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V1.2 Podsumowanie danych o bezpieczenstwie stosowania produktu leczniczego

Infectussic

VI.2.1 Omowienie rozpowszechnienia choroby

Wskazania do stosowania: Syrop Infectussic jest przeznaczony do objawowego leczenia

kaszlu r6znego pochodzenia

Kaszel jest odruchowa odpowiedzia obronna uktadu oddechowego na zalegajaca lub
sptywajaca do gardta, krtani, tchawicy 1 oskrzeli wydzieling oraz na obecno$¢ ciata obcego w
drogach oddechowych i ma na celu oczyszczenie droég oddechowych. Przedtuzajacy sig kaszel
niepokoi pacjentdw oraz opiekundéw chorych dzieci i dlatego objaw ten jest bardzo czg¢stym
powodem wizyt u lekarza [Blasio i wsp. 2011; Geiser 2012 ; Giachetto 2001 ; Gibson i wsp.
2010; Catania 1 wsp. 2011; Blasio i wsp. 2011]. Kaszel jako podstawowy objaw infekcji
gornych i dolnych drég oddechowych czgsto zaburza prawidlowe funkcjonowanie pacjentéw,
stanowiac gltéwna dolegliwos$¢, z ktora zglaszaja si¢ oni do lekarza rodzinnego. Dotyczy 3—
40% dorostej populacji [Breborowicz 2001; Cofta 2010; Blasio i wsp. 2011; Dicpinigatis
2009]. Kaszel wystegpuje u 23-37% pacjentdw z rozpoznanym nowotworem ztosliwym, u 47-
86% pacjentow z rakiem ptuc [Molassiotis 1 wsp. 2010; Molassiotis i wsp. 2010a].

Kaszel jest przyczyna ok. 25 mln porad ambulatoryjnych rocznie w USA, a koszty
diagnostyki i leczenia chorych wynosza ok. 1 miliarda dolaréw rocznie [Brgborowicz 2001;
Dicpinigatis 2009].

Kaszel jako ostry okresla si¢ gdy trwa do 3 tyg., przewlekajacy si¢ - od 3 do 8 tyg.,
przewlekly - ponad 8 tyg. [Cofta 2010; Blasio 1 wsp. 2011; Leconte 1 wsp. 2011]. Czgsciej z
powodu przewleklego kaszlu zwracaja si¢ do lekarzy kobiety. Sugeruje sig, Ze maja one
tendencje do bardziej nasilonego odruchu kaszlowego [Cofta 2010].

W zalezno$ci od rodzaju kaszlu wyr6zniamy:
* kaszel suchy (nieproduktywny),
* kaszel gesty wynikly z zalegania trudnej do odkrztuszenia wydzieliny,
» kaszel produktywny z odkrztuszaniem wydzieliny [Brgborowicz 2001; Cofta 2010;
Szczeklik 2005; Blasio 1 wsp. 2011; Leconte i wsp. 2011].

Suchy, ostry kaszel jest najczgéciej spowodowany Sciekaniem wodnistej wydzieliny do
gardla, krtani, tchawicy 1 oskrzeli, co odpowiada pierwszej fazie zapalenia. W zapaleniu
oskrzeli 1 oskrzelikéw uporczywy ,.gleboki” kaszel towarzyszy wydluzonemu gltosnemu
wydechowi tzw. S$wist wydechowy (ang. wheezing). Suchy kaszel obserwowany w

pierwszych dniach zapalenia pluc jest bardziej wynikiem stanu zapalnego gdérnych drog
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oddechowych niz procesu zapalnego w miazszu ptuc, w ktérym nie wstgpuja receptory
kaszlowe. Cho¢ kaszel jest waznym mechanizmem obronnym i wedlug zasad klasycznej
pulmonologii nie nalezy go ttumié, to lekarz praktyk leczacy zakazenia drog oddechowych
(ZDO) spotyka si¢ czgsto z mgczacym, a niekiedy nawet powodujacym bol kaszlem, ktory
wyczerpuje chorego, utrudnia pojenie lub karmienie dziecka, przyjmowanie lekéw, a takze
powaznie zaburza sen. Objawy te uposledzaja proces zdrowienia i dlatego u takich chorych
nalezy zmniejszy¢ nasilenie kaszlu. Z tego wzgledu w pierwszych dniach ZDO, oprocz
ochtodzenia wdychanego powietrza, mozna zastosowa¢ leki hamujace odruch kaszlowy
[Hryniewicz i wsp. 2010; [Blasio i wsp. 2011; Catania i wsp. 2011].

U ponad 90% pacjentow istnieje mozliwos¢ okreslenia przyczyny kaszlu oraz podjgcia
skutecznej terapii [Cofta 2010; Dicpinigatis 2009].

Kaszel jest jednym z podstawowych — obok oczyszczania §luzowo-rzgskowego —
mechanizméw obronnych uktadu oddechowego, umozliwiajacych oczyszczanie drog
oddechowych z wydzieliny oraz ciat obcych, a zarazem jednym z podstawowych objawow
chorob uktadu oddechowego. Jest skutkiem stymulacji zapalnej, mechanicznej, chemiczne;.
Polega na naglym, eksplozywnym wydechu nastgpujacym po zaczerpnigciu glgbokiego
wdechu. Sekwencja wydarzen podczas kaszlu obejmuje: glteboki wdech, zamknigcie gtosni z
rozluznieniem przepony, skurcz migsni wydechowych ze wzrostem cisnienia w klatce
piersiowej do 300 mm Hg oraz gwalttowne otwarcie gto$ni z wypchnigciem powietrza z
predkoscia rowna 4/5 predkosci dzwigku. Kaszel moze by¢ zapoczatkowany zaleznie od woli;
mozliwa jest rowniez stymulacja pochodzenia centralnego [Blasio i wsp. 2011; Chung 2003;
Dicpinigatis 1998; Leconte i wsp. 2011; Nosalova i wsp. 2007].

Podstawa odruchu kaszlowego jest tuk odruchowy, ktory sktada si¢ z 5 elementow:
receptora kaszlu, wtokien dosrodkowych (aferentnych), nerwdéw czuciowych (w nerwie
blgdnym 1 nerwach krtaniowych goérnych, takze w nerwach przeponowych,
miedzyzebrowych, twarzowych, trojdzielnych, podjezykowych), osrodka kaszlu
(prawdopodobnie w rdzeniu przedtuzonym), wtokien odsrodkowych (eferentnych), efektora
mig$niowego (migénie gornych 1 dolnych drég oddechowych, przepona, migsnie
migdzyzebrowe, brzuszne, lgdzwiowe, dodatkowe migsnie oddechowe) [Catania i wsp. 2011;
Breborowicz 2001; Blasio 1 wsp. 2011].

Kaszel zapoczatkowany jest stymulacja receptorow kaszlowych (typu RAR-s - rapidly
adapting receptor, C — zwiazane z widknami C, SAR - slowly adapiting receptor); drogi
aferentne wioda szlakiem nerwu tréjdzielnego, nerwu jezykowo-gardlowego, krtaniowego

gornego oraz wioknami nerwu blednego. Os$rodek kaszlowy znajduje si¢ w rdzeniu
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przedtuzonym; drogi aferentne wioda przez wtokna nerwu krtaniowego dolnego — koncowa
gataz nerwu krtaniowego wstecznego (zamykajacego szpare glosni) oraz nerwow
rdzeniowych kurczacych migsénie klatki piersiowej i brzucha [Blasio i wsp. 2011; Chung
2003; Dicpinigatis 1998].

Receptory kaszlowe usytuowane sa w obregbie drog oddechowych, jednak warto zaznaczy¢
takze ich pozaplucna lokalizacje¢: optucna, przepong, osierdzie, przetyk i zotadek, btednik,
blong bgbenkowa, przewod shuchowy zewngtrzny [Blasio i wsp. 2011; Chung 2003;
Dicpinigatis 1998; Eddy i wsp. 1969; Fanta 2012; Leconte i wsp. 2011].

VI.2.2 Podsumowanie korzysci terapii

Producent P.P.F. HASCO-LEK S.A nie prowadzit badan klinicznych majacych na

celu okreslenie skutecznosci produktu leczniczego Infectussic, syrop.

Cytrynian butamiratu jest przeznaczony do stosowania u dorostych oraz dzieci,
charakteryzuje si¢ brakiem podobienstwa do opioidowych lekoéw przeciwkaszlowych, nie daje
przyzwyczajenia, hamuje odruch kaszlu prawdopodobnie poprzez wplyw na rdzen
przedtuzony, a ponadto wptywa przeciwcholinergiczne i rozszerza oskrzela.

Butamirat w postaci przeznaczonej do podawania doustnego o niemodyfikowanym
uwalnianiu (syropy, tabletki) jest produktem leczniczym rutynowo stosowanym w Europie
(dostgpne takze postacie o przedluzonym uwalnianiu).

Cytrynian butamiratu w zalecanych dawkach jest lekiem bardzo dobrze tolerowanym u
dzieci i dorostych. Jest zatem rekomendowany jako lek w terapii kaszlu [Rote Liste 1976;
Podlewski 1 wsp.1978; Podlewski 1 wsp. 1985; Podlewski i wsp. 2005; Pharmindex 2003;
Kostowski 1 wsp. 2003; Podlewski i wsp. 2009; Piwowarczyk i wsp. 2010; Geiser 2012;
Giachetto 2001; Gibson 1 wsp. 2010; Woron 1 wsp. 2007].

Butamirat podawany doustnie ma zidentyfikowane parametry farmakokinetyczne, ktore
nie rdznig si¢ w istotny sposéb w réznych grupach wiekowych, ani u chorych z
niewydolnoscia nerek czy watroby. Nie wywoluje przyzwyczajenia ani uzaleznienia. [ Bohner
1 wsp., 1997; Rote Liste 1976; Podlewski 1 wsp.1978; Podlewski i wsp. 1985; Podlewski i
wsp. 2005; Pharmindex 2003; Kostowski i wsp. 2003; Podlewski i wsp. 2009; Piwowarczyk 1
wsp. 2010].
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VI.2.3 Niejasnosci zwiazane z korzy$ciami terapeutycznymi

Nie ma dowodow sugerujacych, iz leki zawierajace butamirat wykazuja réznice w
dziataniu u 0s6b w zalezno$ci od wieku, rasy, ptci. Podczas monitorowania bezpieczenstwa

nie pojawity si¢ niejasnosci zwigzane z korzys$ciami terapeutycznymi.

VI1.2.4 Podsumowanie zagrozen

Istotne zidentyfikowane ryzyko

Ryzyko Uzyskane informacje Mozliwosci zapobiegania

- Infectussic w rzadkich
przypadkach moze
wywolywac sennos¢, w
zwiazku z tym nalezy
zachowac ostroznos$¢ podczas
prowadzenia pojazdéw lub

wykonywania innych .
. . - w przypadku alergii na
czynnos$ci wymagajacych ' .
‘ ‘ butamirat, nie nalezy
wzmozonej uwagi (np. _
sennos¢, pokrzywka, o przyjmowac leku
o obstugiwania maszyn) .
nudnosci, biegunka ' - po zaobserwowaniu
- lek w rzadkich przypadkach
| wezesnych symptomow,
moze powodowac zaburzenia
o nalezy odstawi¢ lek i
ze strony zotadka i jelit ‘
o . | zasiggna¢ porady lekarza
objawiajace si¢ nudno$ciami

i biegunka

- po zastosowaniu leku w
rzadkich przypadkach moga
tez wystapi¢ skorne reakcje
alergiczne w postaci

pokrzywki
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Ryzyko

Uzyskane informacje

Mozliwosci zapobiegania

zwigkszone ryzyko skurczu
oskrzeli 1 zakazen drog
oddechowych jako
nastepstwo jednoczesnego
przyjmowania lekow

wykrztusnych

- jednoczesne stosowanie
lekow wykrztusnych i
cytrynianu butamiratu moze
prowadzi¢ do zalegania $luzu
w drogach oddechowych co
moze skutkowac
wystapieniem skurczu
oskrzeli 1 zakazen drég

oddechowych

- nie nalezy stosowac
produktu facznie z lekami

wykrztusnymi

zagrozenia zwigzane ze
stosowaniem leku u
pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczna

nietolerancja fruktozy

- objawy nietolerancji po
zastosowaniu lekow
zawierajacych fruktozg u
pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczna

nietolerancja

- nie nalezy stosowaé
produktu u pacjentow z
rzadko wystepujaca
dziedziczna nietolerancja
fruktozy

- jesli jednak lek zostat
zastosowany nalezy
zaprzesta¢ zazywania leku i
w razie potrzeby

skonsultowac¢ sie z lekarzem.

Istotne potencjalne ryzyko

Ryzyko

Uzyskane informacje

niedoci$nienie tetnicze,
zaburzenia rownowagi,

ataksja, pobudzenie

- dane literaturowe opisujace wystgpowanie tych dziatan

niepozadanych gtéwnie w efekcie stosowania leku w

ilosciach wigkszych niz zalecane (patrz punkt 4.9 ChPL).

mozliwo$¢ nasilenia
dusznosci u pacjentow z
przewlekta obturacyjna
choroba ptuc

Lekow przeciwkaszlowych nie zaleca si¢ jesli przyczyna

kaszlu jest zalegajaca w oskrzelach wydzielina. Nalezy wtedy

stosowac leki wykrztu$ne. Kaszel produktywny, zazwyczaj

wystepujacy nad ranem to czesty objaw POChP. Kaszel ten

przebiega z odkrztuszaniem plwociny, co przynosi ulgg 1
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Ryzyko

Uzyskane informacje

zmniejsza dusznos$¢. Stosowanie lekow przeciwkaszlowych
blokuje proces odkrztuszania zalegajacej wydzieliny, co

moze wzmagac¢ dusznosc.

stosowanie leku u pacjentow
z astma oskrzelowa, u
ktorych suchy kaszel jest
czesto jedynym objawem

choroby

U niektorych pacjentow kaszel to jedyny objaw astmy
oskrzelowej, stosowanie lekow przeciwkaszlowych moze
zatem prowadzi¢ do maskowania objawoéw choroby, badz
nasilenia skurczu oskrzeli i wystapienia zakazen drog
oddechowych. Kaszlu spowodowanego astma nie leczy si¢
lekami przeciwkaszlowymi, nalezy zastosowac leki

przeciwastmatyczne po uprzedniej konsultacji z lekarzem.

Brakujace informacje

Ryzyko

Dostepne informacje

- brak pelnych danych na
temat bezpieczenstwa
stosowania leku w ciazy i w

trakcie karmienia piersia

- nalezy unika¢ stosowania produktu Infectussic w
pierwszym trymestrze ciazy

- w pozostatych miesiacach ciazy produkt Infectussic moze
by¢ stosowany tylko w przypadku bezwzgledne;j
koniecznosci

- nie wiadomo, czy substancja czynna i (lub) jej metabolity
przenikaja do mleka matki

- ze wzgledow bezpieczenstwa i zgodnie z 0go6lna zasada
podawanie butamiratu podczas karmienia piersia powinno
by¢ uwaznie rozwazone

- 1 ml syropu zawiera do 2,32 mg etanolu 96%

(V/v).

- brak petnych danych na
temat wpltywu zaburzen
czynno$ci watroby lub nerek
na parametry

farmakokinetyczne

- nalezy zachowac szczegodlna ostroznos¢ w przypadku
stosowania butamiratu u pacjentow z niewydolnos$cia

watroby 1 nerek
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Ryzyko Dost¢pne informacje
butamiratu
VI.2.5 Podsumowanie dodatkowych aktywnosci minimalizujacych ryzyko w odniesieniu

do okreslonych zagrozen

Do rutynowych praktyk stanowiacych standardowy tryb postepowania

zwiazany z prowadzeniem ciaglego nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii kazdego

produktu leczniczego nalezy przede wszystkim nadzér nad wlasciwym funkcjonowaniem

wdrozonego systemu monitorowania bezpieczenstwa produktow leczniczych.

Poszczegblne dziatania w ramach systemu, w odniesieniu do zapewnienia bezpieczenstwa

pojedynczego leku obejmuja:

a)
b)

c)

d)

wlasciwe postgpowanie z kazdym pojedynczym zgloszeniem dziatania niepozadanego
opracowywanie rocznych podsumowan o bezpieczenstwie stosowania produktu
leczniczego na podstawie wszystkich zgloszen dziatan niepozadanych

wlasciwe opracowywanie raportow o bezpieczenstwie stosowania produktu
leczniczego

systematyczny przeglad, gromadzenie oraz uaktualnianie informacji dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania substancji czynnych obecnych w produkcie leczniczym
ukazujacych si¢ w uznanym pi$miennictwie medycznym i farmaceutycznym, badz
pochodzacych od wlasciwych organow i EMA

przygotowywanie propozycji pilnych zmian w podstawowej informacji o leku w
oparciu o wszelkie informacje wptywajace na zmiang dotychczas znanego stosunku
korzy$¢/ryzyko stosowania danego produktu leczniczego

wlasciwe opracowywanie i rozpowszechnianie komunikatow (alertow) dotyczacych
pilnych zmian w informacji o bezpieczenstwie stosowania produktu leczniczego

srodowisku medycznym
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g)

h)

prowadzenie statej wspolpracy z ekspertami z dziedziny medycyny i1 farmacji
Regionalnymi Os$rodkami Monitorowania NDPL oraz wlasciwymi organami w
kazdym panstwie

podejmowanie natychmiastowego dziatania w sytuacji kryzysowej w odniesieniu do
potencjalnego, posredniego lub bezposredniego zagrozenia bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego

wiasciwy nadzor nad bezpieczenstwem stosowania produktu leczniczego poddanego

wszelkim badaniom klinicznym.

Dodatkowymi dzialaniami zapewniajacymi bezpieczenstwo stosowania omawianego

produktu leczniczego u ludzi sa:

VI.2.6

zwigkszenie czgstotliwosci ukierunkowanego przegladu literatury fachowej

okresowe podjecie $cistej, ukierunkowanej wspolpracy w zakresie bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego z jednostkami naukowymi oraz specjalistami z
dziedziny medycyny i farmacji.

informowanie o mozliwos$ci zglaszania niepozadanych dziatan produktow leczniczych
réwniez przez pacjentow lub ich prawnych opiekunéw (zgodnie z Ustawa o zmianie

ustawy Prawo Farmaceutyczne z dnia 27.09.2013)

Zaktadany plan nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktu leczniczego

po uzyskaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

VI.2.7

Nie dotyczy

Podsumowanie zmian wprowadzonych w planie zarzadzania ryzykiem

Wersja dokumentu Data Zagadnienie Komentarze

1.1 19.05.2014 Istotne Sprecyzowano ten
zidentyfikowane punkt Planu
ryzyko pkt. Zarzadzania
Uzyskane informacje | Ryzykiem

1.1 19.05.2014 Istotne potencjalne Sprecyzowano ten
ryzyko pkt. punkt Planu

Uzyskane informacje | Zarzadzania




Plan Zarzadzania Ryzykiem dla produktéw generycznych zawierajacych cytrynian butamiratu. Wersja 1.2

Ryzykiem
1,1 19,05,2014 Istotne Uzupetiono
zidentyfikowane informacje
ryzyko
1.1 19.05.2014 Brakujace informacje | Uzupetniono
informacje
1.1 19.05.2014 Narzedzia Dodano odniesienia

minimalizacji ryzyka

do Charakterystyki
Produktu
Leczniczego




