Bilag I

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for zendring af betingelserne for
markedsferingstilladelsen/-tilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'en/PSUR'erne for paracetamol (i.v.
formulering) er CMDh néet frem til felgende videnskabelige konklusioner:

Efter gennemgang af alle tilgaengelige data, bekraftede PRAC risikoen for metabolisk acidose med
hgjt anion-gap, nér paracetamol blev anvendt samtidigt med flucloxacillin, og anbefalede i oktober
2017 (PRAC anbefalinger til signaler vedtaget pd PRAC mede d. 25.-29. september 2017) at opdatere
afsnittene 4.4, 4.5 og 4.8 i produktinformationen for produkter indeholdende flucloxacillin for at
navne risikoen og en advarsel i tilfeelde af samtidig administration af flucloxacillin og paracetamol.

Pé baggrund af anbefalingen fra signalet vurderet for flucloxacillin og de rapporterede tilfeelde,
anbefaler PRAC at opdatere produktinformationen for produkter indeholdende paracetamol med
henblik pa at sge sundhedspersoners bevidsthed om denne laegemiddel interaktion, som kan veere
alvorlig og dedelig.

CMDh tilslutter sig PRAC's videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for zndring af betingelserne for markedsferingstilladelsen/-tilladelserne

Pé baggrund af de videnskabelige konklusioner for paracetamol (i.v. formulering) er CMDh af den
opfattelse, at benefit/risk-forholdet for det laegemiddel/de leegemidler, der indeholder paracetamol,
forbliver uendret under forudsaetning af, at de foresldede @ndringer indferes i produktinformationen.

CMDh er néet frem til, at markedsfaringstilladelsen/-tilladelserne omfattet af denne PSUR-vurdering
ber @ndres. I det omfang andre leegemidler indeholdende paracetamol allerede er godkendt eller soges
godkendt i EU, anbefaler CMDAh, at de relevante medlemsstater og anseger/indehaver af
markedsforingstilladelsen/-tilladelserne tager beherigt hensyn til CMDh’s indstilling.



Bilag IT

Zndringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte lzegemiddel/lzegemidler



Andringer, der skal indferes i de relevante punkter i produktresumeet (ny tekst med understregning
og fed skrift, slettet tekst med gennemstregning)

Produktresumé

Afsnit 4.4

Forsigtighed tilriades, nar paracetamol gives samtidigt med flucloxacillin pi grund af den
forhejede risiko for metabolisk acidose med hgjt anion-gap (HAGMA), sarligt for patienter
med svaert nedsat nyrefunktion, sepsis, fejlernzring og andre Kkilder til glutathionmangel (f.eks.
kronisk alkoholisme), si vel som for dem, der anvender maksimale daglige doser af
paracetamol. Taet monitorering anbefales herunder maling af S-oxoprolin i urinen.

Afsnit 4.5

Der bor udvises forsigtiched, nar paracetamol anvendes samtidig med flucloxacillin, idet
samtidig brug kan vaere forbundet med metabolisk acidose med hgjt anion-gap, saerligt hos
patienter med risikofaktorer (se afsnit 4.4).

Indleegsseddel

2. Det skal du vide, for du begynder at tage <produktnavn>
[...]

Brug af anden medicin sammen med paracetamol
Forteel det til din leege eller apotekspersonalet, hvis du tager:

— flucloxacillin (antibiotika) pa grund af en alvorlig risiko for blod- og vaeskeforstyrrelser
(metabolisk acidose med hgijt anion-gap), som skal behandles gjeblikkeligt og som kan
forekomme szerligt i tilfeelde af sveert nedsat nyrefunktion, blodforgiftning (hvor
bakterier og deres giftstoffer cirkulerer rundt i blodet og medforer organskader),
fejlerngering, kronisk alkoholisme, og hvis de maksimale daglige doser af paracetamol
anvendes.




Bilag II1

Tidsplan for implementering af denne indstilling



Tidsplan for implementering af denne indstilling

Vedtagelse af CMDh's indstilling: CMDh-mede januar 2022

Oversettelser af bilagene for indstillingen 13/03/2022
fremsendes til de relevante nationale
myndigheder:

Indstillingen implementeres 12/05/2022
i medlemsstaterne (indehaveren af
markedsforingstilladelsen indsender
variationsansggning):
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