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Zinatniskie secinajumi
I0dza PRAC izvértét ietekmi, ko iepriekS minétas bazas rada uz tadu zalu, kuru sastava ir paracetamols

ar modificétu vai ilgstoSu darbibu, ieguvumu un risku attiecibu, un sniegt ieteikumu par to, vai So zalu
registracijas apliecibu(-as) vajadzétu saglabat, mainit, apturét vai atsaukt.

PRAC 2017. gada 30. novembri pienéma ieteikumu, kuru Cilvékiem paredzéto zalu savstarpé&jas
atziSanas un decentralizéto procediru koordinacijas grupa (CMDh) néma véra saskana ar
Direktivas 2001/83/EK 107. pantu k) punktu.

PRAC zinatniska novertéjuma visparejs kopsavilkums

Paracetamols ir viens no visbiezak izmantotajiem savienojumiem pasaulg; to plasi izmanto ka
pretdrudza un pretsapju lidzekli jau kops 1955. gada. Paracetamolu lieto dazada veida sapju,
pieméram, galvas sapju, migrénas, dismenorejas, kakla sapju, muskulu un kaulu sapju,
zobarstniecibas procediru/zobu izrausanas raditu sapju, zobu sapju un osteoartrita sapju mazinasanai
un drudza novérsanai. Parastos lietoSanas apstaklos paracetamolam ir pozitiva ieguvumu/risku
attieciba.

Zales ar modificétu vai ilgstoSu darbibu, kuru sastava ir paracetamols un kuras paredzétas ilgakas
iedarbibas nodrosinasanai, ir pieejamas vairakas ES dalibvalstis. Starp tam ir zales, kuras
paracetamols ir vieniga sastavdala; proti, modificétas darbibas (MD) tabletes, kuru sastava ir 500 mg,
665 mg vai 1000 mg paracetamola, un ilgstosSas darbibas paracetamola 500 mg tabletes. Ir ari
ilgstosas darbibas kombinétas zales, kuru sastava ir tramadols/paracetamols 75 mg/650 mg.

MD preparatu prieksrocibas, piemé&ram, mazaks diena lietojamo tablesu skaits (tris nevis Cetras
tabletes diena attieciba uz zalem ar vienu sastavdalu un vienkarsSots rezZims — divas, nevis Cetras
tabletes — attieciba uz kombin&tajam zalém), neatsver aknu toksicitates riskus pardozésanas
gadijuma.

Galvenais drosibas risks attieciba uz paracetamolu ir aknu toksicitate péc lielas supraterapeitiskas
devas uznemsanas, kas bez pareizas arstéSanas var bit navéjosa. Apvienotaja Karalisté un citas EEZ
valstis (pieméram, Zviedrija) paracetamols ir zales, ar kuram cilvéki visbiezak saind€jas, un ir
visizplatitaka viela, ko izmanto apzinata paskaitéjuma nodarisanai. Ja pacients péc pardozésanas laicigi
tiek nogadats neatliekamas mediciniskas palidzibas nodala, ir pieejama efektiva pretinde — N-
acetilcisteins (NAC). Vairums valstu ir pienémusas vadlinijas, kas palaujas uz nomogrammu, nosakot
to, vai pacientu bitu jaarsté ar NAC, vai ne, izvértéjot sakaribu starp paracetamola koncentraciju
seruma un stundu skaitu starp zalu uznemsanu un asins analiZzu veiksanu. Visbiezak aknu toksicitate
sakas tapéc, ka pacients par veélu nonak slimnica.

Attieciba uz paracetamola MD tabletém kops registracijas apliecibas izdosanas ir zinots par

319 péksniem nevélamas pardozésanas gadijumiem. No Siem 319 gadijumiem gandriz visi (98 %) ir
notikusi Zviedrija (67 %) un Australija (31 %). Vairums pacientu atveselojas vai vinu stavoklis
uzlabojas, bet diviem pacientiem bija nepiecieSama aknu transplantacija. No 319 gadijumiem ir pieci
naves gadijumi. Dati liecina, ka septinos gadijumos pardozésSana bija neapzinata, bet neviens no Siem
gadijumiem nebija ar letalam sekam.

Tris pardozésanas gadijumi (neviens no tiem nebija ar letdlam sekam) bija saistiti ar
tramadola/paracetamola fiksétas devas kombinétajam zalém; péc Siem gadijumiem Sis procediras
ietvaros tika veikta izmekléSana valsts toksikologijas centros, jo tirdznieciba ir tikai zales Doreta SR.
Diliband retard vél nav laistas ES tirgda.
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Datos, kurus public&jis Zviedrijas Toksikologijas centrs, aprakstiti 53 pacienti, kuri pardozé&jusi
paracetamolu, lietojot 665 mg MD preparatu (devas amplitida 10-166 g). Tiem pacientiem, kuri
saindéjusies ar MD preparatiem, farmakokinétiskajos profilos ir novérota |oti augsta variabilitate.
Saindésanas pacientiem ilgaks bija gan absorbcijas laiks, gan terminalais pusperiods, dazkart izraisot
divas koncentracijas virsotnes. 19 % gadijumu tika novérota standarta arstéSanas nomogrammas
novélota SkérsoSana. 11 pacientiem (21 %) bija seruma alaninaminotransferaze (ALT) virs atsauces
diapazona (ALT >50 IU/L) péc 24 stundam vai vélak. SeSiem no Siem pacientiem iestajas
hepatoksicitate (ALT >1000 IU/L). Septini no vienpadsmit pacientiem, kuru ALT bija augstaks par
atsauces diapazonu, tika arstéti ar NAC 8 stundu laika péc paracetamola uznemsanas, un trim no
viniem iestajas hepatoksicitate. PRAC secinaja, ka pardozésanas arstésanas ieteikumi, pamatojoties uz
standarta paracetamola preparatiem, tostarp nomogrammas lietoSana, ir nepieméroti, ja tikusi
uznemta toksiska MD preparatu deva. Deva ir svarigs faktors, interpretéjot datus par saindéSanos ar
paracetamolu. Zinatnieku aprindas ir vienpratiba par to, ka smagi pardozésanas gadijumi ir loti grati
arstéjami. MD zalu farmakokinétiskas Tpasibas, proti, dala paracetamola satura izdalas nekavéjoties,
bet atlikust (lielaka) dala — vélak, atskiras no talitéjas iedarbibas (TI) preparatiem. Tas rada atskirigus
farmakokinétiskos profilus ari pardozéSanas gadijumos, ko pamato ari pieejamie dati, tostarp
publicétas gadijumu izpétes. Sadas atskiribas var bat, pieméram, neparedzéti ilga paracetamola
iedarbiba un divas koncentracijas virsotnes. Si neparedzamiba netika pienacigi samazinata, model&jot
un simulé&jot pasakumus, kurus iesniedza registracijas apliecibas Ipasnieks GSK Consumer Healthcare.
Turklat tadu riska faktoru ietekme uz farmakokinétisko profilu ka citas zales vai citas slimibas, jo Tpasi
attieciba uz novélotu iedarbibu un divam koncentracijas virsotném, nav pietiekami izprasta, lai
paredzétu riskus un labak arstétu pardozésanas gadijumus ar zalém, kuru sastava ir MD paracetamols.

Sis procediiras ietvaros tika sasaukta ad-hoc ekspertu grupas sanaksme, kura piedalijas saindésanas
arstésanas jomas zinatniskie un kliniskie eksperti. Eksperti bija vienispratis ar PRAC attieciba uz
gratibam, kas saistitas gan ar MD paracetamola saindésanas gadijumu novértésanu, gan to arstésanu,
gan ar ar saistito potencialo kaitéjumu; minétas problémas rada MD paracetamola neparedzamais
izdalisanas profils, farmakokinétiskais profils un griitibas izstradat un ieviest optimalu arstésanas
protokolu, tapéc saindésanas gadijumi ar MD paracetamolu ir saistiti ar papildu komplikacijam.
Eksperti ari noradija, ka batu nepiecieSami atseviski arstéSanas protokoli pardozésanas gadijumos ar
TI paracetamolu, MD paracetamolu un nezinamiem preparatiem un ka eso$as nomogrammas ir
piemérotas tikai TI paracetamola preparatiem.

Papildus bazam, kuras tika izteiktas attieciba uz MD preparatiem, kuros paracetamols ir vieniga
sastavdala, eksperti secinaja, ka paracetamola/tramadola kombinéto zalu pardozésanas arstésana rada
papildu problémas. Tas ir saistitas ar tramadola drosSibas profilu (pieméram, konvulsijam, vemsanu),
kuru grupa uzskatija par loti iespéjamam papildu problémam, arstéjot pardozésanu ar ilgstosas
darbibas kombinétajam paracetamola un tramadola zalém.

I

Procediiras gaita visi redistracijas apliecibas pasnieki (RAI) ka vienu no risku mazinaSanas stratégijam
ieteica ieviest noteikumu, ka saindéSanas gadijuma neatliekamas mediciniskas palidzibas dienestiem
nekavéjoties jasazinas ar valsts toksikologijas centriem. Tomér nav skaidrs, vai Sads ieteikums btu
izpildams un efektivi samazinatu riskus visa ES, jo Sie centri katra ES dalibvalsti darbojas atskirigi.
Turklat visi RAI ierosinaja veikt pécredistracijas uzraudzibas pétijumu, lai apkopotu informaciju par
paracetamola pardozésanas gadijumiem un optimizétu pardozéSanas novértésanas parvaldibu. PRAC
ar1 uzskatija, ka, neskarot istenojamibas un efektivitates problémas, sadu pasakumu trikumi nebdtu
proporcionali, jo Tpasi uzsverot So zalu nelielas prieksrocibas.

Farmakokinétiska profila augsta variabilitate, pardozejot zales, kuru sastava ir MD paracetamols, ka arl
pastavigas neskaidribas attieciba uz to, kadu preparatu (TI vai MD paracetamolu) un devu pacients ir
uznémis, rada butiskus drosibas riskus attieciba uz paracetamola pardozésanas arstéSanu. AtsevisSkam
pacientam, kurs ir pardozéjis MD paracetamolu, tas nozimé ilgaku un sarezgitaku saskarsmi ar
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veselibas apripes dienestiem un neskaidribu, vai ir iesp&jams sanemt piemérotu arstéSanu. PRAC
nevar pienemt Sadu neskaidribu, nemot véra ar paracetamola pardozésanu saistitas aknu toksicitates
smagumu. Ari protokols, kas balstits uz sistematisku arstésanu ar NAC, raditu situaciju, ka daudzi
pacienti tiktu nepamatoti arstéti vai parmérigi arstéti ar NAC, kas ir neproporcionali un nepienemami,
nemot véra nevélamas blakusparadibas, pieméram, izsitumus, niezi, piesartumu un kunga-zarnu
trakta darbibas traucgéjumus (pieméram, nelabumu un vemsanu), kas saistas ar NAC lietoSanu. Visas
Sis neskaidribas un atklatie trikumi attieciba uz pacientiem, kuri ir pardoz€&jusi paracetamolu, batiski
ap$auba RAI ierosinato ieteikumu izpildamibu un uzticamibu.

PRAC secinaja, ka standarta reZims paracetamola saindésanas arstésanai, tostarp nomogrammas
izmanto$ana, kas ir bijusi piemérota hepatoksicitates novérsanai péc TI paracetamola pardozésanas,
nav piemérota MD paracetamola preparatu pardozésanas gadijumiem. Lai ari tika atzits, ka atkartota
un pacientam pielagota plazmas paraugu nemsana paracetamola lilmena un aknu enzimu noteik3anai
kopa ar pielagotu arstéSanu ar NAC var bt pietiekosa, lai izvairitos no smagiem aknu bojajumiem, ja
pacients tiek laicigi nogadats neatliekamas mediciniskas palidzibas iestadé, Sobrid pieradijumu trikuma
dél nav iesp&jams noteikt efektivu un samérigu pardozésanas protokolu sadai pardozésanai.

Turklat efektivu pasakumu noteikSanas un istenosSanas iespéjamiba visas ES dalibvalstis ir apSaubama
tapéc, ka divu specifisku protokolu parvaldiba ir sarezgita un prasa cieSu uzraudzibu (vairak asins
paraugu), un tapéc, ka situaciju sarezgi neskaidriba par pacienta uznemto paracetamola preparatu, un
tas ir |oti batisks faktors, nemot véra riskus, kas rodas, ja netiek izmantots efektivs arstéSanas
protokols, un drosibas riskus, kas saistiti ar nepamatotu arstésanu ar NAC.

Neatkarigi no parskatita pardozésSanas arstéSanas protokola iesp&jamibas, PRAC nevar pielaut to, ka
pacienti tiek pakJauti Sadam parskatitam protokolam bez pietiekamiem pieradijumiem par ta
efektivitati. Saja zina RAI ierosindjums gt papildu pieredzi par $o ierosinato parskatito protokolu,
veicot pécregistracijas uzraudzibas pétijumu, netika atbalstits.

Visi RAI ierosinatie papildu pasakumi, kuri samazinatu ar MD preparatu pardozé3anu saistitos riskus,
pieméram, atjauninata zalu lietoSanas instrukcija, sazina ar veselibas jomas specialistiem (Direct
Healthcare Professional Communication — DHPC), izglitojosie materiali, recepSu medikamenta statuss,
ierobeZota iespéja pacientiem iegadaties zales, kas fasétas pudelé&s un lielos iepakojumos. Sos riska
mazinasanas pasakumus, kuru mérkis ir samazinat aknu bojajumu risku péc MD paracetamola
preparatu pardozésanas vai paracetamola un tramadola kombinacijas pardozésanas PRAC neuzskatija
par pietieko$i efektiviem un uzticamiem. Jo ipasi tas attiecas uz apzinatu pardozésanu. Sis zales jau ir
recepSu medikaments ES dalibvalstis, iznemot Portugali, tapéc Sis pasakums ietekmétu tikai Portugali
un nesamazinatu risku citas ES dalibvalstis. Iepakojuma izméra ierobeZojums, lai ari sniegtu zinamu
efektu, nepietiekami ierobezotu piekjuvi Sim zalém, un ir maz ticams, ka tas novérstu pardozesanu, jo
Tpasi gadijumus, kad ta tiek veikta apzinati. Informativie pasakumi par pardozésanas risku (izglitojosi
materiali, lietoSanas instrukcijas, markéjumi, DHPC) netika uzskatiti par pietiekosi efektiviem, lai
noveérstu pardozésanas gadijumus (jo Tpasi apzinatas pardozésanas gadijumus), jo pacientiem un
veselibas apriipes jomas profesionaliem jau Sobrid ir pieejama plasa informacija.

Rezumeéjot — sarezgitais farmakokinétiskais profils pec MD paracetamolu saturosu zalu pardozésanas
un fakts, ka standarta arstésanas protokols, kas tiek izmantots saindéSanas ar paracetamolu
gadijumos, nav piemérots Sim zalém, un ar paracetamola pardozésanu saistitie smagie
hepatoksicitates riski bltiski apdraud sabiedribas veselibu Savienibas limenr.

Efektivu pasakumu trikums pardozésanas gadijumu novérSanai un neskaidribas attieciba uz parskatito
arstésanas protokolu iesp&jamibu un efektivitati attieciba uz MD paracetamola pardozésanu visa ES, ka
ari riski, kurus tie raditu pacientiem, rada bitiskas bazas. Tiek uzskatits, ka droSibas riski saistiba ar
smagiem un potenciali navéjosiem aknu bojajumiem MD paracetamola preparatu pardozésanas
gadijuma netiek pietiekosa méra samazinati ar efektiviem riska mazinasanas pasakumiem, lai novérstu
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konkréto risku un parvalditu to bridi, kad tas rodas. RAI ierosinatos riska mazina3anas pasakumus
PRAC neuzskata par iespé&jamiem, efektiviem un proporcionaliem. Nemot véra ieprieks minéto,
apzinatie drosSibas riski neatsver So zalu sniegtas prieksrocibas attieciba uz apstiprinato indikaciju
arstésanu.

Tapéc PRAC uzskata, ka modificétas darbibas paracetamolu saturoSo zalu ieguvumu un risku attieciba
vairs nav pozitiva.

Parskatisanas procediira

P&c PRAC 2017. gada septembri pienemta ieteikuma divi RAI (GSKCH un KRKA d.d., Novo mesto) ir
pieprasijusi ieteikuma parskatiSanu un iesniegusi detalizétu parskatiSsanas pamatojumu. Tika sasaukta
otra ekspertu grupa.

PRAC diskusija par detalizéto parskatiSanas pamatojumu
A. Paracetamola modificétas darbibas tabletes

Nemot véra RAI iesniegto detalizéto pamatojumu, PRAC apstiprinaja savu iepriek$€jo nostaju, ka viena
komponenta MD paracetamola kliniskas priekSrocibas hronisko sapju gadijumos ir |oti vajas.
Pieradijumi par efektivitati akitu sapju gadijumos ir pamatotaki, tomér kliniska vajadziba péc
modificétas darbibas preparata ir mazak svariga, ka ari So zaJu minétas prieksrocibas $aja kliniskaja
situacija nav butiskas. Pamatojoties uz pieejamajiem datiem, PRAC atlautajas indikacijas neatklaja
nekadas bitiskas kliniskas prieksrocibas, kuras bitu raksturigas vienigi MD preparatam.

Nemot véra RAI iesniegto pamatojumu, PRAC parskato$anas posma apsprieda pieejamos kliniskos
pétljumus. PRAC atzina esosSo pétijumu trikumus, jo tie nebija izstradati ta, lai salidzinatu devas nevis
preparata ietekmi uz neparedzamu farmakokinétisko profilu vai iznakumu. Pieejamie dati liecina, ka
par pacientiem ar augstu hepatoksicitates risku uzskata tos, kuriem ir augsta sakotnéja paracetamola
koncentracija. Lielaka dala zinoto smago pardozésanas gadijumu ar paracetamola MD preparatu ir
notikusi, pardozéjot vairak neka 30 g paracetamola (ko Marks et al, 2017., uzskata par smagu
pardozésanu). Dati no Chiew un kolégu (2017.) veikta pétijuma liecina, ka hepatoksicitate samazinas,
arstéjot pacientu vai nu ar aktivéto ogli, vai palielinatu NAC devu. Autori uzskata, ka neliela NAC devas
palielinasana rada nebitisku risku pacientiem ar augstu paracetamola [Imeni.

Rumack-Matthew nomogramma tika izstradata attieciba uz atsevisku pardozésanu ar precizi zinamu
uznemsanas laiku, ka ari ar to nevar precizi novértét risku péc atkartotas pardozésanas, ilgstosas
darbibas zalu akltas pardozésanas vai tad, ja uznemsanas laiks nav zinams, vai ari pacients tiek
atvests vairak neka péc 24 stundam. Ir aprakstita novélota absorbcija vai divas koncentracijas
virsotnes gan attieciba uz TI, gan MD paracetamola preparatiem, atkariba no iedzertas devas. Rumack-
Matthew nomogrammas trikumi jau ir apzinati, tapéc tiek raditi citi arstéSanas protokoli gadijumiem,
kad notikusi vienlaiciga uznemsana ar citam zalém (jo Tpasi tadam, kuras ietekmé& kunga motoriku),
vai gadijumiem, kad no pacientiem nevar iegit informaciju (piemé&ram, nav zinams uznemsanas laiks).

Turklat ir izskatitas publikacijas, kuras aprakstitas pardozésanas gadijumu sérijas ar modificétas
darbibas paracetamolu Australija, pieméram, Graudins un kolégi (2010. un 2014.), un kuras sniedz
informaciju par arstésanas protokolu ar NAC un papildinformaciju attieciba uz paracetamola
farmakokinétisko profilu MD preparata pardozésanas gadijumos.

PRAC atzina nepiecieSamibu precizak raksturot risku (attiecibas starp devu, koncentraciju un
toksicitati), ka ari vajadzibu atrisinat neskaidribas attieciba uz tadu pacientu arstésanu, kuri ir
pardoze&jusi MD paracetamola zales (pieméram, noteikt piemérotu limeni, kad sakt arstéSanu ar NAC,
Sis arstésanas ilgumu un devas, ka ari paracetamola koncentracijas noteikSanas reizu optimalo skaitu).

20



Saja zina otraja ekspertu grupas sanaksmé izteica viedokli, ka modelis, kuru $obrid piedava RAI, nav
pietiekams ierobezotas izlases un citu metodologisku problému dé|. Lai risinatu neskaidribas attieciba
uz MD paracetamola preparatu pardozésanas gadijumu arstésanu, bitu nepiecieSams mehanistisks
modelis, kas nemtu véra citus attiecigos faktorus (piemé&ram, paracetamola $kidibu, toksisko
metabolitu kinétiku (NAPQUI) un NAC, ko izmanto ka pretindi). Tapéc PRAC uzskata, ka, nemot véra
izlases lielumu, kas nepiecieSams, lai modelis batu pietiekosi pamatots un atrisinatu esosas
neskaidribas, $adu mehanistisku modeli nav iesp&jams izstradat sapratiga laika perioda un pacienti tik
un ta tiktu paklauti MD paracetamola pardozeésanas riskam.

Ir atzits, ka pardozésanas gadijumu Tpatsvars nav vienads visas ES dalibvalstis, atkariba no dazadiem
faktoriem (pieméram, juridiska statusa, pretsapju zalu lietoSanas paradumiem). Atkariba no veselibas
apripes sistémam dazadas ES dalibvalstis atSkiras ari pardozésanas arstéSanas vadlinijas. Pieejamie
dati skaidri apliecina, ka arstésana ar NAC nebitu japartrauc pirms ir noteikta papildu paracetamola
koncentracija un ALT vértiba. Gadijumos, kad nav zinama uzpemta deva vai uznemsanas laiks, vai
citas uznemtas vielas, parasti nekavéjoties tiek sakta arstéSana ar NAC.

Zinatniskajas publikacijas tikai dazos pétijumos ir izkatits tas, vai tiek ievérotas arstéSanas vadlinijas,
un Sie pétijumi parsvara attiecas uz TI preparatiem un galvenokart Australija. Tomér Carroll un kolégu
(2015.g.) pétijuma, kura tika apskatita Apvienotaja Karalisté ieviesto pardozésanas arstésanas
vadliniju izmainu ietekme, atklaja, ka noteikts daudzums pacientu jau tiek arstéti atkariba no
situacijas, neievérojot Apvienotaja Karalisté pienemtas arstésanas vadlinijas.

Parskatisanas laika tika salidzinata parskatita arstéSanas protokola efektivitate ar standarta pienemto
arstniecibas protokolu, kuru izmanto TI paracetamola pardozéSanas arstésanai, lai novérstu ar
paracetamolu saistito hepatoksicitati. Otra ad-hoc ekspertu grupa diskutéja par MD paracetamola
pardozésanas arstéSanas modificéta modela un jauno vadliniju efektivitati, tomér izlases lielums
(100 pacienti) netika uzskatits par pietiekamu. PRAC bija vienispratis ar ad-hoc ekspertu grupas
viedokli.

Lai ari esosas vadlinijas par pardozéSanas arstéSanu varétu istenot, PRAC uzskatija, ka kopiga
protokola izstrades rezultata atseviski pacienti tiktu paklauti parak lielam NAC daudzumam un ar ta
lietoSanu saistitajiem riskiem (piemé&ram, hipersensitivitatei, tostarp anafilaktiskoajam Sokam).

Ka vienu no riska mazina3anas stratégijam RAI ieteica ieviest prasibu, ka saindé$anas gadijumos
neatliekamas mediciniskas palidzibas dienestiem nekavéjoties jasazinas ar valsts toksikologijas
centriem. Tomeér nav skaidrs, vai $ads ieteikums batu izpildams un efektivi samazinatu riskus visa ES,
jo Sie centri katra ES dalibvalsti darbojas atskirigi.

Turklat RAI ierosinaja veikt pécredistracijas uzraudzibas pétijumu, lai iegitu datus par pardozé3anas
gadijumiem ar MD paracetamolu un optimizétu pardozésanas arstésanu.

PRAC uzskatija, ka iepriekS minéto ierosinajumu istenojamiba un efektivitate ir apSaubama un ka tie
nebltu efektivi hepatoksicitates risku mazinasanai péc apzinatas vai neapzinatas pardozésanas.
ParskatiSanas procediras gaita PRAC izvértéja ari paréjos ierosinatos riska mazinasanas pasakumus
(pieméram, skolu programmas, iepakojumu veida un izméra ierobezojumus, izglitojoSos materialus un
tieSo sazinu veselibas nozares specialistiem), tomér secinaja, ka tie nebitu nedz pietiekami, nedz
pieméroti, lai adekvati samazinatu apzinatas un neapzinatas pardozésanas riskus un ar tam saistito
hepatoksicitates risku.

B. Tramadola/paracetamola ilgstosas darbibas tabletes

RAI iesniedza zinatnisko publikaciju parskatu, lai pamatotu tramadola/paracetamola MD preparata
lietoSanas kliniskas prieksrocibas atsapinasana. Tramadola/paracetamola MD tabletes ir paredzétas
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vid&ji smagu un smagu sapju mazinasanai. Zinatnisko publikaciju parskata divas publikacijas bija
visatbilstosakas, kuras Lasko ar kolégiem (2012.) pétija MD tramadola/paracetamola preparatu
efektivitati attieciba uz akitam sapém muguras lejasdala, bet Lee ar kolégiem (2013.) — attieciba uz
hroniskam sapém muguras lejasdala. PRAC atzist, ka MD preparats var nodrosinat piemérotu sapju
kontroli un mazaks devu skaits samazina klGdu varbutibu un paaugstina pacientu lidznesibu. Tomer,
nemot véra ar Sim zalém saistitos riskus, PRAC neatklaja norades uz bitiskam kliniskajam
priekSrocibam, kuras bitu raksturigas tramadola/paracetamola MD preparatam.

ParskatiSanas procesa tika sasaukta ad-hoc ekspertu grupas tikSanas, un eksperti secinaja, ka vienigie
pacienti, kuri varétu gat labumu no MD tramadola/paracetamola kombinétajam zalém ir tie, kuri cie$
no hroniskam sapém un miega traucéjumiem sapju dél. No otras puses, eksperti ari uzskatija, ka Sajos
kliniskajos apstak|os nav pietiekamu pieradijumu, kas pamatotu tramadola/paracetamola MD preparata
parakumu par citiem arstésanas veidiem, kas ir pieejami Siem un citiem pacientiem. PRAC bija
vienispratis ar ekspertu grupas viedokli.

Ta ka Sim divam pacientu grupam ir dazads stavokla smagums, iesp&jams, ka atskiras ari suicidalitates
risks starp Sim divam pacientu grupam, kuras izmanto So fiksétas devas kombinéto medikamentu ar
tramadolu, nevis MD paracetamolu ka vienigo medikamenta sastavdalu. Janem véra tas, ka varétu
pastaveét ari tramadola launpratigu lietotaju apaksgrupa, kura suicidalitates risks ir atSkirigs. Turklat
opioidu sastavdalas klatbltnes dé| pastav neapzinatas pardozésanas risks. Tika atziméts ari tas, ka
FDA ir atzinusi paracetamola un opioidu recepSu medikamentu kombinacijas raditos riskus un

2014. gada janvari ieviesusi fiksétu paracetamola daudzumu, kas apstiprinats uz katru kombinétas
devas vienibu.

RAI atsaucas uz nelielo redistréto pardozé3anas gadijumu skaitu ar fiksétas devas kombinaciju. Tomér
tas jaskata perspektiva ar ierobezoto izmantosanu.

Turklat PRAC apstiprinaja, ka, neraugoties uz atskirigam mérka grupam un kliniskajiem apstakliem,
fiksétas devas MD paracetamola/tramadola kombinacijas var izraisit pardozésanu, kas ir smaga, nemot
veéra paracetamola hepatoksicitates risku un tramadola toksicitati (pieméram, ietekmi uz centralo
nervu sistému, tostarp augstu krampju un nieru mazspé&jas risku). Sie pardozé$anas gadijumi ir vél
grutak prognozéjami un arstéjami neka gadijumos, kad pardozéts tikai MD paracetamols, un tas ir
saistits ar tramadola klatbutni.

PRAC piekrita ad-hoc ekspertu grupas sanaksmes rezultatiem, kas tika sasaukta parskatiSanas
procesa, kura eksperti secinaja, ka nav iesp€jams ekstrapolét farmakokinétisko profilu, kas izstradats
paracetamolam ka vienigajai sastavdalai, uz paracetamola/tramadola kombinaciju. Lai risinatu
neskaidribas attieciba uz kombinéto zaJu pardozésanu, bitu nepiecieSams atsevisks modelis vielu
kombinacijai, pamatojoties uz atbilstoSiem datiem.

PRAC izskatija ari citus RAI ierosinatos riska mazinasanas pasakumus attiecibad uz kombinéto za|u
pardozeésanu, pieméram, lietoSanas instrukcijas atjauninasanu, ieklaujot spécigakus bridinajumus
attieciba uz riska grupas pacientiem un vienlaicigu lietosanu ar citam paracetamolu saturo$am zalém,
DHPC un noteikta veida iepakojumu (proti, pudelu) pieejamibas ierobezoSanu un pieejamo iepakojuma
izméru ierobezosanu (ne vairak par 48 tabletém). Lai gan nav zinots ne par vienu pardozésanas
gadijumu bérniem, kas jaunaki par 12 gadiem, PRAC atzimé&ja, ka neapzinatas pardozésanas risks ar
Doreta SR $o pacientu vidi ir minimals gan tapéc, ka Sis medikaments bérniem tiek izrakstits reti, gan
ari tapéc, ka iepakojums ir bérniem nepieejams. Kopuma ierosinatie pasakumi netika uzskatiti par
pietiekosiem vai piemérotiem, lai adekvati samazinatu apzinatas un neapzinatas pardozésanas risku.
Attieciba uz maza izméra iepakojumiem, lai ari tas varétu bt efektivs pieejamibas ierobezosanas
pasakums, tas nebltu piemérots zalém, kuras parsvara nepiecieSamas hronisku sapju mazinasanai.
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Secinajumi par ieguvumu un risku attiecibu péc parskatisanas procediiras

Pé&c visu iesniegto datu parskatisanas attieciba uz MD paracetamola un MD paracetamola/tramadola
zalém, galvenokart attieciba uz apzinatas un neapzinatas pardozésanas risku saistiba ar minéto zalu
lietoSanu, PRAC uzskatija, ka ar pardozésanu saistitais smagais hepatoksicitates risks, So zalu
kompleksais farmakokinétiskais profils péc pardozésanas, kura dé| parastais paracetamola saindéSanas
arstéSanas protokols ir nepiemérots, rada bitisku risku sabiedribas veselibai Savienibas limeni. RAI
iesniegtie iebildumi un ekspertu izteiktie viedokli parskatiSanas procesa apstiprindja visas PRAC bazas
attieciba uz komplekso farmakokinétisko profilu, kas ir novérots pardozésanas gadijumos, un to
arstésanas iesp&jam.

PRAC apstiprinaja savu nostaju, ka, lai labak raksturotu Sos riskus un mazinatu neskaidribas par
pardozésanas gadijumu arstésanu, ir nepiecieSsama lielaka izlase, lai modelis bitu pietiekosi pamatots,
un ka sadu mehanistisku modeli nebitu iespé&jams izstradat sapratiga laika perioda.

ParskatiSanas procesa PRAC izvértéja ierosinatos riska mazinasanas pasakumus un secinaja, ka pastav
neskaidribas attieciba uz to istenojamibu un efektivitati, jo Tpasi attieciba uz parskatitajiem MD
pardozésanas arstéSanas protokoliem visa ES, ka ari potencialo kait&jumu pacientiem, kuri tiktu
nepamatoti paklauti NAC iedarbibai.

Tiek uzskatits, ka smagie un potenciali navéjosie aknu bojajumi MD paracetamola un MD
paracetamola/tramadola preparatu pardozésanas gadijuma netiek pietieko$a méra samazinati ar
efektiviem riska mazinasanas pasakumiem, lai novérstu konkréto risku un parvalditu to bridi, kad tas
rodas. Nemot véra ieprieks minéto, tiek uzskatits, ka Sis risks ir biitiskaks neka iesp&jamie ieguvumi
apstiprinatajas indikacijas.

Tapéc, nemot véra iepriek$ minéto, tostarp apspriedes ar otro ad-hoc ekspertu grupu un RAI
argumentaciju, kas tika izklastita detalizétaja pamatojuma un mutvardu skaidrojumos, PRAC noléma,
ka ieguvumu un risku attieciba modificétas darbibas paracetamolu un paracetamolu/tramadolu
saturosam zalém vairs nav pozitiva, un ieteica apturét So zalu registracijas apliecibas.
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PRAC ieteikuma pamatojums

Ta ka:

PRAC néma véra procediru saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. pantu par modificétas
darbibas paracetamolu saturosam zalém (skatit I pielikumu).

PRAC atziméja, ka MD paracetamola efektivitate, kad tas ir vieniga sastavdala vai kombinacija
ar tramadolu, ir dokumentéta reprezentativos akitu un hronisku sapju modelos un ka
visparigas paracetamola un ari tramadola sniegtas prieksrocibas ir visparatzitas. PRAC néma
véra MD zalu noteiktas prieksrocibas, kas saistitas ar diena lietojamo tablesu skaita
samazinasanu (tris, nevis Cetras tabletes diena attieciba uz zalém ar vienu sastavdalu un
vienkarsots rezZims — divas, nevis Cetras tabletes — attieciba uz kombinétajam zalém).

PRAC izskatija visus pieejamos datus, kas tika iesniegti attieciba uz paracetamolu saturosu MD
zalu pardozésanu, tostarp apzinatu un neapzinatu pardozésanu. Minétie dati ietvéra atbildes,
kuras rakstveida vai mutvardu skaidrojumu laika sniedza redistracijas apliecibas Tpasnieki
(RAI), parskatidanas pamatojumu, kuru iesniedza divi iesaistitie RAI, ka ari ka divu ekspertu
grupu ieteikumus par saindésanas arstéSanas, atsapinasanas un farmakokinétikas jomam,
publicétos pétijumus un zinojumus par pardozéSanu. PRAC néma véra ari paracetamola
pardozésanas risku visparéjo parvaldibu gan ES, gan visa pasaulé.

PRAC néma véra |oti mainigo farmakokinétisko profilu pardozésanas gadijumos ar MD
paracetamola preparatiem un to, ka neskaidribas saistiba ar pacienta uznemot zalu daudzumu
un konkréto preparatu apgritina efektivu paracetamola toksicitates risku samazinasanu.

PRAC ari atzimé&ja, ka papildus neskaidribam par to, ka samazinat paracetamola toksicitates
risku, papildu gritibas attieciba uz toksicitates risku samazinasanu rada ari tramadola droSibas
profils (pieméram, ietekme uz centralo nervu sistému, augsts krampju un nieru mazspé€jas
risks) péc pardozésanas ar ilgstosas darbibas kombingétajam zalém, kuru sastava ir
paracetamols un tramadols.

PRAC néma véra ari ierosinatos risku mazinasanas pasakumus, lai samazinatu pardozésanas
risku, veicot izglitojoSus un komunikacijas pasakumus, ka ari samazinot pieejamibu, un
secinaja, ka Sie pasakumi nespétu pietiekami samazinat apzinatas un neapzinatas pardosanas
risku lidz pienemamam l[imenim. Turklat Sos riska mazinasanas pasakumus, kuru mérkis batu
samazinat aknu bojajumu riskus péc MD paracetamola preparatu vai MD paracetamola un
tramadola kombinacijas pardozésanas, PRAC neuzskatija par pietiekosi efektiviem un
uzticamiem.

Nemot véra pieejamos datus, tostarp detalizéto pamatojumu, kuru RAI iesniedza parskatidanas
posma laika, komiteja secinaja, ka smagu aknu bojajumu risks péc MD paracetamolu saturosu
zalu pardozésanas netiktu adekvati samazinats ta, lai So zalu sniegtas priekSrocibas attieciba
uz sapju un drudza arstéSanu batu lielakas par raditajiem riskiem.

Tapéc, nemot véra ieprieks minéto, PRAC noléma, ka ieguvumu un risku attieciba modificétas darbibas
paracetamolu saturo$am zalém vairs nav pozitiva, un ieteica apturét So zalu redistracijas apliecibas.

Lai atceltu regdistracijas apliecibas darbibas apturé$anu, PRAC ieteica RAI iesniegt pieradijumus par
proporcionaliem, Tstenojamiem un efektiviem pasakumiem aknu bojajumu risku samazinasanai péc
modificétas darbibas paracetamolu saturosu zalu apzinatas vai neapzinatas pardozésanas.
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Cilvékiem paredzéto zalu savstarpéjas atzisanas un decentralizéto procediiru koordinacijas
grupu (CMDh) nostaja

Izskatot PRAC ieteikumu, CMDh piekrit PRAC visparéjiem secinajumiem un ieteikuma pamatojumam.

CMDh néma véra dokumentus, kurus iesniedza viens no RAI (KRKA d.d., Novo mesto), aizstavot savas
zales, un noléma, ka tie neietekmé& PRAC secinajumus.

Visparéjais secinajums
Tadé| CMDh uzskata, ka modificétas un ilgstoSas darbibas paracetamolu saturosu zalu ieguvumu un

risku attieciba nav pozitiva.

Tapéc saskana ar Direktivas 2001/83/EK 116. pantu CMDh iesaka apturét modificétas un ilgstosas
darbibas paracetamolu saturosSu zalu redistracijas apliecibas.

Lai atceltu modificétas un ilgstosas darbibas paracetamolu saturoSo zalu registracijas apliecibas
darbibas apturésanu, registracijas apliecibu Tpasniekiem jaiesniedz pieradijumi par proporcionaliem,
istenojamiem un efektiviem pasakumiem pardozésanas risku novérsanai un aknu bojajumu risku
samazinasanai péc modificétas darbibas paracetamolu saturosu zalu apzinatas vai neapzinatas
pardozésanas.
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