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Obustava prodaje lijekova koji sadrze paracetamol s
prilagodenim oslobadanjem na trzistu EU-a
Usvojena preporuka zbog poteskoca u postupanju kod predoziranja

CMDh? je 13. prosinca 2017. veéinom glasova prihvatio preporuku Europske agencije za lijekove za
obustavu stavljanja u promet lijekova koji sadrze paracetamol s prilagodenim ili produljenim
oslobadanjem (namijenjeni za postupno oslobadanje paracetamola tijekom duljeg razdoblja nego kod
uobicajenih lijekova s trenutnim oslobadanjem). Preporuku su iznijeli stru¢njaci za sigurnost lijekova
pri Agenciji, Odbor za procjenu rizika u podrucju farmakovigilancije (PRAC).

CMDh se slozio s misljenjem Agencije da prednosti lijeka s duljim djelovanjem ne nadmasuju
komplikacije u postupanju pri predoziranju jer postupci lijeCenja kod lijekova s trenutnim
oslobadanjem nisu primjereni za lijekove koji sadrze paracetamol s prilagodenim oslobadanjem. U
mnogim slucajevima ne bi se moglo utvrditi ukljucuje li predoziranje paracetamolom lijekove s
trenutnim oslobadanjem ili lijekove s prilagodenim oslobadanjem, te bi donoSenje odluke o nacinu
postupanja kod predoziranja bilo oteZano.

CMDh je primio na znanje zaklju¢ak PRAC-a da nisu utvrdene prakti¢ne mjere kojima bi se dostatno
smanjio rizik za bolesnike. Nadalje, pokazalo se da nije moguce ustanoviti izvediv i standardiziran
nacin prilagodbe postupka pri predoziranju Sirom EU-a koji bi obuhvatio lijekove koji sadrze
paracetamol i s trenutnim i s prilagodenim oslobadanjem. Stoga je CMDh prihvatio preporuku PRAC-a
za obustavu odobrenja za stavljanje u promet lijekova koji sadrze paracetamol s prilagodenim
oslobadanjem kao jedini sastojak, ili u kombinaciji s opioidnim lijekom tramadolom.

Obustava za te lijekove ostaje na snazi, osim ako tvrtke koje su nositelji odobrenja za stavljanje lijeka
u promet mogu pruziti dokaze o odgovarajuc¢im i prakti¢nim mjerama na razini EU-a koje bi pomogle u
sprjeCavanju predoziranja tim lijekovima i dostatno smanijile rizike.

Lijekovi koji sadrze paracetamol s trenutnim oslobadanjem koji nisu obuhvaceni ovim ocjenjivanjem i
dalje ¢e biti dostupni.

Buduci da je odluka CMDh-a usvojena vec¢inom glasova, poslana je Europskoj komisiji koja je 19.
veljace 2018. objavila kona¢nu zakonski obvezujucu odluku koja vrijedi na cijelom podrucju EU-a.

1 CMDh je regulatorno tijelo za lijekove koje zastupa drzave &lanice Europske unije (EU), Island, Lihtenstajn i Norvesku.
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Informacije za bolesnike

e Lijekovi koji sadrze paracetamol namijenjeni oslobadanju djelatnog sastojka tijekom duljeg
razdoblja (lijekovi s prilagodenim oslobadanjem) povlace se s trzista.

e Tilijekovi s prilagodenim oslobadanjem povlace se s trzista zbog poteskoca u postupanju pri
predoziranju.

e Neki od lijekova s prilagodenim oslobadanjem dostupni su u kombinaciji s drugim analgetikom,
tramadolom. Ti kombinirani lijekovi takoder se povlace s trzista.

e Ako uzimate lijekove s prilagodenim oslobadanjem, moZete nastaviti s njihovom primjenom.
Medutim, morat Cete se savjetovati sa svojim lijeCnikom ili ljekarnikom u pogledu najbolje zamjene
ako vam nakon sto potrosite svoju zalihu lijeka i dalje bude potrebno lijecenje.

e Uobicajeni lijekovi koji sadrze paracetamol s trenutnim oslobadanjem nisu obuhvaceni ovim
ocjenjivanjem te ¢e i dalje biti dostupni.

e Ako se primjenjuje na ispravan nacin i u preporuc¢enim dozama, paracetamol je djelotvoran i
siguran lijek za lijecenje boli i vrudice.

e Bolesnici trebaju nastaviti primjenjivati lijekove koji sadrze paracetamol u skladu s uputama iz
upute o lijeku, osobito uputama o kolicini lijeka koja se uzima.

e Odmah potrazite lije¢nicku pomo¢ ako ste uzeli ili mislite da ste mozda uzeli vise od preporucene
koli¢ine bilo kojeg lijeka koji sadrzi paracetamol.

Informacije za zdravstvene radnike

e Lijekovi s prilagodenim oslobadanjem paracetamola (jedini sastojak ili u kombinaciji s tramadolom)
povlace se s trzista EU-a jer farmakokinetika lijekova koji sadrze paracetamol s prilagodenim
oslobadanjem u slucaju predoziranja moze biti nepredvidljiva, a postupci lijeCenja slozeni.

e Utvrdene smjernice za lijeCenje predoziranja paracetamolom temelje se na lijekovima s trenutnim
oslobadanjem i mozda nece biti uCinkovite za lijeCenje predoziranja paracetamolom s prilagodenim
oslobadanjem.

e Problemi nisu prisutni ako se pripravci paracetamola s prilagodenim oslobadanjem primjenjuju u
skladu s informacijama o lijeku. Bolesnici mogu nastaviti sa sigurnim lijeCenjem preostalim
zalihama lijeka u okviru odobrene indikacije i doza. Nakon Sto bolesnici potroSe zalihu lijeka,
lijecnici koji propisuju lijek trebali bi savjetovati prelazak na odgovaraju¢u zamjenu, ako je to
potrebno.

e Do povlacenja lijekova s prilagodenim oslobadanjem s trziSta trebalo bi razmotriti prilagodbe
standardnog protokola lijeCenja predoziranja paracetamolom. lako bi to trebalo utvrditi na lokalnoj
razini u savjetovanju s lokalnim centrima za kontrolu otrovanja, opée smjernice u nastavku mogle
bi biti od pomodi, ako lokalne smjernice nisu vec prilagodene ili ne preporucuju konzervativniji

pristup:

- ako je utvrdeno predoziranje s = 10 g paracetamola (ili = 150 mg/kg tjelesne tezine u djece)
ili se sumnja na njega, ili ako doza nije poznata, potrebno je odmah zapoceti lijeCenje
antidotom (N-acetilcistein (NAC)), bez obzira na pocetnu razinu paracetamola u serumu, jer
razina paracetamola u serumu nakon akutnog predoziranja lijekovima s prilagodenim
oslobadanjem moze dosedi vrSnu vrijednost do 24 sata nakon ingestije;
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— ako je progutano < 10 g paracetamola te je poznato vrijeme ingestije, potrebno je uzeti viSe
uzoraka paracetamola u serumu u odgovarajuéim intervalima (npr. 4, 6, i 8 sati nakon
ingestije). Treba razmotriti uzimanje dodatnih uzoraka ako se koncentracije paracetamola u
serumu ne spustaju na nisku razinu. LijeCenje antidotom (NAC) indicirano je ako razine
paracetamola u serumu u bilo kojem trenutku prijedu liniju nomograma za lijeCenje;

— ako nije poznato vrijeme koje je proteklo nakon ingestije ili se nalaz koncentracije
paracetamola u serumu ne moze dobiti unutar osam sati od predoziranja, preporucuje se
pocetak lijeCenja antidotom (NAC) bez ¢ekanja da koncentracija paracetamola u serumu
postane dostupna;

- ako se zapocelo s lijeCenjem N-acetilcisteinom, potrebno ga je produljiti nakon isteka prvog
ciklusa lijeCenja od 21 sata ako razina paracetamola ostane iznad granice detekcije (ili veca od
10 mg/L), ili ako se razina ALT-a povecava (veca od 100 U/L), te treba nastaviti s lijeCenjem
sve dok se paracetamol ne spusti ispod granice detekcije (ili 10 mg/L) ili ako se razina ALT-a
spusti ispod 100 U/L;

— doziranje antidota treba biti u skladu s preporukama lokalnog centra za kontrolu otrovanja.

Preporuke Agencije temelje se na pregledu dostupnih podataka, ukljucujudi retrospektivnu
farmakokineticku i klinicku analizu 53 slucaja akutnog predoziranja lijekovima s prilagodenim
oslobadanjem paracetamola koju je proveo $vedski centar za kontrolu otrovanja?, kojim je utvrdeno da
protokol standardnog lije¢enja, u kojem se koristi isklju¢ivo Rumack—Matthewov nomogram (ili njegove
varijante) temeljen na konvencionalnim formulacijama paracetamola, mozda nece biti djelotvoran pri
predoziranju formulacijama s prilagodenim oslobadanjem paracetamola. Najveca koncentracija u
plazmi moze nastupiti naknadno, a visoke koncentracije mogu potrajati nekoliko dana, posebno nakon
visokih doza. Stoga nisu primjereni uobicajeni protokoli uzorkovanja i rezimi lijeCenja koji se
primjenjuju u lijeCenju predoziranja formulacijama s trenutnim oslobadanjem. Poveéanje doze N-
acetilcisteina moze biti potrebno, a optimalno doziranje nije utvrdeno. Ti rezultati potvrduju sli¢nu
seriju sluéajeva u Australiji.?®

Dopis s dodatnim informacijama i savjetima u sluc¢aju poznatog predoziranja ili sumnje na predoziranje
lijekovima koji sadrze paracetamol s prilagodenim oslobadanjem proslijedit ¢e se zdravstvenim
radnicima koji lijeCe predoziranje paracetamolom u drzavama c¢lanicama na koje se to odnosi.
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Vise o lijeku

Paracetamol je dugi niz godina u Sirokoj uporabi za ublazavanje boli i vrucice u odraslih osoba i djece.
Lijekovi koji sadrze paracetamol s trenutnim oslobadanjem odobreni su u svim drzavama ¢lanicama
EU-a, no nisu obuhvaceni ocjenom koju je provela EMA.

Lijekovi obuhvaceni ovim ocjenjivanjem sadrze paracetamol s prilagodenim oslobadanjem, namijenjeni
su za uzimanje kroz usta i imaju dulje djelovanje. Dostupni su u Belgiji, Danskoj, Finskoj, Gr¢koj,
Islandu, Luksemburgu, Nizozemskoj, Portugalu, Rumunjskoj i Svedskoj pod razli¢itim nazivima,
ukljucujuci Alvedon 665 mg, Panadol Artro, Panadol Extend, Panadol Retard 8 hours, Panodil 665 mg,
Paratabs Retard i Pinex Retard.

Lijekovi koji sadrze paracetamol u kombinaciji s opioidnim analgetikom tramadolom dostupni su pod
nazivima Diliban Retard ili Doreta SR u Bugarskoj, Ce$koj Republici, Estoniji, Madarskoj, Islandu,
Latviji, Litvi, Poljskoj, Portugalu, Rumunjskoj, Slovackoj, Sloveniji i Spanjolskoj, i ti su lijekovi takoder
obuhvaceni ovim ocjenjivanjem.

Vise o postupku

Ocjenjivanje lijekova s prilagodenim oslobadanjem paracetamola zapoceto je 30. lipnja 2016. na
zahtjev Svedske u skladu s ¢lankom 31. Direktive 2001/83/EZ.

Ocjenjivanje je proveo Odbor za procjenu rizika u podrudju farmakovigilancije (PRAC), odbor
odgovoran za ocjenu sigurnosti lijekova za humanu uporabu, koji je u rujnu 2017. donio niz preporuka.
Nakon zaprimanja zahtjeva tvrtki obuhvacenih ocjenjivanjem, PRAC je u prosincu 2017. ponovno
razmotrio i potvrdio svoju prethodnu preporuku. Preporuka PRAC-a poslana je Koordinacijskoj grupi za
postupak medusobnog priznavanja i decentralizirani postupak za humane lijekove (CMDh), koja je
donijela odluku. CMDh je tijelo koje zastupa drzave Clanice Europske unije (EU) te Island, Lihtenstajn i
Norvesku. Odgovorno je za osiguravanje uskladenih sigurnosnih standarda za lijekove odobrene
nacionalnim postupcima Sirom EU-a.

Buduci da je CMDh-ovo stajaliste usvojeno veéinom glasova, ono je poslano Europskoj komisiji, koja je
objavila odluku koja je zakonski obvezujuc¢a na podrudju cijelog EU-a.
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