lub bakteryjne czy rzadziej powodowane przez inne drobnoustroje,
niektore leki i inne schorzenia, takie jak choroby autoimmunologiczne. Typowe objawy obejmujg kaszel,
bél w klatce piersiowej, gorgczke i trudnosci w oddychaniu. Zapalenie ptuc powoduje wypetnienie
pecherzykéw ptucnych ptynem, utrudniajgc nasycanie tlenem. Narzedzia diagnostyczne obejmujg badanie
rentgenowskie i posiew plwociny.

Co roku zapalenie ptuc atakuje okoto 450 milionéw osdb — siedem procent catej Swiatowej populacji —
i powoduje okoto 4 milionéw zgondw.

VI.2.2 Podsumowanie korzys$ci wynikajacych z leczenia

Fosidal/Syresp 2 mg/ml w postaci syropu jest przeznaczony gtéwnie do stosowania u dzieci i mtodziezy
do leczenia objawowego (kaszlu i odkrztuszania) w przebiegu chordb zapalnych oskrzeli i ptuc.

W badaniu majgcym na celu oszacowanie wptywu fenspirydu na zmiany widknistej powtoki w jamach
nosowych, funkcji transportowej nabtonka rzeskowego i dynamiki wiasnosci elektrochemicznych
wydzieliny nosowej metodg bezposredniej dzulometrii po interwencji chirurgicznej w zatokach
przynosowych autorzy wskazywali, ze zastosowanie fenspirydu znaczgco przyspiesza przywrdcenie
funkcji transportowej nabtonka s$luzowo-rzeskowego wewnatrz nosa, co powoduje szybszg regresje
widknistej powtoki na btonie sluzowej wewnagtrz nosa i obrzeku btony sluzowej. Te zmiany prowadzg do
poprawy drenazu i nasycenia gazem zatok przynosowych (Svistushkin VM, Lopatin AS. 2011).

Celem badania przeprowadzonego przez Butorova S| i Muntianu VI byla ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa diugotrwatego stosowania fenspirydu, leku przeciwzapalnego, u pacjentéw z przewlekig



obturacyjng chorobg ptuc (COPD) w warunkach ambulatoryjnych. Diugotrwate stosowanie fenspirydu
w $rednich dawkach terapeutycznych w warunkach ambulatoryjnych jest zwigzane z pozytywnymi
efektami klinicznymi i prowadzi do znacznej poprawy jakosci zycia (Butorov Sl, Muntianu VI. 2007).

Lebedenko AA i Mal'tsev SV przeprowadzili badanie, ktérego celem byto oszacowanie skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania skojarzonego leczenia przeciwzapalnego astmy oskrzelowej i terapii
fenspirydem. Obserwacje prowadzono tgcznie u 57 dzieci w wieku od 6 do 14 lat. Tradycyjne leczenie
wszystkich pacjentéw uzupetniono o codzienne przyjmowanie fenspirydu w postaci syropu w dawce 4
mg/kg m.c. od pierwszego dnia po przyjeciu do szpitala. Na podstawie wynikow badania stwierdzono, ze
zastosowanie fenspiridu skraca czas trwania choroby i czas do przywrécenia droznosci oskrzeli;
przyspiesza rowniez proces nasycania krwi tetniczej tlenem (Lebedenko AA, Mal'tsev SV, 2011).

Riabova MA przedstawia uzasadnienie dla stosowania fenspiridu w leczeniu przewleklego zapalenia
krtani na podstawie patogenetycznej koncepcji stanu patologicznego (Riabova MA. 2011).

Zawisza E. oceniat skutecznos¢ 3-miesiecznego leczenia pacjentéw z przewlektym zapaleniem zatok
w randomizowanym badaniu prowadzonym metodg podwdjnie Slepej préby wzgledem placebo. Objawy
kliniczne przewlektego zapalenia zatok — kichanie, swigd nosa i ropny charakter wydzieliny — ulegaty
ztagodzeniu w grupie przyjmujgcej fenspiryd w znacznie wiekszym stopniu niz w grupie placebo. Dane z
wczesniejszych badan wskazujg na korzystny efekt leczenia fenspirydem u pacjentéw z przewlektym
zapaleniem zatok. W trakcie badania udowodniono, ze leczenie fenspirydem jest dos$¢ skuteczne pod
wzgledem wynikoéw tomografii komputerowej i dobrze tolerowane w trakcie 3-miesiecznej terapii (Zawisza
E. 2005).

W obserwacjach przeprowadzonych u pacjentdw z ostrym zapaleniem oskrzeli udowodniono wysokg
skutecznos¢ kliniczng terapii fenspirydem. U 12% pacjentow do uzyskania ztagodzenia objawow
konieczne bylo dodatkowo zastosowanie antybiotykéw. Stwierdzono bardzo dobrg tolerancje 14-dniowej
terapii i jest ona zalecana do bezpiecznego stosowania klinicznego (Ptusa T, Ochwat A. 2005).

Leczenie fenspirydem oceniono jako wzglednie skuteczne pod wzgledem wptywu na zaostrzenia i dobrze
tolerowane w trakcie szesciomiesiecznej terapii u pacjentow z przewlektym zapaleniem oskrzeli
(Pirozynski M. et al. 2005).

VI.2.3 Niewiadome zwigzane z korzys$ciami z leczenia

Nie zidetyfikowano.

VI.2.4 Podsumowanie informacji dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania

Istotne zidentyfikowane ryzyko

Ryzyko Dostepne informacje Mozliwosé zapobiegania
Czestos¢ akcji serca | Umiarkowana tachykardia, ustepujgca po Po wystgpieniu u pacjenta
powyzej 100 uderzenn |zmniejszeniu dawki. Jest to prawdopodobnie |tachykardii nalezy zmniejszyé
na minute u osob antyhistaminowe dziatanie fenspirydu zblizone |dawke leku.
dorostych do antagonisty receptora histaminowego H1.

(Tachykardia) Antagonisci receptora histaminowego H1,

nawet w przypadku stosowania w dawkach
terapeutycznych, poza receptorami histaminy
H1 blokujg takze receptory muskarynowe.
Przypadki umiarkowanej tachykardii
wystepowaty jedynie po ostrym zatruciu
fenspirydem (Magdalan J. et al. 2005).

Zaburzenia zotgdka i | Zdarzenia niepozgdane zgtaszane w Nie wskazano specjalnych metod
badaniach klinicznych obejmujgce zaburzenia |zapobiegania zdarzeniom




Ryzyko

Dostepne informacje

Mozliwosé zapobiegania

jelit

zotadka i jelit (np. zaburzenia czynnosci
zotadka i jelit, nudnosci, bél w nadbrzuszu) sg
dobrze znane i opisane w proponowane;j
ChPL.

niepozadanym.

Jezeli reakcje sg ciezkie, lekarz
moze rozwazy¢ przerwanie
leczenia.

Samoistny obrzek
warg, policzkow,
powiek, jezyka,
podniebienia
miekkiego, gardta i
aparatu gtosowego
krtani, czesto
zwigzany z alergig na

Zaburzenia uktadu odpornosciowego
(wysypka, rumien, pokrzywka, obrzek
Quinckego, rumien trwaty) sg rzadkimi
reakcjami niepozgdanymi po zastosowaniu
fenspirydu.

Nie wskazano specjalnych metod
zapobiegania zdarzeniom
niepozgdanym.

W przypadku wystgpienia tych
reakcji lekarz moze rozwazy¢
przerwanie leczenia.

pokarmy i leki

(obrzek Quinckego)

Sennosé Sennos¢ dotyczy pacjentdéw z nadmierng Nie wskazano specjalnych metod
ospatoscig lub sennoscig. Z tego powodu zapobiegania zdarzeniom
fenspiryd moze uposledzac¢ zdolno$¢ do niepozadanym.
kierowania pojazdami, obstugi maszyn i Jezeli reakcje sg ciezkie, lekarz
zdolnosci psychomotoryczne, o czym nalezy | moze rozwazy¢ przerwanie
wiec poinformowaé pacjenta na poczgtku leczenia.
terapii.

Czestotliwosé tych zaburzen uktadu
nerwowego po zastosowaniu fenspirydu nie
jest znana.

Bdl gtowy Podczas terapii fenspirydem moze wystgpi¢ | Nie wskazano specjalnych metod
bdl glowy. Czestotliwosé takich reakcji jest zapobiegania zdarzeniom
szacowana jako rzadka. niepozgdanym.

Jezeli reakcje sg ciezkie, lekarz
moze rozwazy¢ przerwanie
leczenia.

Substancje Parabeny sg estrami kwasu p- Zgodnie z wytycznymi EMA

pomocnicze: hydroksybenzoesowego powszechnie »EXcipients in the Label and

parahydroksybenzoes |stosowanymi jako srodki konserwujgce w Package Leaflet of Medicinal

an metylu i propylu
oraz zétcien
pomaranczowa mogg
powodowac reakcje
alergiczne.

zywnosci, kosmetykach, produktach do
higieny i preparatach farmaceutycznych (Oishi
S. 2002, Oishi S. 2004).

Parabeny i zélcien pomaranczowa mogg
wywotywac reakcje alergiczne (ktére mogg
by¢ opdznione) (Wytyczne Komisji 2003).

Products for Human Use”
(,Substancje pomocnicze na
etykiecie i ulotce dla pacjenta dla
produktéw leczniczych do
stosowania u ludzi")
(CPMP/463/00) ulotka dla
pacjenta dla produktow
leczniczych Fosidal/Syresp 2
mg/ml, syrop zawiera
odpowiednie informacje w celu
unikniecia wskazanego ryzyka.

Ze wzgledu na
zawartos¢ sacharozy
mozliwos$é zaburzen
metabolizmu u

Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi
zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancjg
fruktozy, zespotem ztego wchtaniania glukozy-
galaktozy lub niedoborem sacharazy-

Zgodnie z wytycznymi EMA
~EXcipients in the Label and
Package Leaflet of Medicinal
Products for Human Use”




Ryzyko

Dostepne informacje Mozliwosé zapobiegania

pacjentow z rzadkimi
dziedzicznymi
zaburzeniami
zwigzanymi z
nietolerancjg fruktozy,
zespotem ztego
wchfaniania glukozy-
galaktozy lub
niedoborem
sacharazy-izomaltazy

izomaltazy nie powinni przyjmowac tego
produktu leczniczego.

(,Substancje pomocnicze na
etykiecie i ulotce dla pacjenta dla
produktéw leczniczych do
stosowania u ludzi")
(CPMP/463/00) ulotka dla
pacjenta dla produktow
leczniczych Fosidal/Syresp 2
mg/ml, syrop zawiera
odpowiednie informacje w celu
unikniecia wskazanego ryzyka.

Ryzyko dla chorych na
cukrzyce — nalezy
uwzgledni¢ zawartosc
sacharozy.

5 ml syropu zawiera 3 g sacharozy.

Nalezy to wzig¢ pod uwage u
chorych na cukrzyce.
Fosidal/Syresp 2 mg/ml, syrop
zawiera odpowiednie informacje
w celu uniknigcia wskazanego
ryzyka.

Istotne potencjalne zagrozenia

Ryzyko

Dostepne dane (wlaczajace przyczyne uznania za potencjalne ryzyko)

Mozliwo$¢ interakciji
fenspirydu z innymi
lekami (efekt klasy lekow
antyhistaminowych)

W przypadku fenspirydu, ze wzgledu na dziatanie antyhistaminowe, mozna
oczekiwac interakcji z:
e barbituranami,
e innymi lekami przeciwhistaminowymi,
o lekami przeciwbolowymi (w tym opioidowymi lekami przeciwbolowymi),
e lekami uspokajajgcymi,
¢ inhibitorami MAO,
e alkoholem.
Nie zgtaszano jednak przypadkow takich interakcji.

Potencjalne dziatanie
estrogenne parabendéw
(parahydroksybenzoesan
metylu i
parahydroksybenzoesan
propylu).

Parabeny sg estrami kwasu p-hydroksybenzoesowego powszechnie
stosowanymi jako $rodki konserwujgce w zywnosci, kosmetykach, produktach
do higieny i preparatach farmaceutycznych (Oishi S. 2002, Oishi S. 2004,
EMA 2013). Udowodniono, ze parabeny wigzg sie z receptorami
estrogenowymi z powinowactwem, ktére jest 30 000 i 2 500 00 razy stabsze
(odpowiednio propyloparaben i metyloparaben) niz w przypadku naturalnego
ligandu - 17a-estradiolu. Metabolizm parabenéw powodowat hydrolize
podstawowego metabolitu kwasu para-hydroksybenzoesowego (PHBA), ktory
nie wykazuje powinowactwa do receptoréw estrogenowych (Routledge EJ. et
al. 1998).

Parabeny byty zwigzane z dziataniem estrogennym w modelach in vitro i in
vivo, ktérego sita wzrastata wraz z wydtuzeniem taricucha weglowego
parabenu. Zgtaszane dziatania estrogenne byly jednak wcigz znacznie nizsze
(1000 — 10 000 000-krotnie) niz obserwowane w przypadku referencyjnego
zwigzku - 17-B estradiolu (EMA 2013).

Niszczacy lub toksyczny
wptyw na nasienie
Potencjalne dziatanie

Metyloparaben
Metyloparaben nie byt zwigzany z dziataniami niepozgdanymi na meskie
narzgdy rozrodcze u mtodych szczuréw (po zastosowaniu dawek do 1 g/kg)




Ryzyko

Dostepne dane (wlaczajace przyczyne uznania za potencjalne ryzyko)

spermatotoksyczne
parabenéw
(parahydroksybenzoesan
metylu i
parahydroksybenzoesan
propylu).

ani w badaniach rozwoju zarodkowo-ptodowego prowadzonych na gryzoniach
i zwierzetach innych niz gryzonie (Oishi S. 2004, Hoberman AM. et al. 2008).
Metyloparaben nie byt zwigzany z dziataniami niepozgdanymi na meskie i
zenskie narzady rozrodcze u mtodych szczuréw ani w badaniach rozwoju
zarodkowo-ptodowego. Pozwala to stwierdzi¢, ze zastosowanie
metyloparabenu w preparatach doustnych w dawce do 0,2% produktu (takich
jak zalecane skuteczne stezenia substancji jako srodka konserwujgcego) nie
stanowi problemu dla ludzi, w tym dla populacji pediatrycznej, niezaleznie od
grupy wiekowej (EMA 2013).

Propyloparaben

Po 4-tygodniowym podawaniu propyloparabenu w ilosci 0,01, 0,1i 1% w
diecie szczurom 21 dni po urodzeniu obserwowano zmniejszenie
spermatogenezy i poziomu testosteronu w surowicy (Oishi S. 2002). Najnizszy
obserwowany poziom dziatania szkodliwego (LOAEL) wykryty w tym badaniu
wynosit 0,01%, co odpowiada dawce 12.4 mg/kg/dobe.

Takie efekty nie powtorzyty sie w najnowszym badaniu zgodnym z GLP, o
rozszerzonym planie badania. W zwigzku z tym nie zaobserwowano wptywu
na parametry rozrodcze u samcéw po podawaniu przez 8 tygodni doustnych
dawek wynoszgcych do 1000 mg/kg samcom szczuréw w wieku 3-11 tygodni
(Gazin V. et al. 2012).

Na podstawie aktualnego dawkowania lekéw zawierajgcych propyloparaben,
stezenie wynoszgce 0,06% odpowiadatoby maksymalnej dawce dobowej
propyloparabenu wynoszgcej w przyblizeniu 50 mg/dobe (albo 1 mg/kg/dobe
dla pacjenta o masie ciata 50 kg) (EMA 2013).

Brakujace informacje

Ryzyko

Dostepne informacje

ponizej 2 lat
(Stosowanie w populacji

Stosowanie leku u dzieci w wieku | Nje ustalono bezpieczenstwa ani skutecznosci stosowania leku u

pediatrycznej — ponizej 2 lat)

dzieci w wieku ponizej 2 lat.

karmienia piersig

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

Nie wiadomo, czy fenspiryd lub jego metabolity przenikajg do mleka
kobiecego.

powyzej 65 lat

podesztym wieku)

Stosowanie w populacji w wieku | Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania leku u oséb w podesztym

(Stosowanie w populacji 0séb w

wieku.

Fenspiryd jest stosowany w praktyce medycznej od kilkunastu lat. W tak dtugim okresie poddano
szczegotowej ocenie wszystkie aspekty stosowania fenspirydu, w tym w réznych populacjach oraz
wskazaniach. Pozwolito to réwniez na zgromadzenie bardzo obszernej wiedzy na temat profilu
bezpieczenstwa tej substancii.

W przypadku produktéw leczniczych Fosidal/Syresp 2 mg/ml, syrop i Fosidal 80 mg tabletki powlekane
majg zastosowanie rutynowe dziatania minimalizujgce ryzyko. Dotyczg one: zapewnienia odpowiednich




informacji dla personelu medycznego poprzez informacje o produkcie (charakterystyka produktu
leczniczego i ulotka dla pacjenta), a takze okreslenie kategorii dostepnosci tego produktu jako leku
wydawanego wytgcznie z przepisu lekarza.

Firmy Polpharma i Medana nie planujg modyfikacji metod nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii
w odniesieniu do kwestii bezpieczenstwa wymienionych w niniejszym dokumencie (wazne
zidentyfikowane zagrozenia i wazne brakujgce informacje).

Wszystkie wspomniane powyzej kwestie dotyczgce bezpieczenstwa bedg oceniane na podstawie danych
z pierwszego i kolejnych raportéow PSUR. W przypadku gdy ta ocena lub proces wykrywania sygnatow
wykaze jakiekolwiek niepokojgce sygnaty, wiadze rejestracyjne zostang o tym w odpowiedni sposéb
powiadomione i opracowana zostanie uaktualniona wersja RMP, jak tez zostang zaproponowane
dodatkowe dziatania majgce na celu ograniczenie zagrozen.

Firmy Polpharma i Medana wdrozyty odpowiedni system zarzadzania sygnatami, ktory zapewnia, ze
wszystkie dziatania zwigzane z tym systemem funkcjonujg prawidtowo i skutecznie. Role, obowigzki
i wymagane zadania sg standaryzowane i wykonywane przez doswiadczonych pracownikéow dziatu
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii, majgcych odpowiednig wiedze. System zarzgdzania
sygnatami funkcjonuje w oparciu o zasady zarzgdzania jakoscig. System zapewnienia jakosci i kontroli
jakosci jest zgodny ze standardami dla systemow jakosci i stale funkcjonuje. System ten stosuje sie do
wszystkich procesoéw dotyczgcych nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii, w tym takze procesu
zarzadzania sygnatami.

Po sfinalizowaniu dokumentu: ,Reflection paper on the use of methyl- and propylparaben as excipients in
human medicinal products for oral use. EMA/CHMP/SWP/272921/2012", jezeli EMA zaproponuje
aktualizacje tresci dotyczacej parabenéw w kolejnej poprawce wytycznych “Guideline on Excipients in the
Label and Package Leaflet of Medicinal Products for Human Use (,Substancje pomocnicze na etykiecie
i ulotce dla pacjenta dla produktéw leczniczych do stosowania u ludzi") (CPMP/463/00) Polpharma
i Medana wprowadzg odpowiednie zmiany w tresci (Wytyczne Komisji 2003, EMA 2013).

VI.2.5 Podsumowanie dodatkowych aktywnos$ci minimalizujacych ryzyko w odniesieniu do
okreslonych zagrozen

Firmy Polpharma i Medana oswiadczaja, ze produkty lecznicze Fosidal/Syresp 2 mg/ml, syrop i Fosidal 80
mg tabletki powlekane majg dobrze znany profil bezpieczenstwa ustalony w trakcie kilkunastoletniego
doswiadczenia porejestracyjnego. W przypadku tych produktéw stosuje sie rutynowe dziatania stuzgce
ograniczeniu ryzyka.

Obecnie nie okreslono celéw dotyczgcych planowania dodatkowych dziatarn zwigzanych z nadzorem nad
bezpieczenstwem farmakoterapii w zwigzku ze zidentyfikowanymi zagrozeniami: waznymi
zidentyfikowanymi zagrozeniami i waznymi brakujgcymi informacjami. Firmy Polpharma i Medana w tej
chwili nie proponujg ani nie planujg zadnych dodatkowych dziatan z zakresu nadzoru nad
bezpieczehstwem farmakoterapii.

VI1.2.6 Przewidywany plan rozwoju po wprowadzeniu do obrotu

Po uzyskaniu rejestracji produktéw leczniczych (Fosidal/Syresp 2 mg/ml, syrop i Fosidal 80 mg tabletki
powlekane) firma Medana bedzie nadal uwaznie monitorowa¢ wszystkie zagrozenia dla bezpieczenstwa
przy uzyciu narzedzi dostepnych w rutynowym systemie nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii.
Po uzyskaniu rejestracji produktu Syresp 2 mg/ml, syrop przez wtadze rejestracyjne Polpharma i Medana

bedg nadal uwaznie monitorowaé wszystkie zagrozenia dla bezpieczenstwa przy uzyciu narzedzi
dostepnych w rutynowym systemie nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii.

Polpharma zlozyta wniosek o dopuszczenie do obrotu tylko jednej dawki produktu zawierajgcego
fenspiryd, ti. 2 mg/ml. Polpharma i Medana obecnie nie planujg rozszerzania linii tego produktu
o preparaty zawierajgce inng dawke substancji czynnej lub w innej postaci.

Polpharma i Medana nie zamierzajg dalej rozwija¢ tego produktu leczniczego, w zwigzku z czym



pominieto plan badanh porejestracyjnych.

VI.2.7 Podsumowanie zmian wprowadzonych w planie zarzadzania ryzykiem w porzadku
chronologicznym

Istotne wprowadzone zmiany w planie zarzgdzania ryzykiem w porzgdku chronologicznym

wersja Data Zagadnienie Komentarze
dokumentu
PHVDRMP-  [11/06/2012 .

Wprowadzenie poczgtkowego Planu
174-99-00-EN Zarzadzania Ryzykiem (RMP)
PHVDRMP- 27/05/2013 |Dodano zagrozenia zwigzane z |Bezpieczenstwo stosowania parabenéw
174-99-01-EN substancjami pomocniczymi (dla |w produktach leczniczych bedzie

formy syropu) jako wazne oceniane w trakcie aktualizacji
zidentyfikowane zagrozenie. wytycznych EMA ,Guideline on
Dodano potencjalng mozliwos¢ | Excipients in the Label and Package
interakcji fenspirydu z innymi Leaflet of Medicinal Products for Human
lekami (efekt klasy lekow Use (,Substancje pomocnicze na
antyhistaminowych) jako wazne |etykiecie i ulotce dla pacjenta dla
zidentyfikowane zagrozenie. produktéw leczniczych do stosowania u
Dodano zagrozenia zwigzane z |ludzi") (CPMP/463/00)
dziataniem estrogennym
parabenow jako wazne
zidentyfikowane zagrozenie.
PHVDRMP- 03/03/2014 |Dodano tachykardie jako wazne |Opracowano RMP zgodnie z formatem
174-99-02-EN zidentyfikowane zagrozenie. EMA opublikowanym w: ,Guidance on
Dodano zaburzenia Zzotgdka i jelit | format of the risk management plan
jako wazne zidentyfikowane (RMP) in the EU” (,Wytyczne dotyczace
zagrozenie. formatu planu zarzgdzania ryzykiem
Dodano obrzek Quinckego jako [(RMP)w UE”) (EMA/465932/2013
wazne zidentyfikowane Rev.1, 25.07.20013).
zagrozenie. Plan zarzadzania ryzykiem PHVDRMP-
Dodano sennos¢ jako wazne 174-99-02-EN realizuje uwagi
Zidentyfikowane zagrozenie. wprowadzone we wstepnym raporcie z

oceny z okresu 70 dni zgodnie z

procedurg dopuszczenia do obrotu

PL/H/0302/001/DC.

PHVDRMP- 16/01/2015 |Wyraznie przedstawiono Uzupetnien dokonano na podstawie:
174-99-03-EN zagrozenia dla obydwu postaci wstepnego raportu z oceny z okresu 70

farmaceutycznych — tabletek
powlekanych i syropu.
Zidentyfikowane zagrozenia dla
obydwu postaci
farmaceutycznych uzupetniono o
bol gtowy.

Wszystkie zwigzane punkty w
RMP uzupetniono zgodnie z
uzupetnionymi zagrozeniami.
Przedstawiono dodatkowe

dni w trakcie procedury dopuszczenia do
obrotu PL/H/0302/001/DC

oraz

wstepnego raportu z oceny z okresu 120
dni w trakcie procedury dopuszczenia do
obrotu PL/H/0302/001/DC z 2014-12-11




Wersja
dokumentu

Data

Zagadnienie

Komentarze

wyjasnienia dotyczace srodkdéw
minimalizujgcych ryzyko.




