Rezumatul Planului de Managemenet al Riscului pentru

Tuss OFF MAX 600 mg pulbere pentru solutie orala in plic (acetilcisteina)

Acesta este un Rezumat Planului de Management al Riscului (PMR) pentru Tuss OFF MAX 600 mg
pulbere pentru solutie orala in plic. PMR-ul detaliaza riscurile importante pentru Tuss OFF MAX
600 mg pulbere pentru solutie orala in plic, modul 1n care aceste riscuri pot fi minimizate si modul
in care vor fi obtinute mai multe informatii despre riscurile si incertitudinile medicamentului
(informatii lipsd).

Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) si prospectul pentru Tuss OFF MAX ofera informatii
esentiale profesionistilor din domeniul sanatatii, respectiv pacientilor, cu privire la modul de
utilizare a produsului.

I. Ce este si la ce se foloseste acest medicament

Tuss OFF MAX se afla in prezent in curs de evaluare pentru a fi autorizat, pentru urmatoarele
indicatii (a se vedea PRO pentru indicatiile complete):

* Bronsita acuta

* Bronsiectazie

* Bronsitd cronica si exacerbarile acesteia
* Fibroza chistica

Acesta contine acetilcisteind ca substanta activa si se administreaza pe cale orala.

II. Riscurile asociate medicamentului si activititile de minimizare sau de caracterizare
suplimentara a riscurilor

Riscurile importante asociate cu Tuss OFF MAX, impreund cu masurile de minimizare a acestora si
studiile propuse pentru a afla mai multe despre riscurile asociate cu Tuss OFF MAX, sunt prezentate
mai jos.

Masurile de minimizare a riscurilor identificate pentru medicamente sunt:

- Informatii specifice, cum ar fi avertismente, precautii si sfaturi privind utilizarea corecta, In
prospectul si RCP-ul adresate pacientilor si profesionistilor din domeniul sanatatii;

- Sfaturi importante privind ambalajul medicamentului;

- Dimensiunea autorizata a ambalajului - cantitatea de medicament dintr-un ambalaj este aleasa
astfel incat sa se asigure utilizarea corecta a medicamentului;

- Statutul legal al medicamentului - modul in care un medicament este furnizat pacientului (de
exemplu, cu sau fara prescriptie medicald) poate contribui la minimizarea riscurilor acestuia.

1]10
PMR versiunea 0.1 din 04.04.2025



Impreund, aceste masuri constituie masuri de rutina de minimizare a riscurilor.

In plus fata de aceste masuri, informatiile despre reactiile adverse sunt colectate Tn mod continuu si
analizate in mod regulat, inclusiv in cadrul evaluarit RPAS-ului, astfel incat sa se poata lua masuri
imediat, daca este necesar. Aceste masuri constituie activitati de farmacovigilenta de rutind.

Daca informatiile importante care pot afecta utilizarea in sigurantd a Tuss OFF MAX nu sunt inca
disponibile, acestea sunt enumerate mai jos, la sectiunea ,,informatii lipsa”.

I1.A Lista riscurilor importante si a riscurilor cu informatii absente

Riscurile importante ale Tuss OFF MAX sunt acele riscuri care necesitd activitdti speciale de
gestionare a riscurilor pentru a fi investigate sau minimizate, astfel incat produsul medicamentos sa
poatd fi administrat in siguranta. Riscurile importante pot fi considerate identificate sau potentiale.
Riscurile importante pot fi considerate ca fiind identificate sau potentiale.

Riscurile identificate sunt probleme pentru care existd dovezi suficiente privind o legaturd cu
utilizarea Tuss OFF MAX. Riscurile potentiale sunt probleme pentru care exista posibilitatea unei
asocieri cu utilizarea acestui medicament, pe baza datelor disponibile, Tnsa aceasta asociere nu a fost
incd confirmata si necesitd evaluare suplimentara.

Informatiile lipsa se referd la date privind siguranta medicamentului care, in prezent, nu sunt
disponibile si trebuie colectate (de exemplu, in ceea ce priveste utilizarea pe termen lung a
medicamentului).

Rezumatul problemelor de siguranta

Riscuri importante| Utilizarea concomitenta cu antitusive
identificate

Reactii anafilactice si soc anafilactic

Riscuri importante potentiale | Reactii cutanate severe (sindromul Stevens-Johnson si sindromul
Lyell)
Reducerea agregarii plachetare sanguine

Utilizarea la pacientii cu ulcere gastrice si duodenale

Utilizarea 1n cazul insuficientei renale si hepatice

Utilizarea la pacientii cu astm

Informatii lipsa Utilizarea 1n timpul sarcinii

Utilizarea 1n timpul aldptarii

I1.B. Rezumatul riscurilor importante

Riscuri importante identificate

Utilizarea concomitenta cu antitusive

2|10
PMR versiunea 0.1 din 04.04.2025



Dovezi pentru corelarea
riscului cu medicamentul

In practica clinica, utilizarea concomitentd a mucoliticelor precum
NAC si a antitusivelor precum dextrometorfanul sau codeina nu este
recomandata in mod obisnuit in regimurile de tratament standard, n
principal din cauza preocupdrii legate de eliminarea ineficienta a
mucusului. Incidenta exactd a evenimentelor adverse in aceste
scenarii este dificil de cuantificat, dar se subliniaza riscurile de
infectie si expectoratie inadecvatd. Daca mucusul bronsic devine
prea gros, poate aparea o separare in interiorul acestuia, astfel incat
partea interioard, faza sol, este eliminata prin miscarile ciliare, in
timp ce partea exterioard, faza gel, la care adera bacteriile, raimane
stationara.

In acest fel, bacteriile gasesc conditii favorabile pentru colonizare si
proliferare in tractul respirator. S-a demonstrat ca pacientii cu
bronsitd cronicd fara simptome clinice de exacerbare prezintd
frecvent colonizare bacteriana a secretiilor bronsice, iar unele specii,
precum Haemophilus influenzae, pot fi gésite si 1n diferite tesuturi
pulmonare la acesti pacienti, spre deosebire de caile respiratorii
inferioare sterile la adultii sdndtosi. Prin utilizarea unor tehnici de
prelevare mai sensibile si mai specifice, cum ar fi peria de prelevare
protejata, s-a raportat cd 25-50% dintre pacientii cu BPOC sunt
purtatori de microorganisme potential patogene in cdile respiratorii
inferioare in stare stabila si ca o astfel de colonizare face deja
pacientul mai susceptibil la un ciclu de leziuni ale celulelor
epiteliale, afectarea clearance-ului mucociliar, hipersecretie de
mucus, cresterea permeabilitdtii vasculare submucoase si infiltrare
celulara inflamatorie, care sunt asociate cu o frecventd crescuta a
exacerbarilor la pacientii cu BPOC moderata pana la severa.

Factori de risc si grupuri
de risc

Pacientii cu afectiuni respiratorii cronice (de exemplu, BPOC, astm)
pot fi expusi unui risc mai mare atunci cand utilizeaza concomitent
acetilcisteina si antitusive. Acesti pacienti sunt adesea incurajati sa
elimine in mod activ mucusul din caile respiratorii, iar suprimarea
tusel ar putea Ingreuna expectoratia. Pacientii varstnici sau cei cu
sistem imunitar slabit pot fi, de asemenea, expusi unui risc mai mare
de complicatii, deoarece incapacitatea de a elimina eficient mucusul
poate duce la infectii respiratorii grave.

Masuri de minimizare a
riscurilor

Masuri de rutina de minimizare a riscurilor:

RCP sectiunea 4.5 si PIL sectiunea 2

Masuri suplimentare de minimizare a riscurilor:

Nu sunt necesare masuri de minimizare a riscului.
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Reactii anafilactice si soc anafilactic

Dovezi pentru corelarea
riscului cu medicamentul

Reactiile anafilactoide au fost inregistrate in mod variabil la pana la
23% dintre pacienti in studiile retrospective si la 48% in studiile
prospective. Greata, varsdturile si reactiile anafilactoide cutanate
sunt cele mai frecvente evenimente adverse asociate cu acetilcisteina
administrate intravenoasd. Incidenta simptomelor anafilactoide
sistemice mai severe este, din fericire, mai micd, cu exceptia datelor
raportate de Mant et al. si Dawson et al. Cu toate acestea, aceste
studii au raportat doar cazuri confirmate de reactii adverse la
acetilcisteina, ceea ce poate explica proportia mai mare observata.
Desi acetilcisteina administratd oral a fost rareori asociatd cu
angioedem, aceasta este mai frecvent asociata cu reactii adverse mai
usoare, precum greatd si varsaturi. Kao et al. au investigat rata
evenimentelor adverse asociate cu acetilcisteina administratd
intravenos si cea administratra oral si au raportat un deces in timpul
studiului lor. Autorii au indicat cd nu era clar in ce masurd
acetilcisteina a fost implicatd, dar, intrucat nu a existat o explicatie
alternativa, pacientul a fost inclus in studiu.

Factori de risc si grupuri
de risc

Avand in vedere rolul probabil al histaminei, nu este surprinzator
faptul ca atopia, si 1n special astmul, a fost asociata cu un risc crescut
de reactii anafilactice la acetilcisteind. Pakravan et al. au demonstrat
ca sexul feminin si antecedentele familiale de reactii adverse la
medicamente au fost asociate cu o ratd mai mare de reactil
anafilactice.

Masuri de minimizare a
riscurilor

Masuri de rutinad de minimizare a riscurilor:

RCP sectiunile 4.3, 4.8. PIL sectiunile 2 si 4.

Masuri suplimentare de minimizare a riscurilor:

Nu sunt necesare masuri de minimizare a riscului.

Riscuri importante potentiale

Reactii cutanate severe (sindromul Stevens-Johnson si sindromul Lyell)

Dovezi pentru corelarea
riscului cu medicamentul

Intr-un studiu de tip caz/non-caz realizat utilizind Sistemul de
Raportare a Evenimentelor Adverse al Administratiei pentru
Alimente si Medicamente din Statele Unite (FDA Adverse Event
Reporting System — FAERS), acetilcisteina s-a situat in top 3 cele
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mai puternice semnale ale raportului de sanse de raportare (ROR)
pentru sindromul Stevens—Johnson (SJS) si necroliza epidermica
toxicd (TEN) (ROR: 64,38 si, respectiv, 93,12). Desi acest rezultat
pare a fi unul nou, Intrucat nu existd rapoarte in literatura de
specialitate care sa asocieze acetilcisteina cu SJIS/TEN, autorii au
identificat faptul ca acetilcisteina a fost utilizatd frecvent in
tratamentul SJS/TEN. Acest lucru sugereaza ca utilizarea sa in
managementul SJS/TEN ar putea conduce la rezultate ROR fals
crescute. La o analizd suplimentara, cazurile cu expunere la
acetilcisteina nu aveau SJS sau TEN mentionate la rubrica ,,Motivul
utilizarii” (,Reason for Use”) In rapoartele individuale FAERS.
Astfel, desi acetilcisteina poate reprezenta o medicatie confuzanta,
administrata pentru tratamentul SJS/TEN, acest aspect nu poate fi
exclus cu certitudine pe baza datelor disponibile.

Factori de risc si grupuri
de risc

Riscul de reactii cutanate adverse severe (SCAR) asociat diferitelor
medicamente, inclusiv acetilcisteinei, depinde de numerosi factori,
atat genetici, cat si non-genetici. Factorii gazdei care cresc riscul de
SCAR includ prezenta unei malignitati subiacente sau a lupusului
eritematos sistemic, precum si infectii preexistente, cum ar fi
tuberculoza si infectia cu HIV. Persoanele infectate cu HIV prezinta
un risc de 1000 de ori mai mare de a dezvolta SCAR comparativ cu
populatia generala. Infectiile subiacente nu doar cresc riscul de
SCAR, ci pot conduce si la un fenotip clinic mai sever al bolii,
inclusiv la o probabilitate crescutd de aparitie a complicatiilor
oftalmologice.

Masuri de minimizare a
riscurilor

Masuri de rutina de minimizare a riscurilor:

RCP sectiunile 4.4, 4.8. PIL sectiunile 2 si 4.

Masuri suplimentare de minimizare a riscurilor:

Nu sunt necesare masuri de minimizare a riscului.

Reducerea agregarii plachetare sanguine

Dovezi pentru corelarea
riscului cu medicamentul

Treweeke si colab. au conceput un studiu de tip crossover, controlat
cu placebo, pentru a evalua efectul administrarii orale de NAC
asupra cresterii nivelurilor intraplateletare ale antioxidantului
glutation (GSH) si asupra reducerii conjugarii placheti—monocit la
pacientii cu diabet zaharat de tip 2 (T2D). Au fost selectati 14
pacienti, cu varste cuprinse intre 43 si 79 de ani si hemoglobina
glicozilatd (HbAlc) = 6,9 + 0,9%. Autorii au demonstrat cd NAC
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reduce conjugarea plachetd—monocit (de la 53,1 = 4,5% la 42,5 +
3,9%) la 2 ore dupa administrare. Acestia au concluzionat ca terapia
orald cu NAC are potentialul de a reduce riscul cardiovascular la
pacientii cu T2D la care nivelul intraplateletar de GSH este epuizat.
Avand 1n vedere rolul evident al stresului oxidativ atat in etiologia
T2D, cat si iIn complicatiile cardiovasculare asociate acestuia, o
interventie antioxidantd ar putea viza In mod specific procesul
aterotrombotic.

Gibson si colab. au studiat potentialul terapeutic al NAC ca agent
antiagregant plachetar la pacientii cu T2D. Probe de sange provenite
de la 13 pacienti au fost tratate cu concentratii terapeutic relevante
de NAC (10-100 uM) timp de 2 ore, la 37°C. Au fost evaluate
agregarea plachetara indusa de trombina si ADP (prin agregometrie
in sange integral), concentratia intraplateletard de GSH (redus si
oxidat), statusul antioxidant, generarea de specii reactive de oxigen
(ROS) si oxidul nitric plasmatic (NOx) (marker surogat al oxidului
nitric derivat din trombocite; NO). Rezultatele au ardtat ca NAC a
crescut nivelul intraplateletar de GSH, a redus generarea de ROS si
a amplificat efectele antioxidante ale trombocitelor. De asemenea,
NAC a prevenit agregarea plachetard indusa de trombina si ADP si
a crescut nivelurile plasmatice de NO. Autorii au concluzionat ca
NAC, prin stimularea sintezei de GSH, poate Tmbunatati statusul
antioxidant al trombocitelor si, implicit, poate reduce predispozitia
trombotica. Totodata, au raportat ca NAC ar putea fi utilizatd ca
terapie alternativa la aspirind la pacientii cu T2D.

Factori de risc si grupuri
de risc

O valoare scdzuta a timpului de protrombinad (PT) dupa perfuzia in
bolus de acetilcisteind a fost, intr-un studiu, asociata cu o crestere a
pierderii sanguine intraoperatorii. Scaderea cu 33% a valorii PT
indusd de NAC poate fi intr-adevar semnificativd din punct de
vedere clinic la pacientii cu niveluri preoperatorii scdzute ale
factorilor de coagulare sau in timpul interventiilor chirurgicale in
cazul aparitiei unei pierderi masive de sange. Astfel de pacienti sunt,
de exemplu, cei cu insuficientd hepatica aflati pe lista de asteptare
pentru transplant hepatic, precum si cei programati pentru chirurgie
cardiacd. Un alt studiu a constatat o crestere a pierderii sanguine
postoperatorii la pacientii care au primit NAC ca aditiv la
cardioplegia cristaloida.

Masuri de minimizare a
riscurilor

Masuri de rutina de minimizare a riscurilor:

RCP sectiunile 4.8. PIL sectiunile 4.

Masuri suplimentare de minimizare a riscurilor:
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Nu sunt necesare masuri de minimizare a riscului.

Utilizarea la pacientii cu ulcere gastrice si duodenale

Dovezi pentru corelarea
riscului cu medicamentul

Intr-un studiu de caz, s-a raportat ca un barbat chinez in varsti de 81
de ani a prezentat dureri toracice severe cauzate de esofagita indusa
de N-acetilcisteina. Pacientul avea antecedente de boald pulmonara
interstitiald si a fost internat in spital pentru aritmie intermitenta.
Acesta a acuzat tuse, expectoratie si dispnee. Pentru ameliorarea
simptomelor respiratorii au fost prescrise injectii cu cefminox si
comprimate de N-acetilcisteind. La 4 ore dupa Iinghitirea
comprimatului de N-acetilcisteind, in timp ce se afla in pozitie de
decubit, pacientul a dezvoltat dureri toracice severe si odinofagie.
Endoscopia digestiva superioara a evidentiat patru zone distincte de
ulceratii, cu dimensiuni de aproximativ 1 cm, localizate la nivelul
esofagului mijlociu. Distanta dintre leziuni si incisivi a fost de
aproximativ 24 cm. Administrarea orala a N-acetilcisteinei a fost
continuatd, sub forma de pulbere, cu o cantitate mai mare de apa si
in pozitie verticala. De asemenea, pacientului i-au fost administrate
pantoprazol si hidrotalcit. Simptomele s-au remis, iar endoscopia de
control efectuatd dupa 20 de zile a aratat vindecarea completa a
ulceratiilor.

Factori de risc si grupuri
de risc

Existd anumiti factori care influenteaza riscul de sdngerare asociat
terapiei cu acetilcisteind si care amplificd magnitudinea acestor
efecte asupra riscului. De exemplu, multi pacienti utilizeaza
concomitent medicamente care, administrate in monoterapie, s-au
dovedit a creste riscul de hemoragii gastrointestinale, inclusiv
anticoagulante, antiagregante  plachetare si  medicamente
antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), in timp ce alti pacienti pot
avea antecedente de ulcer gastric recidivant, cunoscut ca factor
major de crestere a riscului de hemoragie gastrointestinala
superioara.

Masuri de minimizare a
riscurilor

Masuri de rutind de minimizare a riscurilor:

RCP sectiunile 4.3, 4.4. PIL sectiunea 2.

Masuri suplimentare de minimizare a riscurilor:

Nu sunt necesare masuri de minimizare a riscului.
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Utilizarea in cazul insuficientei renale si hepatice

Dovezi pentru corelarea
riscului cu medicamentul

In ciuda importantei bine cunoscute a glutationului (GSH) de origine
hepaticd pentru functia renald, doar cédteva studii au investigat
efectele N-acetilcisteinei (NAC) asupra functiei renale in contextul
unei afectari hepatice severe.

Intr-un studiu necontrolat privind sindromul hepatorenal, s-a
administrat NAC intravenos in doza de 150 mg/kg pe parcursul a 2
ore, urmat de 100 mg/kg timp de 5 zile. S-a observat o ameliorare a
functiei renale, evidentiatd prin cresterea diurezei, a excretiei de
sodiu si a ratei de filtrare glomerulard. In plus, un studiu clinic
randomizat controlat (RCT) a evaluat administrarea NAC
intravenoasa in timpul transplantului hepatic ortotopic. O doza de
atac de 140 mg/kg a fost administratd la inceputul interventiei
chirurgicale, urmatd de 70 mg/kg la fiecare 4 ore timp de
aproximativ 2 zile. Acest regim nu a prevenit in general deteriorarea
functiei renale. Totusi, riscul de leziune renald acuta (AKI) a fost
redus la pacientii care au prezentat o crestere a nivelurilor de GSH
in timpul tratamentului cu NAC.

De asemenea, intr-un studiu randomizat efectuat la 60 de pacienti cu
ciroza hepatica, s-a administrat NAC intravenos in doza de 1200 mg
la fiecare 12 ore, Incepand imediat inainte de interventia chirurgicala
si pand la 72 de ore postoperator. In grupul de interventie s-a
observat o rata de filtrare glomerulard postoperatorie semnificativ
mai mare.

In final, un alt RCT a investigat perfuzia cu NAC la pacienti cu
ciroza hepatica si hemoragie variceala. A fost administrata o doza de
incarcare de 150 mg/kg/ora timp de 1 ord, urmata de 12,5 mg/kg/ora
timp de 4 ore si ulterior 6,25 mg/kg/ora timp de 67 de ore. Acest
regim a condus la o reducere semnificativa a riscului de leziune
renala acuta (AKI).

Factori de risc si grupuri
de risc

In cazul insuficientei renale si hepatice, excretia anumitor
medicamente poate fi afectatd, ceea ce duce la cresterea
concentratiilor serice. Studiile sugereazd ca trebuie evitate
concentratiile foarte mari de N-acetilcisteind (NAC), deoarece
acestea pot exercita stres reductiv. In plus, studiile privind regimurile
de tratament cu NAC trebuie sa ia in considerare atat
farmacocinetica NAC, cét si efectele sale moleculare.

Masuri de minimizare a
riscurilor

Masuri de rutind de minimizare a riscurilor:

RCP sectiunea 5.2.
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Masuri suplimentare de minimizare a riscurilor:

Nu sunt necesare masuri de minimizare a riscului.

Utilizarea la pacientii cu astm

Dovezi pentru corelarea
riscului cu medicamentul

Intr-un studiu realizat pentru evaluarea efectului mucolitic al
acetilcisteinei la pacienti cu astm bronsic, iritatia gatului, greata si
mirosul neplacut au fost cele mai frecvente reactii raportate. Cinci
pacienti astmatici au dezvoltat dispnee severa, wheezing si tuse dupa
aerosolizarea acetilcisteinei 10% fara adaugarea izoproterenolului.
Un pacient a necesitat spitalizare. Doi dintre acesti pacienti au primit
ulterior tratament cu un amestec de acetilcisteina—izoproterenol, fara
dificultati. Mai multi pacienti au prezentat o agravare temporara a
simptomelor dupa administrarea amestecului acetilcisteina—
izoproterenol, ca urmare a mobilizarii secretiilor bronsice. Drenajul
postural a condus la o ameliorare simptomatica semnificativa la
acesti pacienti.

Intr-un alt studiu, Bernstein si Ausdenmoore au raportat ci
acetilcisteina a indus bronhospasm la copiii cu astm, dar nu si la
subiectii sanatosi sau la cei cu afectiuni pulmonare obstructive non-
astmatice. Autorii au presupus cd acest bronhospasm iatrogen
reprezinta un fenomen iritativ, probabil determinat de concentratiile
mici de H:S eliberate din acetilcisteind, care sunt nocive doar pentru
pacientii astmatici. Administrarea concomitentd de izoproterenol a
prevenit sau a redus semnificativ bronhospasmul la acesti copii
astmatici.

Factori de risc si grupuri
de risc

Pacientii aflati in status asthmaticus si care prezinta deshidratare sau
dezechilibre electrolitice trebuie sa aibd aceste afectiuni corectate
inainte de utilizarea acetilcisteinei. Pacientii deshidratati par sa
dezvolte bronhospasm mai usor in urma administrarii oricarui agent
care poate irita arborele traheobronsic. Experienta clinica indica
faptul ca, odatad corectate deshidratarea si dezechilibrul electrolitic,
acest risc nu mai reprezintd o problema semnificativa.

Masuri de minimizare a
riscurilor

Masuri de rutina de minimizare a riscurilor:
RCP sectiunile 4.4, 4.8. PIL sectiunile 2 si 4.
Masuri suplimentare de minimizare a riscurilor:

Nu sunt necesare masuri de minimizare a riscului.
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Informatii lipsa

Utilizarea in timpul sarcinii

Masuri de minimizare a | Masuri de rutind de minimizare a riscurilor:

riscurilor RCP sectiunile 4.6, 5.3. PIL sectiunile 2.

Masuri suplimentare de minimizare a riscurilor:

Nu sunt necesare masuri de minimizare a riscului.

Utilizarea in timpul alaptarii

Masuri de minimizare a | Masuri de rutind de minimizare a riscurilor:

riscurilor RCP sectiunile 4.6, 5.2 si 5.3. PIL sectiunile 2.

Masuri suplimentare de minimizare a riscurilor:

Nu sunt necesare masuri de minimizare a riscului.

I1.C Planul de dezvoltare post-autorizare
I1.C.1. Studii care sunt conditii ale autorizatiei de punere pe piata

Nu exista studii care sa reprezinte conditii ale autorizatiei de punere pe piatd sau obligatii specifice
pentru Tuss OFF MAX.

I1.C.2 Alte studii din planul de dezvoltare post-autorizare

Nu exista studii necesare pentru Tuss OFF MAX.
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