Il priedas

Mokslinés iSvados



Mokslinés isvados

2016 m. birzelio 30 d. Svedija pradejo Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnyje numatyta procedira ir
paprasé Farmakologinio budrumo rizikos valdymo komiteto (PRAC) jvertinti minéty nerima sukélusiy
klausimy, poveikj modifikuoto arba pailginto atpalaidavimo savybiy turinCiy preparaty, kuriy sudétyje
yra paracetamolio, naudos ir rizikos santykiui bei pateikti rekomendacijg dél poreikio panaikinti Siy
preparaty registracijos pazymeéjima (-us), sustabdyti jo (-y) galiojima, keisti jo (-y) salygas, ar palikti
ji (-uos) galioti.

2017 m. lapkricio 30 d. PRAC priémé rekomendacija, kurig véliau, vadovaudamasi Direktyvos
2001/83/EB 107k straipsniu, apsvarsté Zmoneéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir
decentralizuotos procediros koordinavimo grupé (CMD(h)).

PRAC atlikto mokslinio vertinimo bendroji santrauka

Paracetamolis yra vienas dazniausiai pasaulyje vartojamuy junginiy; nuo 1955 m. jis daugiausia
vartojamas kaip antipiretinis vaistas arba analgetikas. Paracetamolis vartojamas siekiant numalSinti
jvairiy rasiy skausma, pvz., galvos skausmg, migreng, dismenoréjg, gerklés skausma, raumeny ir
kauly sistemos skausmg, skausma po odontologiniy procediry ir (arba) danties iStraukimo ir
osteoartrito sukeliamg skausma, taip pat karsciuojant. Irodyta, kad Sio vaisto naudos ir rizikos
santykis, jj vartojant jprastomis vartojimo salygomis, yra teigiamas.

Modifikuoto arba pailginto atpalaidavimo preparaty su paracetamoliu (jie pagaminti taip, kad veikty
ilgesnj laika), galima jsigyti keliose ES valstybése narése. Tai yra preparatai, kuriy sudétyje yra tik
paracetamolio, bitent modifikuoto atpalaidavimo tabletés, kuriy sudétyje yra 500, 665 arba 1000 mg
paracetamolio, ir 500 mg pailginto atpalaidavimo paracetamolio tabletés. Be to, gaminami pailginto
atpalaidavimo sudétiniai preparatai, kuriy sudétyje yra 75 mg tramadolio ir 650 mg paracetamolio.

Deklaruojama konkreti modifikuoto atpalaidavimo preparaty nauda yra susijusi su mazesniu tableciy,
kurias reikia suvartoti per para, skai¢iumi (vienkomponencius preparatus pakanka vartoti 3, o nebe 4
kartus per parg, o sudétinius preparatus reikia vartoti nebe po 4, o po 2 tabletes per parg), taciau Si
nauda néra didesné uz toksinio poveikio kepenims, kuris pasireiSkia perdozavus vaisto, rizika.

Pagrindinis susirtipinimg dél paracetamolio saugumo keliantis klausimas yra toksinis poveikis
kepenims, kuris pasireiskia iSgérus didele, terapines dozes virsijancig Sio vaisto doze; neskyrus
atitinkamo gydymo, jis gali bati mirtinas. Jungtinéje Karalystéje ir kai kuriose kitose EEE Salyse (pvz.,
Svedijoje) paracetamolis yra daZniausiai kaip toksinj poveikj sukélusi medicininé medZiaga
uzregistruojamas ir dazniausiai savizalos tikslais vartojamas vaistas. Jeigu vaisto perdozaves pacientas
laiku kreipiasi skubiosios medicininés pagalbos, jam galima skirti veiksminga prieSnuodj — N-
acetilcisteing (NAC). Daugumoje valstybiy yra patvirtintos gairés, kuriose pateikta nomograma (ji
susijusi su paracetamolio koncentracija serume ir valandy nuo vaisto iSgérimo iki kraujo tyrimo
skaiciumi), pagal kurig galima nustatyti, ar pacientg reikéty gydyti NAC, ar ne. Daugumg
hepatotoksiskumo epizody lemia vélyvas paciento atvykimas | ligonine.

Nuo registracijos pazyméjimo iSdavimo uzregistruota 319 spontaniniy pranesimy apie
nepageidaujamus reiskinius, susijusius su paracetamolio MA tabletémis. IS Siy 319 atveju, beveik visi
(98 proc.) buvo uzregistruoti Svedijoje (67 proc.) ir Australijoje (31 proc.). Dauguma pacienty
pasveiko arba jy buklé pageréjo, o 2 pacientams reikéjo persodinti kepenis. IS Siy 319 uZzregistruoty
atvejy, 5 atvejai buvo mirtini. Septyni atvejai buvo uzregistruoti kaip netycinio perdozavimo atvejai, né
vienas i$ jy nebuvo mirtinas.
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Sios procediiros metu pateikus uzklausa nacionaliniams apsinuodijimy centrams, buvo nustatyti trys
perdozavimo atvejai (né vienas i$ jy nebuvo mirtinas), susije su tramadolio ir paracetamolio fiksuoty
doziy sudetiniu preparatu (prekiaujama tik Doreta SR). Diliban retard dar nepateiktas ES rinkai.

Remiantis Svedijos apsinuodijimy centro paskelbtais duomenimis, buvo uZregistruoti 53 pacientai,
kurie perdozavo 665 mg modifikuoto atpalaidavimo paracetamolio preparaty (iSgerta nuo 10 iki

166 g). Modifikuoto atpalaidavimo preparatais apsinuodijusiy pacienty farmakokinetiniy tyrimy
duomenys labai skyrési. Tiek absorbcijos trukmé, tiek galutiné puséjimo trukmé apsinuodijusiy
pacienty organizme buvo ilgesné; kai kuriais atvejais tai lémé didziausios koncentracijos susidarymg
du kartus. 19 proc. atvejy atitinkami rodikliai buvo pasiekti véliau, nei nurodyta standartiniy vaisty
nomogramoje (angl. late crossing). Vienuolikos pacienty (21 proc.) serume alanino aminotransferazés
kiekis referencinj intervalg (ALT >50 TV/I) virijo praéjus 24 val. arba veliau. Sediems i$ $iy pacienty
pasireiSké hepatotoksiSkumas (ALT >1000 TV/I). Septyni i$ vienuolikos pacienty, kuriy serume ALT
kiekis virsijo referencinj intervalg, praéjus ne daugiau kaip 8 val. po vaisto nurijimo buvo gydomi NAC;
trims i$ jy pasireiSké hepatotoksiskumas. PRAC priéjo prie iSvados, kad rekomendacijos dél
perdozavimo gydymo, pagristos standartiniy paracetamolio preparaty duomenimis, jskaitant
nomogramos naudojimg, yra netinkamos tais atvejais, kai iSgeriama toksiSka modifikuoto
atpalaidavimo preparato dozé. Dozé yra svarbus veiksnys, vertinant apsinuodijimo paracetamoliu
duomenis. Mokslininky bendruomenéje sutariama, kad stipry perdozavima itin sunku gydyti. Badingos
siy modifikuoto atpalaidavimo preparaty farmakokinetinés savybés (viena tabletéje esancio
paracetamolio dalis atpalaiduojama is karto, o kita (didesné) — atpalaiduojama véliau) skiriasi nuo
greito atpalaidavimo preparaty. Tai lemia skirtingas farmakokinetines charakteristikas perdozavus
vaisto; tokig iSvadg patvirtina turimi duomenys, jskaitant paskelbtus perdozavimo atvejy duomenis.
Tai apima nenumatytai ilgesne paracetamolio ekspozicijg ir du kartus susidariusig didZiausig
koncentracijg. Modeliavimo ir imitaciniy priemoniy, kurias pateiké registruotojas, bendrove , GSK
Consumer Healthcare", nepakako Siam nenuspé&jamumo elementui sumazinti. Be to, tokiy rizikos
veiksniy, kaip kartu vartojami vaistai arba pagrindinés ligos, jtaka farmakokinetinéms
charakteristikoms, ypac véliau nei jprastai ir du kartus susidaranti didziausia koncentracija,
nepakankamai gerai istirta, kad bty galima numatyti populiacija, kuriai kyla tokia rizika, ir
veiksmingiau gydyti modifikuoto atpalaidavimo vaistiniy preparaty su paracetamoliu perdozavusius
pacientus.

Sios procediiros metu buvo su$auktas ad hoc eksperty grupés posedis, kuriame dalyvavo

PRAC del sunkumy vertinant ir gydant apsinuodijima modifikuoto atpalaidavimo paracetamolio
preparatais ir didelés Zalos sveikatai, kuri gali véliau pasireiksti; tai lemia nenuspéjamos modifikuoto
atpalaidavimo paracetamolio preparaty atpalaidavimo charakteristikos ir farmakokinetinés
charakteristikos, o sunkumai, kuriy kyla siekiant patvirtinti ir jgyvendinti optimaly apsinuodijimo
modifikuoto atpalaidavimo paracetamolio preparatais gydymo protokolg, siejami su papildomais
sunkumais. Ekspertai taip pat atkreipé démesj j tai, kad reikés patvirtinti atskirus protokolus dél greito
atpalaidavimo paracetamolio preparaty perdozavimo ir modifikuoto atpalaidavimo ar nezinomos formos
paracetamolio preparaty perdozavimo gydymo ir kad Siuo metu patvirtintos nomogramos aktualios
perdozavus tik greito atpalaidavimo paracetamolio preparaty.

Ekspertai ne tik iSreiSké susirQipinimg dél vienkomponenciy modifikuoto atpalaidavimo preparatuy, kuriy
sudétyje yra tik paracetamolio, bet ir priéjo prie iSvados, kad dél perdozavimo sudétiniais preparatais
su paracetamoliu ir tramadoliu gydymo taip pat kyla tokiy klausimy. Eksperty susirtpinima léme
tramadolio saugumo charakteristikos (pvz., Sis vaistas gali sukelti konvulsijas, vémimag), kurios, grupés
nuomone, veikiausiai sukels papildomy sunkumy gydant perdozavima pailginto atpalaidavimo
sudétiniais preparatais su paracetamoliu ir tramadoliu.
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Sios procediros metu visi registruotojai savo rizikos mazinimo strategijoje rekomendavo, kad
apsinuodijimo atveju skubiosios medicininés pagalbos tarnybos skubiai susisiekty su nacionaliniais
apsinuodijimy centrais. Taciau neaisku, ar tokia rekomendacija yra jgyvendinama ir ar tai padéty
veiksmingai sumazinti rizikg visoje ES, kadangi skirtingose ES valstybése narése tokie centrai vykdo
skirtingas funkcijas. Be to, visi registruotojai pasiule atlikti poregistracinj saugumo tyrima (PASS), kad
bty galima surinkti duomenis apie perdozavimo paracetamoliu atvejus ir optimizuoti perdozavimo
gydyma. PRAC taip pat laikési nuomoneés, kad, nepaisant abejoniy dél rizikos mazinimo priemoniy
igyvendinamumo ir veiksmingumo, tokiy priemoniy trikumai bity neproporcingi, ypac atsizvelgiant |
nedidele Siy vaistiniy preparaty nauda.

Dideli farmakokinetiniy charakteristiky skirtumai perdozavus modifikuoto atpalaidavimo preparaty su
paracetamoliu ir nuolat kylantys neaiSkumai dél to, kokios formos (greito ar modifikuoto
atpalaidavimo) paracetamolio preparatg ir kokig Sio vaisto doze pacientas nurijo, kelia rimty abejoniy,
dél saugumo gydant paracetamolio perdozavusius pacientus. Pavieniam pacientui, kuris perdozavo
modifikuoto atpalaidavimo vaisty, tai reiskia ilgesnj ir sudétingesnj bendravima su sveikatos priezitiros
tarnybomis ir netikruma dél galimybés gauti tinkama gydyma. PRAC nuomone, toks netikrumas yra
nepriimtinas, atsizvelgiant | paracetamolio perdozavimo sukeliamo toksinio poveikio kepenims
sunkuma. Be to, vadovaujantis protokolu, kuris pagristas sisteminiu gydymu NAC, daug pacienty buty
be reikalo gydomi NAC arba gydomi per didelémis NAC dozémis, o tai néra proporcinga ir priimtina,
atsizvelgiant | gydymo NAC sukeliamas nepageidaujamas odos reakcijas, pvz., iSbérima, niezéjima,
raudonj, ir nepageidaujamus virSkinamojo trakto reiskinius, kaip antai pykinima ir vémima. Visi Sie
neaiskumai ir nustatyti trukumai pacientams, perdozavusiems paracetamolio, kelia rimty abejoniy dél
registruotojy pasialyty rekomendacijy jgyvendinamumo ir patikimumo.

PRAC priéjo prie iSvados, kad standartinis paracetamolio perdozavimo gydymo rezimas (jskaitant
naudojamg nomogramag), kuris sékmingai taikomas siekiant iSvengti hepatotoksiSkumo perdozavus
greito atpalaidavimo preparaty, néra tinkamas gydant modifikuoto atpalaidavimo paracetamolio
preparatais perdozavusius pacientus. Nors buvo pripazinta, kad, jeigu pacientas laiku kreipiasi |
skubiosios medicininés pagalbos skyriy, pakartotiniy, atsizvelgiant | paciento bikle atliekamy kraujo
tyrimy paracetamolio koncentracijai ir kepeny fermenty kiekiui nustatyti bei atitinkamai pakoreguoty
NAC doziy gali pakakti, siekiant iSvengti rimto kepeny pazeidimo, nesant pakankamai duomeny, Siuo
metu nejmanoma parengti veiksmingo ir proporcingo perdozavimo gydymo protokolo, kuriuo baty
galima vadovautis jvykus tokiam perdozavimui.

Be to, kyla abejoniy dél galimybés nustatyti ir jgyvendinti veiksmingas priemones visose ES valstybése
narése — dél dviejy specifiniy protokoly valdymo sudétingumo, poreikio atidZiai stebéti paciento bikle
(dazniau atlikti kraujo tyrimus) ir sunkumuy dél nezinojimo, kokios formos preparatg pacientas nurijo,
kuris gali pakenkti pacientui, nes jam gali biti taikomas neveiksmingas protokolas, taip pat del
saugumo klausimy, susijusiy su nebitinu NAC skyrimu pacientams.

Nepaisant perziliréto perdozavimo gydymo protokolo jgyvendinamumo, PRAC nuomone, tokio
perzitréto protokolo negalima taikyti pacientams, nesant pakankamuy jo veiksmingumo jrodymuy. Dél
Sios priezasties buvo nepritarta registruotojy pasitlymui atlikti poregistracinj saugumo tyrima_ir taip
sukaupti daugiau duomeny apie Sio pasililyto perzitréto protokolo taikyma.

Visi registruotojai pasitlé papildomas priemones, kuriomis numatyta dar labiau sumazinti rizika,
siejama su perdozavimu modifikuoto atpalaidavimo preparatais, pvz., atnaujintg pakuotés lapelj,
pranesimg sveikatos priezidros specialistams (DHPC, Svie¢iamoji medziaga), vaisto recepty iSraSymo
tvarka, taip pat galimybés pacientams jsigyti vaistg buteliukais ir didelémis lizdiniy ploksteliy
pakuotémis apribojima. PRAC nusprendé, kad Sios rizikos mazinimo priemonés, kuriomis numatyta
mazinti kepeny pazeidimo rizikg, perdozavus modifikuoto atpalaidavimo paracetamolio preparato arba
paracetamolio ir tramadolio derinio, nepakankamai veiksmingos ir patikimos, ypac tycinio perdozavimo
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atveju. IS tiesy, susijusiose ES valstybése narése, iSskyrus Portugalija, Sis vaistinis preparatas jau
parduodamas tik pateikus receptg — Si priemoné turéty poveikj tik Portugalijoje ir nepadéty dar labiau
sumazinti rizikos kitose ES valstybése narése. Apribojus pakuotés dydj, nors tai ir gali turéti tam tikrg
poveiki, blity nepakankamai apribota galimybé gauti Siy vaistiniy preparaty ir mazai tikétina, kad tai
padéty iSvengti perdozavimo, ypac tycinio perdozavimo. Nuspresta, kad priemonés, kuriomis numatyta
didinti informuotuma apie perdozavimo rizikg (Svie¢iamoji medziaga, preparato informaciniai
dokumentai, zenklinimas, DHPC), yra neveiksmingos siekiant iSvengti perdozavimo, ypac tycinio
perdozavimo, kadangi pacientams ir sveikatos prieziliros specialistams jau pateikta daug informacijos.

Taigi, sudétingos paracetamolio farmakokinetinés charakteristikos, perdozavus modifikuoto
atpalaidavimo vaistiniy preparatuy, ir tai, kad standartinis gydymo protokolas apsinuodijus
paracetamoliu yra netinkamas Siems preparatams ir atsizvelgiant | didele hepatotoksiSkumo rizika,
susijusig su paracetamolio perdozavimu, kelia rimtg pavojy visuomenés sveikatai Sqjungos lygmeniu.

Tai, kad néra veiksmingy priemoniy, kurios padéty iSvengti perdozavimo atvejy, taip pat neaiSkumai
dél perzitréty modifikuoto atpalaidavimo preparaty perdozavimo gydymo protokoly jgyvendinamumo ir
veiksmingumo visoje ES ir nepatogumai, kuriy pacientai patirty deél tokiy protokoly taikymo, kelia
didelj susirQipinima. Laikomasi nuomonés, kad néra veiksmingy rizikos mazinimo priemoniuy, kuriy
pakakty siekiant sumazinti rimto ir galimai mirtino kepeny, pazeidimo pavojy, perdozavus modifikuoto
atpalaidavimo paracetamolio preparaty ir kurias taikant biity galima iSvengti Sios rizikos ir, esant
batinybei, ja suvaldyti. PRAC laikosi nuomonés, kad registruotojy pasidlytos rizikos mazinimo
priemonés yra nejgyvendinamos, neveiksmingos ir neproporcingos. Atsizvelgiant | tai, kad iSdéstyta
pirmiau, nustatytas susirGipinimg dél saugumo keliantis klausimas yra svarbesnis uz Siy preparaty
teikiama naudgq, jais gydant pacientus pagal patvirtintas indikacijas.

Todél PRAC laikosi nuomonés, kad modifikuoto atpalaidavimo preparaty, kuriy sudétyje yra
paracetamolio, naudos ir rizikos santykis nebéra teigiamas.

Pakartotinio nagrinéjimo procedura

2017 m. rugséjo meén. priémus PRAC rekomendacijq, du registruotojai (GSKCH ir KRKA d.d., Novo
Mestas) paprasé pakartotinai iSnagrinéti priimtg rekomendacija ir pateiké iSsamiai paaiskintas tokio
prasymo priezastis. Buvo susauktas antros eksperty grupés posédis.

ISsamiai paaiskinty prasymo pakartotinai iSnagrinéti priimta rekomendacija priezasciy
svarstymas PRAC

A. Paracetamolio modifikuoto atpalaidavimo tabletés

Apsvarstes registruotojo pateiktas iSsamiai paaiskintas prasymo pakartotinai iSnagrinéti priimtg
nuomone priezastis, PRAC patvirtino savo ankstesne nuomone, kad vienkomponenciy modifikuoto
atpalaidavimo paracetamolio preparaty klinikinio pranasumo malsinant létinj skausmg jrodymai yra
labai nejtikinami. Duomenys, kuriais siekta jrodyti modifikuoto atpalaidavimo preparaty veiksminguma
malSinant Gmy skausma, yra labiau jtikinami, bet Siy preparaty klinikinis poreikis ne toks svarbus, o
deklaruojamos jy naudos nepakanka tokiomis klinikinémis aplinkybémis. Remdamasis turimais
duomenimis, PRAC perziliréjo patvirtintas indikacijas ir nenustaté jokios reikSmingos klinikinés naudos,
kurig teikty tik modifikuoto atpalaidavimo preparatai.

Pakartotinio priimtos nuomoneés nagrinéjimo etape PRAC aptaré turimus klinikinius tyrimus,
atsizvelgdamas | registruotojo pateiktas prasymo pakartotinai iSnagrinéti priimtg nuomone priezastis.
PRAC pripazino, kad atlikti tyrimai turi tam tikry trikumuy, nes jais nebuvo numatyta lyginti preparaty
dozes ar formos jtakos nenuspéjamoms farmakokinetinéms charakteristikoms ar gydymo rezultatams.
IS turimy duomeny matyti, kad didelé hepatotoksiSkumo rizika kyla tiems pacientams, kuriy kraujyje
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nustatoma didelé pirminé paracetamolio koncentracija. DidZioji dauguma uzregistruoty rimty,
modifikuoto atpalaidavimo paracetamolio preparaty perdozavimo atvejy buvo susije su didesnémis nei
30 g paracetamolio dozémis (Marks et al. (2017) tai laiko stipriu perdozavimu). IS Chiew ir kolegy,
atlikto tyrimo (2017) duomeny matyti, kad hepatotoksiskumo rodikliai mazéja, kai pacientams
skiriama aktyvinta anglis arba didesné NAC dozé. Tyrimo autoriai taip pat teigia, kad Siek tiek
padidinus NAC doze pacientams, kuriy kraujyje didelé paracetamolio koncentracija, jiems kyla nedidelé
rizika.

Rumack-Matthew nomograma buvo sukurta vienkartinio perdozavimo atvejams, kai zinomas tikslus
vaisto nurijimo laikas; pagal jg negalima tiksliai jvertinti rizikos po pakartotinio perdozavimo, Gmaus
pailginto atpalaidavimo preparaty perdozavimo arba kai vaisto nurijimo laikas neZinomas arba
pacientai atvyksta praéjus daugiau kaip 24 valandoms. Lig Siol aprasyti nuo nurytos dozés
priklausomos uzdelstos absorbcijos arba du kartus susidariusios didziausios koncentracijos atvejai,
kurie buvo nustatyti perdozavus tiek greito atpalaidavimo, tiek modifikuoto atpalaidavimo
paracetamolio preparaty. Rumack-Matthew nomogramos trikumai jau nustatyti, todél tais atvejais, kai
kartu iSgeriama kity preparaty (ypac ty, kurie veikia zarnyno judruma) arba kai i$ pacienty nejmanoma
gauti informacijos (pvz., nezinomas nurijimo laikas), taikomi kitokie gydymo protokolai.

Be to, buvo jvertinti moksliniai straipsniai (pvz., parengti Graudins ir kolegy, 2010, 2014), kuriuose
apra8yti Australijoje uzregistruoti keli modifikuoto atpalaidavimo paracetamolio preparaty perdozavimo
atvejai; juose pateikti duomenys apie gydymo NAC protokolo taikyma ir papildoma informacija, susijusi
su paracetamolio farmakokinetinémis savybémis perdozavus modifikuoto atpalaidavimo preparaty.

PRAC pripazino, kad bitina iSsamiau istirti Sig rizika (rysj su vaisto doze, koncentracija ir toksiniu
poveikiu), taip pat pasalinti neaiSkumus, susijusius su modifikuoto atpalaidavimo paracetamolio
preparaty perdozavusiy pacienty gydymu (pvz., nustatyti atitinkama slenkstine ribg, kurig pasiekus
reikia taikyti gydyma NAC, taip pat NAC doze ir gydymo NAC trukme ir optimaly skaiciy, kiek karty,
reikia istirti paracetamolio koncentracijq). Siuo klausimu antros eksperty grupés posédyje buvo
iSreikSta nuomoné, kad Siuo metu registruotojo siilomas modelis néra tinkamas dél imties dydzio
apribojimo ir kity metodologiniy sunkumy. Siekiant pasalinti neaiSkumus, susijusius su modifikuoto
atpalaidavimo paracetamolio preparaty perdozavimo gydymu, turéty biti taikomas mechanistinis
modelis, kuriame bty atsizvelgta | kitus svarbius parametrus (pvz., paracetamolio tirpumg, toksisko
metabolito (NAPQUI) ir NAC, kuris naudojamas kaip priesnuodis, kinetika). Todél PRAC laikosi
nuomonés, kad, atsizvelgiant | imties dydj, kuris bitinas Siam modeliui, kad bty galima pasalinti
esamus neaiskumus, per pagrista laikotarpj nejmanoma sukurti tokio mechanistinio modelio ir
pacientams vis tiek kilty modifikuoto atpalaidavimo paracetamolio preparaty perdozavimo pavojus.

Pripazjstama, kad perdozavimo atvejy skaicius skirtingose ES valstybése narése yra nevienodas ir tai
priklauso nuo jvairiy veiksniy (pvz., nuo skausma malsSinanciy vaisty teisinio statuso, vartojimo
ypatumuy). Taip pat valstybése narése yra patvirtintos skirtingos perdozavimo gydymo gairés ir tai
priklauso nuo sveikatos priezitros sistemuy. IS turimy duomeny aiskiai matyti, kad gydymas NAC
neturéty bati nutrauktas, papildomai neistyrus paracetamolio koncentracijos ir ALT kiekio. Tais
atvejais, kai nezinoma, kokig doze pacientas nurijo arba kada ja nurijo, arba iSgérus skirtingy
medZiagy, paprastai gydymas NAC pradedamas nedelsiant.

Mokslinéje literaturoje paskelbti vos keli tyrimai, kuriuose analizuojama, ar laikomasi perdozavimo
gydymo gairiy; dauguma Siy tyrimy susije su greito atpalaidavimo preparatais ir jie buvo atlikti
daugiausia Australijoje. Taciau Carroll ir kolegy (2015) atliktas tyrimas, kuriame analizuota Jungtinéje
Karalystéje patvirtinty perdozavimo gydymo gairiy pakeitimy jtaka, nustatyta, kad dalis pacienty jau
yra gydomi atsiZzvelgiant | aplinkybes kiekvienu konkreciu atveju, nesivadovaujant esamomis Jungtinés
Karalystés gydymo gairemis.
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Pakartotinio nagrinéjimo procediiros metu perzitréto gydymo protokolo veiksmingumas buvo
lyginamas su standartinio patvirtinto gydymo protokolo, kuris taikomas gydant greito atpalaidavimo
paracetamolio preparaty perdozavusius pacientus, veiksmingumu, siekiant iSvengti su paracetamoliu
susijusio hepatotoksiSkumo. Modifikuoto modelio arba naujy modifikuoto atpalaidavimo paracetamolio
preparaty perdozavimo gydymo gairiy veiksmingumo vertinimas buvo aptartas antroje ad hoc eksperty
grupéje, taciau nuspresta, kad imties dydis (100 pacienty) yra nepakankamas. PRAC pritaré ad hoc
eksperty grupés nuomonéms.

Nors esamas perdozavimo gydymo gaires bty galima pritaikyti, PRAC laikési nuomoneés, kad parengus
bendrg protokola, kai kurie pacientai be reikalo vartoty NAC ir dél to jiems kilty NAC vartojimo
keliamos grésmeés (pvz., padidéjusio jautrumo reakcijy, jskaitant anafilaksinj Sokg, pavojus).

Savo rizikos mazinimo strategijoje registruotojai rekomendavo, kad apsinuodijimo atveju skubiosios
medicininés pagalbos tarnybos skubiai susisiekty su nacionaliniais apsinuodijimy centrais. Taciau kyla
abejoniy del tokios rekomendacijos jgyvendinamumo ir PRAC laikosi nuomonés, kad tai nepadéty
veiksmingai sumazinti rizikos visoje ES, kadangi skirtingose ES valstybése narése tokie centrai vykdo
skirtingas funkcijas.

Be to, registruotojas pasiualé atlikti poregistracinj saugumo tyrimg (PASS), kad bity galima surinkti
duomenis apie perdozavimo modifikuoto atpalaidavimo paracetamolio preparatais atvejus ir optimizuoti
perdozavimo gydyma.

Taip pat PRAC laikési nuomonés, kad pirmiau pateikty pasitlymy jgyvendinamumas ir veiksmingumas
baty abejotini ir kad jie nepadéty veiksmingai sumazinti hepatotoksiSkumo rizikos tycia arba
atsitiktinai perdozavus paracetamolio. PRAC apsvarsté kitas rizikos mazinimo priemones, kurios buvo
pasitlytos pakartotinio nagrinéjimo procediros metu (pvz., mokyklos programas, pakuotés risies ir
dydzio apribojima, SvieCiamajgq medziagq ir tiesioginj pranesimg sveikatos prieziliros specialistams),
bet priéjo prie iSvados, kad jy nepakakty ir jos netikty, siekiant pakankamai sumazinti tycinio ir
atsitiktinio perdozavimo rizikg ir dél to kylancig hepatotoksiSkumo rizika.

B. Pailginto atpalaidavimo tabletés su tramadoliu ir paracetamoliu

Registruotojas, siekdamas pagristi modifikuoto atpalaidavimo preparaty su tramadolio ir paracetamolio
deriniu naudg malSinant skausma, pateiké literatliros apzvalga. Modifikuoto atpalaidavimo tabletés su
tramadolio ir paracetamolio deriniu skirtos mal$inti vidutinio stiprumo ir stipry skausma. Sioje
literatliros apzvalgoje buvo du aktualiausi moksliniai straipsniai: Lasko ir kolegos (2012) tyré
modifikuoto atpalaidavimo preparaty su tramadolio ir paracetamolio deriniu veiksmingumg gydant imy
apatinés nugaros dalies skausmag, o Lee ir kolegos (2013) — gydant létinj apatinés nugaros dalies
skausma. PRAC pripazjsta, kad modifikuoto atpalaidavimo preparatai gali uztikrinti tinkama skausmo
kontrole, o reciau vartojant vaistus, sumazéja gydymo klaidy tikimybé ir pacientai veiksmingiau laikosi
gydytojo nurodymuy. Vis délto, atsizvelgiant j su Siais preparatais siejama rizikq, PRAC nepavyko
nustatyti indikacijos, pagal kurig vartojamy modifikuoto atpalaidavimo preparaty su tramadolio ir
paracetamolio deriniu klinikiné nauda baty itin didelé ir ji bGty badinga tik Siems preparatams.

Ad hoc eksperty grupés posédyije, kuris buvo susauktas pakartotinio nagrinéjimo procediiros metu,
ekspertai priéjo prie iSvados, kad vienintelés pacienty grupés, kurioms modifikuoto atpalaidavimo
preparatai su tramadolio ir paracetamolio deriniu gali biti naudingi, yra létin| skausma jauciantys ir dél
skausmo nuolat prabundantys pacientai. Kita vertus, ekspertai taip pat laikési nuomonés, kad Siomis
klinikinéemis aplinkybémis nepakanka duomenu, kuriais remiantis baty galima jrodyti modifikuoto
atpalaidavimo preparaty su tramadolio ir paracetamolio deriniu papildoma verte tokioje populiacijoje
arba bet kurioje kitoje pacienty grupeje, palyginti su kitais vaistais. PRAC pritare eksperty
nuomonéms.
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Dél skirtingo sveikatos sutrikimy sunkumo suicidiskumo rizika gali skirtis tarp Siy dviejy pacienty
populiaciju, kuriose vartojami Sie fiksuoty doziy sudétiniai preparatai su paracetamoliu ir tramadoliu
arba modifikuoto atpalaidavimo preparatai su vienu paracetamoliu. Taip pat reikia atsizvelgti j tai, kad
gali bti piktnaudziaujanciy tramadoliu pacienty pogrupis, kuriame suicidiSkumo rizika yra kitokia. Be
to, dél jo sudétyje esancio opioido kyla netycinio perdozavimo pavojus. Taip pat buvo atkreiptas
démesys | tai, kad JAV Maisto ir vaisty administracija (FDA) pripazino paracetamolio ir opioidy derinio
skyrimo keliamas grésmes ir 2014 m. sausio mén. patvirtinto fiksuota paracetamolio kiekj, kuris gali
bati viename sudétinio preparato dozavimo vienete.

Registruotojas nurodé, kad uzregistruojama nedaug preparaty su fiksuoty doziy deriniu perdozavimo
atvejy. Tadiau Siuos duomenis reikéty vertinti atsizvelgiant | nedidelj vartojima.

Be to, PRAC patvirtino, kad nepaisant tikslinés populiacijos ir klinikiniy aplinkybiy skirtumuy, vartojant
modifikuoto atpalaidavimo fiksuoty doziy preparatus su paracetamolio ir tramadolio deriniu, galima
stipriai perdozuoti, atsiZvelgiant | paracetamolio keliamg hepatotoksiskumo rizikg ir tramadolio toksinj
poveikj (pvz., poveikj CNS, jskaitant didelj traukuliy, inksty nepakankamumo pavojy). Dél derinio su
tramadoliu tokie perdozavimo atvejai yra dar labiau nenuspéjami ir sunkiau gydomi, nei perdozavimas
modifikuoto atpalaidavimo preparatais su vienu paracetamoliu.

PRAC pritaré pakartotinio nagrinéjimo procediiros metu susaukto ad hoc eksperty grupés posédzio
iSvadoms, kad paracetamoliui, kaip vienintelei sudedamajai daliai, sukurto farmakokinetinio modelio
duomeny negalima ekstrapoliuoti paracetamolio ir tramadolio deriniui. Siekiant pasalinti neaiSkumus,
susijusius su sudetiniy preparaty perdozavimo gydymu, bdtina sukurti atskirg atitinkamais duomenimis
pagrista model;.

PRAC apsvarste kitas registruotojo pasiulytas rizikos mazinimo priemones, kuriomis numatyta mazinti
rizikg, susijusig su sudeétiniy preparaty perdozavimu, pvz., preparato informaciniy dokumenty
atnaujinima, siekiant | juos jtraukti grieztesnius jsp&jimus, susijusius su pacientais, kuriems kyla tokia
rizika ir tokiy preparaty vartojima kartu su kitais preparatais, kuriy sudétyje yra paracetamolio, taip
pat DHPC ir tam tikros risies pakuotés (pvz., buteliuky) prieinamumo apribojimg bei esamo pakuotés
dydzio apribojima (ne daugiau kaip 48 tabletés). Nors vaiky iki 12 mety grupéje perdozavimo atvejy
nebuvo nustatyta, PRAC atkreipé démesj | tai, kad atsitiktinio Doreta SR perdozavimo rizika Sioje
pacienty populiacijoje yra labai nedidelé dél, pvz., apriboto Sio vaisto vartojimo vaiky populiacijoje ir
pakuotés su vaiky neatidaromu uzdoriu. Apskritai, laikytasi nuomoneés, kad pasitlyty priemoniy,
nepakanka ir jos netinkamos, siekiant tinkamai sumazinti tycinio ir atsitiktinio perdozavimo rizika.
Kalbant apie nedidelio dydZio pakuotes, nors tai galéty biti veiksminga priemoné vaisto prieinamumui
apriboti, Si priemoné netikty vaistiniams preparatams, kurie vartojami daugiausia siekiant numalsinti
létin| skausma.

Po pakartotinio nagrinéjimo procediiros patvirtintos iSvados dél naudos ir rizikos santykio

Perziliréjes visus pateiktus duomenis, susijusius su modifikuoto atpalaidavimo preparatais su
paracetamoliu ir paracetamolio ir tramadolio deriniu, ypac su tycinio ir atsitiktinio perdozavimo
vartojant Siuos preparatus rizika, PRAC laikési nuomonés, kad su perdozavimu siejama didelé
hepatotoksiskumo rizika ir sudétingos farmakokinetinés Siy preparaty charakteristikos jy perdozavus,
deél kuriy standartinis apsinuodijimo paracetamoliu gydymo protokolas netinka, kelia rimta pavojy
visuomeneés sveikatai Sqjungos lygmeniu. Pakartotinio nagrinéjimo procediiros metu registruotojy
pateikti argumentai ir eksperty iSsakytos nuomonés nepadéjo iSspresti né vieno PRAC susirlpinimg
kelianciy klausimy dél sudétingy farmakokinetiniy charakteristiky, nustatyty perdozavus minéty
preparaty, ir galimybiy jas suvaldyti.

23



PRAC patvirtino savo nuomone, kad, siekiant geriau istirti Sig rizika ir pasalinti neaiSkumus, susijusius
su perdozavimo gydymu, modeliui bitina didesné imtis, ir kad per pagristq laikotarpj nejmanoma
sukurti tokio mechanistinio modelio.

Pakartotinio nagrinéjimo procediiros metu PRAC jvertino pasillytas rizikos mazinimo priemones ir
priéjo prie iSvados, kad yra neaiskumuy_dél jy jgyvendinamumo ir veiksmingumo, ypac dél perzitréty
modifikuoto atpalaidavimo preparaty perdozavimo gydymo protokoly jgyvendinamumo ir
veiksmingumo visoje ES ir galimos zalos pacientams, kurie be reikalo vartoty NAC.

Laikomasi nuomoneés, kad néra veiksmingy rizikos mazinimo priemoniy, kuriy pakakty siekiant
sumazinti rimto ir galimai mirtino kepeny pazeidimo pavoju, perdozavus modifikuoto atpalaidavimo
preparaty su paracetamolio ir tramadolio deriniu ir kurias taikant baty galima iSvengti Sios rizikos ir,
esant batinybei, jg suvaldyti. Atsizvelgiant | tai, kas iSdéstyta pirmiau, laikomasi nuomoneés, kad pagal
patvirtintas indikacijas vartojamy_ Siy preparaty keliama rizika yra svarbesné uz jy teikiama nauda.

Todél, atsizvelgdamas | visa tai, kas iSdéstyta pirmiau, jskaitant konsultacijas su antra ad hoc eksperty
grupe ir registruotojy pateiktose iSsamiai paaiskintose prasymo pakartotinai iSnagrinéti priimtg
nuomone priezastyse ir zodiniy paaiskinimy metu iSdéstytus argumentus, PRAC priéjo prie iSvados, kad
modifikuoto atpalaidavimo preparaty, kuriy sudétyje yra paracetamolio ir paracetamolio ir tramadolio
derinio, naudos ir rizikos santykis nebéra teigiamas ir rekomendavo sustabdyti Siy preparaty
registracijos pazyméjimy galiojima.
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Argumentai, kuriais pagrista PRAC rekomendacija

Kadangi

Todeél, a
atpalaid

PRAC apsvarsté Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnyje numatytg procediirg dél modifikuoto
atpalaidavimo vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra paracetamolio (zr. I prieda);

PRAC atkreipe démesj j tai, kad modifikuoto atpalaidavimo paracetamolio preparaty su vienu
paracetamoliu arba paracetamolio ir tramadolio deriniu veiksmingumas buvo jrodytas
naudojant reprezentatyvius imaus ir letinio skausmo modelius ir kad apskritai paracetamolio ir
tramadolio nauda yra placiai pripazijstama; PRAC atkreipé démes;j tai, kad deklaruojama
konkreti modifikuoto atpalaidavimo preparaty nauda yra susijusi su mazesniu tableciy, kurias
reikia suvartoti per parg, skaiiumi; vienkomponencius preparatus pakanka vartoti 3, o nebe 4
kartus per parg, o sudétinius preparatus reikia vartoti nebe po 4, o po 2 tabletes per parg;

PRAC perziliréjo visus turimus duomenis, kurie buvo pateikti kalbant apie perdozavimg
modifikuoto atpalaidavimo preparatais, kuriy sudétyje yra paracetamolio, jskaitant tycinj ir
atsitiktinj perdozavima. Sie duomenys — tai registruotojy rastu ir Zodinio paaiskinimo metu
pateikti atsakymai, dviejy susijusiy registruotojy pateiktos prasymo pakartotinai iSnagrinéti
priimtg nuomone priezastys, taip pat dviejy apsinuodijimy gydymo, skausmo valdymo ir
farmakokinetikos eksperty grupiy rekomendacijos, paskelbti tyrimai ir spontaniniai pranesimai
apie perdozavima. PRAC taip pat aptaré paracetamolio perdozavimo rizikos valdyma apskritai,
tiek ES, tiek kitose valstybése;

PRAC laikési nuomonés, kad dél labai kintamy modifikuoto atpalaidavimo preparaty su
paracetamoliu farmakokinetiniy charakteristiky ir neaiSkumuy, susijusiy su paciento isgerto
preparato kiekiu ir forma, yra sunkiau veiksmingai sumazinti paracetamolio toksinio poveikio
rizika;

PRAC taip pat atkreipé démes;j i tai, kad be neaiSkumuy, kaip sumazinti paracetamolio toksinio
poveikio rizikg, dar daugiau sunkumy siekiant sumazinti toksinio poveikio rizikg perdozavus
pailginto atpalaidavimo sudétiniy preparaty su paracetamoliu ir tramadoliu kelia tramadolio
saugumo charakteristikos (pvz., poveikis CNS, didelé traukuliy ir inksty nepakankamumo
rizika);

PRAC taip pat apsvarsté pasiiilytas rizikos mazinimo priemones, kuriomis numatyta mazinti
perdozavimo rizikg, t. y. SvieCiamasias priemones, pranesimus ir prieinamumo apribojima, ir
priéjo prie iSvados, kad Siy priemoniy nepakakty, siekiant pakankamai sumazinti tycinio ir
atsitiktinio perdozavimo rizika. Be to, nuspresta, kad rizikos mazinimo priemonés, kuriomis
numatyta mazinti kepeny pazeidimo rizika, perdozavus modifikuoto atpalaidavimo
paracetamolio preparato arba paracetamolio ir tramadolio derinio, nepakankamai veiksmingos
ir patikimos;

atsizvelgdamas | turimus duomenis, jskaitant pakartotinio priimtos nuomonés nagrinéjimo
etape registruotojy pateiktas iSsamiai paaiskintas prasymo pakartotinai iSnagrinéti priimta,
nuomone priezastis, komitetas priéjo prie iSvados, kad negalima pakankamai sumazinti rimto
kepeny pazeidimo, perdozavus modifikuoto atpalaidavimo preparatuy, kuriy sudétyje yra
paracetamolio, rizikos, nes $i rizika yra svarbesné uz Siy preparaty naudg malsinant skausma ir
karsciavima;

tsizvelgdamas | tai, kas iSdéstyta pirmiau, PRAC priéjo prie iSvados, kad modifikuoto

avimo preparaty, kuriy sudeétyje yra paracetamolio, naudos ir rizikos santykis nebéra

teigiamas, ir rekomendavo sustabdyti Siy preparaty registracijos pazyméjimy galiojima.
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PRAC rekomendavo, kad registruotojai, siekdami, kad sustabdytas registracijos pazyméjimy galiojimas
bdty atnaujintas, pateikty duomenis, kuriais remiantis baty jrodytas kepeny pazeidimo rizikos
mazinimo priemoniy proporcingumas, jgyvendinamumas ir veiksmingumas, tycia arba atsitiktinai
perdozavus modifikuoto atpalaidavimo preparaty, kuriy sudétyje yra paracetamolio.
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CMD(h) sutarimas

Perzitréjusi PRAC rekomendacijg, CMD(h) pritaria bendroms PRAC iSvadoms ir argumentams, kuriais
pagrista rekomendacija.

CMD(h) apsvarste vieno registruotojo (,KRKA d.d.", Novo Mestas) pateiktus dokumentus dél savo
preparato ir priéjo prie iSvados, kad jie neturi jtakos PRAC iSvadoms.

Bendroji iSvada

Dél sSiy priezasciy CMD(h) laikosi nuomonés, kad modifikuoto ir pailginto atpalaidavimo preparaty,
kuriy sudetyje yra paracetamolio, naudos ir rizikos santykis néra teigiamas.

Todél, vadovaudamasi Direktyvos 2001/83/EB 116 straipsniu, CMD(h) rekomenduoja sustabdyti
modifikuoto ir pailginto atpalaidavimo preparatu, kuriy sudétyje yra paracetamolio, registracijos
pazyméjimy galiojima.

Kad sustabdytas modifikuoto ir pailginto atpalaidavimo preparaty, kuriy sudetyje yra paracetamolio,
registracijos pazyméjimy galiojimas blty atnaujintas, registruotojai privalo pateikti duomenis, kuriais
remiantis buty galima jrodyti atitinkamy priemoniy proporcinguma, jgyvendinamuma_ ir veiksminguma,
siekiant iSvengti perdozavimo rizikos ir sumazinti kepeny, pazeidimo rizikg, tycia arba atsitiktinai
perdozavus modifikuoto atpalaidavimo preparaty, kuriy sudetyje yra paracetamolio.
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