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Whnioski naukowe

W dniu 30 czerwca 2016 r. Szwecja wszczeta procedure zgodng z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE i
zwrocita sie do PRAC o dokonanie oceny wptywu wyzej wspomnianych obaw na stosunek korzysci do
ryzyka dla produktéw o modyfikowanym lub przedtuzonym uwalnianiu zawierajacych paracetamol oraz
o wydanie opinii, czy pozwolenia na dopuszczenie tych produktéw do obrotu powinny zostac
utrzymane, zmienione, zawieszone lub cofnigte.

W dniu 30 listopada 2017 r. PRAC przyjat zalecenie, ktore zostato nastepnie rozpatrzone przez CMDh,
zgodnie z art. 107k dyrektywy 2001/83/WE.

Ogolne podsumowanie oceny naukowej PRAC

Paracetamol jest jednym z najpowszechniej stosowanych zwigzkdéw na catym sSwiecie; jego
zastosowanie jako leku przeciwgoraczkowego lub przeciwbdlowego dominuje od roku 1955.
Paracetamol jest stosowany w réznych rodzajach bélu, takich jak bdl gtowy, migrena, bolesne
miesigczkowanie, bol gardta, béle miesniowo-szkieletowe, bél po zabiegach
stomatologicznych/ekstrakcji zeba, bdl zebéw i bdl zwigzany z chorobg zwyrodnieniowg stawéw, a
takze przeciw goraczce. W normalnych warunkach stosowania ma on ustalony korzystny stosunek
korzysci do ryzyka.

W kilku panstwach cztionkowskich UE dostepne sg produkty o modyfikowanym lub przedtuzonym
uwalnianiu zawierajace paracetamol, ktdre maja mie¢ dtuzsze dziatanie. Obejmujg one produkty
zawierajgce paracetamol jako pojedynczy skiadnik; sg to tabletki o modyfikowanym uwalnianiu (MR)
zawierajace 500 mg, 665 mg lub 1000 mg paracetamolu oraz paracetamol 500 mg tabletki o
przedtuzonym uwalnianiu. Ponadto istniejg produkty ztozone o przedtuzonym uwalnianiu zawierajace
tramadol/paracetamol 75 mg/650 mg.

Zgtaszane okreslone korzysci z preparatéw MR dotyczace zmniejszenia dobowego spozycia tabletek
(dawkowanie od 4 do 3 razy na dobe dla produktéw jednosktadnikowych i uproszczony schemat od 2
do 4 tabletek dla produktéw ztozonych) nie przewyzszajg ryzyka toksycznego wptywu na watrobe w
przypadku przedawkowania.

Gitéwna kwestig bezpieczenstwa w przypadku paracetamolu jest toksyczny wptyw na watrobe po
przyjeciu duzych, supraterapeutycznych dawek, ktéore moga by¢ $miertelne, jezeli nie bedg
odpowiednio leczone. Paracetamol jest substancjq lecznicza najczesciej zgtaszang w zwiazku z
przyjeciem powodujgcym toksycznos$¢ w Wielkiej Brytanii i niektorych krajach EOG (np. Szwecji) i jest
$rodkiem leczniczym najczesciej stosowanym do celowego samookaleczenia. Jezeli pacjent po
przedawkowaniu zgtosi sie na oddziat ratunkowy na czas, dostepna jest skuteczna odtrutka — N-
acetylocysteina (NAC). W wiekszosci krajow przyjeto wytyczne oparte na nomogramie w celu ustalenia,
czy pacjent powinien by¢ leczony NAC, czy nie, zaleznie od stezenia paracetamolu w surowicy do liczby
godzin miedzy przyjeciem leku a wykonaniem badania krwi. Wiekszos$¢ epizodow hepatotoksycznosci
wystepuje z powodu poznego zgtoszenia sie do szpitala.

W przypadku paracetamolu MR od czasu przyznania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
stwierdzono 319 spontanicznych zgtoszen zdarzen niepozadanych dotyczacych przedawkowania.
Sposrdd tych 319 przypadkéow niemal wszystkie (98%) miaty miejsce w Szwecji (67%) i Australii
(31%). Wiekszos$¢ pacjentéw powrdcita do zdrowia lub ich stan ulegt poprawie, natomiast 2 pacjentéw
wymagato przeszczepienia watroby. Wsrod 319 przypadkow byto 5 przypadkow $miertelnych. Siedem
przypadkow zgtoszono jako niezamierzone, ale zaden z nich nie byt Smiertelny.

Po zapytaniu krajowych os$rodkdéw zatruc¢ podczas tej procedury stwierdzono trzy przypadki
przedawkowania (zaden z nich nie byt Smiertelny) dotyczace produktu ztozonego
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tramadolu/paracetamolu, poniewaz tylko produkt Doreta SR jest wprowadzony na rynek. Diliban retard
nie zostat jeszcze wprowadzony na rynek UE.

Dane opublikowane przez szwedzki o$rodek zatru¢ opisujg serie 53 pacjentdéw ze zgtoszeniem
przedawkowania paracetamolu 665 mg MR (zakres 10-166 g). Obserwowano bardzo duzg zmiennos¢
profili FK u pacjentéw po zatruciu preparatami MR. U pacjentéw po zatruciu zaréwno czas wchifaniania,
jak i koricowy okres pottrwania ulegty wydtuzeniu, niekiedy powodujac podwojne piki. W 19%
przypadkow obserwowano pozne przeciecie nomogramu. U jedenastu pacjentow (21%) po uptywie 24
godzin lub pdzniej aktywnos¢é aminotransferazy alaninowej (ALT) w surowicy byta powyzej granicy
normy (ALT >50 IU/I). Sposrdd nich u szesciu pacjentdw wystgpita hepatotoksycznos¢ (ALT >1000
IU/1). Siedmiu z jedenastu pacjentow z ALT powyzej granicy normy leczono NAC w ciggu 8 godzin od
przyjecia leku, z czego u trzech wystgpita hepatotoksycznosé. PRAC stwierdzit, ze zalecenia dotyczace
leczenia przedawkowania oparte na standardowych preparatach paracetamolu, obejmujace
zastosowanie nomogramu, sg niewtasciwe po przyjeciu toksycznych dawek preparatéw MR. Dawka jest
istotnym czynnikiem przy interpretacji danych dotyczacych zatrucia paracetamolem. Spotecznosc
naukowa jest zgodna co do tego, ze ciezkie przedawkowania stanowig szczegdlne wyzwanie.
Charakterystyczne wiasciwosci FK tych produktow MR [jedna cze$¢ zawartego paracetamolu uwalnia
sie natychmiast, a druga (wieksza) czes$¢ z opdznieniem] réznig sie od preparatdw o natychmiastowym
uwalnianiu (IR). Przektada sie to na inne profile FK, réwniez przy przedawkowaniu, co jest poparte
dostepnymi danymi obejmujgcymi opublikowane serie przypadkow. Obejmujg one nieoczekiwanie
dtugqg ekspozycje na paracetamol i podwdjne piki. Ta nieprzewidywalnos¢ nie zostata wystarczajgco
ograniczona poprzez srodki w zakresie modelowania i symulacji przedtozone przez podmiot
odpowiedzialny, GSK Consumer Healthcare. Ponadto wptyw czynnikdéw ryzyka takich jak jednoczesnie
stosowane leki lub choroby wspotistniejgce na profil FK, zwtaszcza opdznione tworzenie podwdjnych
pikéw, nie zostat poznany na tyle, aby umozliwi¢ przewidywanie zagrozonych populacji i lepiej leczy¢
przypadki przedawkowania produktdw leczniczych zawierajgcych paracetamol MR.

W ramach tej procedury odbyto sie spotkanie zwotanej ad hoc grupy ekspertéow, w ktorej skitad
wchodzili eksperci naukowi i kliniczni w dziedzinie leczenia zatru¢. Eksperci byli tego samego zdania co
PRAC w kwestii probleméw zaréwno w ocenie, jak i leczeniu zatrucia paracetamolem MR i wynikajacej z
niego mozliwosci ciezkiego uszkodzenia oraz z powodu nieprzewidywalnego profilu uwalniania
paracetamolu MR, ze profil FK i trudnosci w ustaleniu oraz wdrozeniu optymalnego protokotu leczenia
zatrucia paracetamolem MR sg zwigzane z dodatkowymi problemami. Eksperci odnotowali rowniez, ze
powinny obowigzywac oddzielne protokoty leczenia przedawkowania paracetamolu IR i
przedawkowania paracetamolu MR lub nieznanego preparatu oraz ze obecne nomogramy dotyczg
jedynie preparatéw paracetamolu IR.

Poza watpliwosciami wyrazonymi wzgledem preparatéw MR zawierajgcych paracetamol jako
pojedynczy sktadnik, eksperci stwierdzili, ze dalsze obawy budzi leczenie przedawkowania produktéw
ztozonych zawierajgcych paracetamol/tramadol. Ma to zwigzek z profilem bezpieczenstwa tramadolu
(np. drgawki, wymioty), ktory zdaniem grupy z duzym prawdopodobienstwem moze stanowic
dodatkowe wyzwanie przy postepowaniu w razie przedawkowania produktu ztozonego paracetamolu i
tramadolu o przedtuzonym uwalnianiu.

W trakcie procedury wszystkie podmioty odpowiedzialne zalecity w ramach strategii ograniczania
ryzyka, ze w przypadku zatrucia medyczne stuzby ratunkowe powinny bezzwtocznie kontaktowac sie z
krajowymi osrodkami zatrué. Nie jest jednak pewne, czy to zalecenie jest wykonalne i czy spowoduje
ono skuteczne ograniczenie ryzyka w catej UE, poniewaz dziatania tych osrodkéw w panstwach
cztonkowskich UE sg rézne. Ponadto wszystkie podmioty odpowiedzialne zaproponowaty
przeprowadzenie porejestracyjnego badania bezpieczenstwa stosowania (PASS) w celu zgromadzenia
szczegdtowych danych na temat przypadkéw przedawkowania paracetamolu i zoptymalizowania
leczenia przedawkowania. PRAC uznat takze, niezaleznie od kwestii wykonalnosci i efektywnosci, ze
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mankamenty takich srodkéw bytyby niewspdétmierne, w szczegdlnosci wobec niewielkich korzysci z tych
produktoéw leczniczych.

Duza zmienno$¢ profilu FK w przypadku przedawkowania produktu zawierajacego paracetamol MR i
ciggte watpliwosci zwigzane z tym, jaki preparat (paracetamol IR czy MR) i dawke przyjat pacjent,
powodujg powazne zagrozenie dla bezpieczenstwa w leczeniu przedawkowania paracetamolu. Dla
pojedynczego pacjenta, ktéry przedawkowat produkt MR, oznacza to diuzszy i bardziej skomplikowany
kontakt ze stuzbg zdrowia i niepewno$¢, czy moze by¢ zapewnione mu odpowiednie leczenie. Dla PRAC
takie watpliwosci sg niedopuszczalne, biorgc pod uwage ciezkos¢ toksycznego dziatania na watrobe
zwigzanego z przedawkowaniem paracetamolu. Protokot oparty na systematycznym leczeniu NAC
spowodowatby takze niepotrzebne leczenie lub nadmierne leczenie pewnej liczby pacjentéw przy
zastosowaniu NAC, ktére jest nieproporcjonalne i nieakceptowalne wobec niepozadanych reakcji
skornych (takich jak wysypka, $wiad, uderzenia gorgca) oraz zwigzanych z uktadem pokarmowym
(takich jak nudnosci, wymioty) w zwigzku z leczeniem NAC. Wszystkie te watpliwosci i stwierdzone
niedogodnosci dla pacjentéw po przedawkowaniu paracetamolu podajg w watpliwos¢ wykonalnosé i
niezawodnos¢ zalecen zaproponowanych przez podmioty odpowiedzialne.

PRAC stwierdzit, ze standardowy schemat leczenia zatrucia paracetamolem, obejmujacy korzystanie z
nomogramu, ktéry stosuje sie z powodzeniem w zapobieganiu hepatotoksycznosci po przedawkowaniu
IR, jest niewtasciwy w przypadku przedawkowania preparatu paracetamolu MR. Pomimo uznania, ze
wielokrotne i dostosowane do pacjenta pobieranie prébek osocza do oznaczenia poziomu paracetamolu
i enzymoéw watrobowych wraz z indywidualnie dostosowanym podawaniem NAC moze by¢
wystarczajace dla unikniecia powaznego uszkodzenia watroby, jezeli pacjent zgtosi sie do oddziatu
ratunkowego na czas, obecnie nie jest mozliwe ustalenie skutecznego i proporcjonalnego protokotu
przedawkowania dla takiego przedawkowania z uwagi na brak dowodoéw.

Ponadto wykonalno$¢ ustalenia i wdrozenia skutecznych srodkéw we wszystkich panstwach
cztonkowskich UE jest watpliwa z uwagi na trudno$¢ postugiwania sie dwoma specyficznymi
protokotami, uwaznego monitorowania (zwiekszone pobieranie prébek krwi) oraz trudnosci z powodu
watpliwosci co do przyjetego preparatu, co jest szkodliwe dla pacjenta wobec ryzyka niezastosowania
skutecznego protokotu i zagrozenia dla bezpieczenstwa zwigzanego z niepotrzebnym podaniem NAC.

Niezaleznie od wykonalnosci zweryfikowanego protokotu przedawkowania dla PRAC niedopuszczalne
jest narazenie pacjentdéw na taki zweryfikowany protokdt bez odpowiednich dowoddéw jego
skutecznosci. W zwigzku z tym propozycja podmiotéw odpowiedzialnych, aby zebra¢ dodatkowe
doswiadczenia na temat zaproponowanego zweryfikowanego protokotu w ramach porejestracyjnego
badania bezpieczenstwa stosowania nie zostata zaaprobowana.

Wszystkie podmioty odpowiedzialne zaproponowaty dodatkowe $rodki, ktére dodatkowo ograniczytyby
ryzyko zwigzane z przedawkowaniem preparatu MR, na przyktad aktualizacje ulotki dla pacjenta,
informacje dla personelu medycznego [list do lekarzy (DHPC), materiaty edukacyjne], kategoria
dostepnosci, ograniczenie dostepu pacjentéow do produktu w butelkach i duzych opakowaniach typu
blister. Te $rodki ograniczania ryzyka majace na celu zmniejszenie ryzyka uszkodzenia watroby po
przedawkowaniu preparatu paracetamolu MR lub produktu ztozonego zawierajacego paracetamol i
tramadol nie zostaty uznane przez PRAC za wystarczajgco skuteczne i niezawodne. Odnosi sie do
zwilaszcza do celowego przedawkowania. Rzeczywiscie produkt jest juz dostepny z przepisu lekarza w
zainteresowanych panstwach cztonkowskich UE poza Portugalig — $rodek ten miatby skutek
ograniczony do PT i nie zmniejszatby dodatkowo ryzyka w innych panstwach cztonkowskich UE.
Ograniczenie wielkosci opakowania, chociaz nie jest catkowicie nieskuteczne, nie ograniczytoby w
sposéb wystarczajacy dostepu do tych produktéow leczniczych i jest mato prawdopodobne, aby
zapobiegato przedawkowaniu, zwlaszcza celowemu. Srodki majace na celu zwiekszenie $éwiadomosci na
temat ryzyka przedawkowania (materiaty edukacyjne, informacje dotyczace produktu, druki
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informacyjne, DHCP) nie zastaty uznane za skuteczne w zapobieganiu przypadkom przedawkowania,
zwtaszcza celowego, poniewaz informacje dla pacjentdw i personelu medycznego sg juz obszerne.

Podsumowujac, ztozony profil FK po przedawkowaniu produktéw leczniczych zawierajacych
paracetamol MR i fakt, ze standardowy protokot leczenia przeciw przedawkowaniu paracetamolu jest
niewtasciwy dla tych produktow oraz ze istnieje ciezkie ryzyko hepatotoksycznosci zwigzane z
przedawkowaniem paracetamolu stanowig powazne zagrozenie dla zdrowia publicznego na poziomie
unijnym.

Powazny problem stanowi brak skutecznych srodkéw w celu wystarczajgcego zapobiegania
przypadkom przedawkowania i watpliwosci co do wykonalnosci i skutecznosci zweryfikowanych
protokotéw leczenia przedawkowania MR w UE oraz niedogodnosci, ktére spowodowatyby one dla
pacjentéw. Nie uwaza sie, aby to zagrozenie dla bezpieczenistwa dotyczace powaznego i potencjalnie
$miertelnego uszkodzenia watroby w razie przedawkowania preparatéw paracetamolu MR zostato
wystarczajaco ograniczone poprzez skuteczne srodki ograniczania ryzyka w celu unikniecia tego ryzyka
i zwalczenia go w razie jego wystgpienia. PRAC nie uznaje srodkdéw ograniczenia ryzyka
zaproponowanych przez podmioty odpowiedzialne za wykonalne, skuteczne i proporcjonalne. Biorac
pod uwage powyzsze fakty, korzysci ze stosowania tych produktéw w leczeniu w zatwierdzonych
wskazaniach nie przekraczajg stwierdzonego zagrozenia dla bezpieczernistwa.

W zwigzku z tym PRAC uznaje, ze stosunek korzysci do ryzyka dla produktow zawierajacych
paracetamol o modyfikowanym uwalnianiu nie jest juz korzystny.

Procedura ponownej oceny

Po przyjeciu zalecert PRAC we wrzesniu 2017 r. dwa podmioty odpowiedzialne (GSKCH i KRKA d.d.,
Novo mesto) zwrocity sie o ponowng ocene zalecen i przedtozyly szczegdtowe uzasadnienie ponownej
oceny. Zwotano spotkanie drugiej grupy ekspertow.

Omowienie przez PRAC szczeg6towego uzasadnienia ponownej oceny
A. Paracetamol, tabletki o modyfikowanym uwalnianiu

Po rozpatrzeniu szczegétowego uzasadnienia przedtozonego przez podmiot odpowiedzialny PRAC
potwierdzit swoje wczesniejsze stanowisko, ze dowody na korzysci kliniczne ze stosowania
jednosktadnikowego paracetamolu MR w leczeniu przewlektego bélu sg bardzo stabe. Dowody na
skutecznos$¢ w przypadku ostrego bdlu sg silniejsze, ale zapotrzebowanie kliniczne na preparat o
modyfikowanym uwalnianiu jest mniej istotne i zgtaszane korzysci ze stosowania produktu leczniczego
nie sg znaczace w tych warunkach klinicznych. Na podstawie dostepnych danych PRAC nie stwierdzit w
zatwierdzonych wskazaniach zadnych istotnych korzysci klinicznych, ktére dotyczytyby szczegdlnie
preparatu MR.

PRAC oméwit dostepne badania kliniczne w fazie ponownej oceny, bioragc pod uwage uzasadnienie
przedtozone przez podmiot odpowiedzialny. PRAC potwierdzit ograniczenia istniejgcych badan,
poniewaz nie zostaty one zaprojektowane do poréwnania wptywu dawki w stosunku do preparatu na
nieprzewidywalng FK lub efekt leczenia. Dostepne dane wskazuja, ze pacjenci, u ktérych stwierdza sie
wysokie ryzyko hepatotoksycznosci, sa osobami z wysokimi poczatkowymi stezeniami paracetamolu.
Ogromna wiekszo$¢ powaznych przypadkow zgtoszonych dla preparatu paracetamolu MR wystgpita
przy przedawkowaniu w ilosci wiekszej niz 30 g paracetamolu (uznanym za ciezkie przedawkowanie
przez Marksa i in., 2017). Dane z badania Chiew i wspdtpracownikéw (2017) wskazuja, ze wskaznik
hepatotoksycznosci spada po podaniu pacjentom wegla aktywnego lub zwiekszonej dawki NAC.
Autorzy sugerujg rowniez pomijalne ryzyko z powodu nieznacznego zwiekszenia dawki NAC u oséb z
wysokim odsetkiem paracetamolu.
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Nomogram Rumacka-Matthew zostat opracowany dla jednorazowego przedawkowania z doktadnym
czasem przyjecia i niemozliwa jest doktadna ocena ryzyka po wielokrotnym przedawkowaniu, ostrym
przedawkowaniu produktu o przedtuzonym uwalnianiu albo w przypadku, kiedy czas przyjecia jest
nieznany lub pacjenci zgtaszajq sie po uptywie 24 godzin. Dotychczas opisywano opdznione wchtanianie
lub podwadjne piki zaobserwowane zaréwno w przypadku preparatéw IR, jak i MR paracetamolu
zaleznie od przyjetej dawki. Mankamenty nomogramu Rumacka-Matthew zostaty juz stwierdzone, co
doprowadzito do ustalenia réznych protokotéw leczenia w przypadku jednoczesnego przyjecia innych
produktow (zwtaszcza wptywajacych na motoryke zotadka) lub w przypadkach, gdy nie mozna uzyskac
informacji od pacjentéw (np. nieznany jest czas przyjecia leku).

Ponadto oceniono publikacje opisujace serie przypadkéw przedawkowania paracetamolu o
przedtuzonym uwalnianiu z Australii, takie jak Graudins i wsp. (2010, 2014), jako dostarczajace
danych z praktyki na temat protokotu leczenia przy zastosowaniu NAC i informacji potwierdzajacych
dotyczacych FK paracetamolu w przypadkach przedawkowania preparatu MR.

PRAC potwierdzit konieczno$¢ lepszego opisania ryzyka (zaleznos$¢ od dawki, stezenia i toksycznosé)
oraz konieczno$¢ podjecia kwestii watpliwosci w postepowaniu z pacjentami po przedawkowaniu
produktow paracetamolu MR (np. odpowiedni prog do rozpoczecia podawania NAC, dawka i czas
trwania leczenia NAC oraz optymalna wartos¢ stezenia paracetamolu, ktérg nalezy oznaczy¢). W tym
sensie na drugim spotkaniu grupy ekspertow wyrazono poglad, ze model proponowany obecnie przez
podmiot odpowiedzialny jest niewystarczajacy z uwagi na ograniczong liczebnos¢ proby i dodatkowe
wyzwania metodologiczne. W kwestii watpliwosci w leczeniu przypadkdéw przedawkowania preparatu
MR paracetamolu wymagany bytby model mechanistyczny, uwzgledniajacy inne istotne parametry [np.
rozpuszczalno$¢ paracetamolu, kinetyke toksycznego metabolitu (NAPQUI) i NAC podawanej jako
odtrutka]. PRAC uznaje zatem, ze bioragc pod uwage liczebnos$¢ préby wymagang dla uzyskania
odpowiedniej mocy modelu dla rozwigzania biezgcych watpliwosci, nie mozna opracowac takiego
modelu mechanistycznego w rozsadnych ramach czasowych i pacjenci wcigz byliby narazeni na ryzyko
przedawkowania paracetamolu MR.

Potwierdza sie, ze wskaznik przedawkowania nie jest jednakowy we wszystkich panstwach
cztonkowskich UE w zaleznosci od réznych czynnikéw (np. stan prawny, wzorzec stosowania lekéw
przeciwbolowych). W panstwach czionkowskich istniejg takze rézne wytyczne dotyczace leczenia
przedawkowania, zaleznie od systemu opieki zdrowotnej. Dostepne dane wyraznie sugerujq, ze
leczenia NAC nie nalezy przerywac przed dodatkowym oznaczeniem stezenia paracetamolu i wartosci
ALT. W przypadkach, gdy nieznana jest przyjeta dawka lub nieznany jest czas przyjecia albo przyjeto
rézne substancje, na ogét bezzwlocznie wdrazane jest leczenie NAC.

W literaturze jedynie w kilku badaniach analizowano, czy przestrzegane sg wytyczne dotyczace
leczenia, i ma to miejsce przewaznie w przypadku preparatu IR i gtdwnie w Australii. Jednak w badaniu
Carrolla i wsp. (2015), w ktérym analizowano wptyw zmiany wytycznych dotyczacych leczenia
przedawkowania w Wielkiej Brytanii, udowodniono, ze pewien odsetek pacjentéw jest juz leczony w
zaleznosci od danego przypadku, niezaleznie od istniejacych wytycznych dotyczacych leczenia w
Wielkiej Brytanii.

Podczas ponownej oceny dokonano poréwnania skutecznosci zweryfikowanego protokotu leczenia do
standardowego ustalonego protokotu leczenia stosowanego w przypadku przedawkowania
paracetamolu IR w zapobieganiu hepatotoksycznosci zwigzanej z paracetamolem. Pomiar skutecznosci
zmodyfikowanego modelu lub nowych wytycznych dotyczacych leczenia przedawkowania paracetamolu
MR zostat omowiony przez drugg grupe ekspertow ad hoc, jednak liczebnos$¢ proby (100 pacjentow)
uznano za niewystarczajgcq. PRAC zgodzit sie z opinig grupy ekspertéw ad hoc.

Pomimo mozliwosci dostosowania istniejgcych wytycznych dotyczacych leczenia przedawkowania PRAC
uznat, ze opracowanie wspolnego protokotu spowodowatoby nadmierng ekspozycje niektorych
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pacjentéw na NAC i wynikajace z niej ryzyko zwigzane z zastosowaniem NAC (np. nadwrazliwo$¢, w
tym wstrzas anafilaktyczny).

W ramach strategii ograniczania ryzyka podmiot odpowiedzialny zalecit, by w przypadku zatrucia
medyczne stuzby ratunkowe bezzwtocznie kontaktowaty sie z krajowymi o$rodkami zatruc.
Wykonalnos¢ takiego zalecenia budzi jednak watpliwos¢ i PRAC uznat, ze nie spowodowatoby ono
skutecznego ograniczenia ryzyka w catej UE, poniewaz dziatania tych osrodkéw w panstwach
cztonkowskich UE sg rézne.

Ponadto podmiot odpowiedzialny zaproponowat przeprowadzenie porejestracyjnego badania
bezpieczenstwa stosowania (PASS) w celu zgromadzenia szczegétowych danych na temat przypadkdéw
przedawkowania paracetamolu MR i zoptymalizowania leczenia przedawkowania.

PRAC uznat rowniez, ze wykonalnos¢ i efektywnos$¢ powyzszych propozycji jest dyskusyjna, i nie
rozwigzatyby one skutecznie problemu ryzyka hepatotoksycznosci po celowym lub przypadkowym
przedawkowaniu. PRAC wzigt pod uwage inne srodki ograniczania ryzyka zaproponowane w trakcie
procedury ponownej oceny (np. programy szkolne, ograniczenia rodzaju i wielkosci opakowania,
materiaty edukacyjne i bezposredni kontakt z personelem medycznym), ale stwierdzit, ze nie bytyby
one wystarczajgce ani wtasciwe dla odpowiedniego ograniczenia ryzyka celowego i przypadkowego
przedawkowania oraz wynikajacego z niego ryzyka hepatotoksycznosci.

B. Tramadol/paracetamol, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

Podmiot odpowiedzialny przedtozyt przeglad literatury dla uzasadnienia korzysci klinicznych ze
stosowania kombinacji tramadolu/paracetamolu MR w leczeniu boélu. Preparat tramadol/paracetamol
MR tabletki jest wskazany do leczenia stanéw bélowych o umiarkowanym i ciezkim nasileniu. Z
przegladu literatury najistotniejsze byty dwie publikacje, gdzie Lasko i wsp. (2012) analizowali
skutecznos¢ preparatu tramadolu/paracetamolu MR w leczeniu ostrego bolu okolicy ledzwiowo-
krzyzowej, natomiast Lee i wsp. (2013) w leczeniu przewlektego bélu w okolicy ledzwiowo-krzyzowej.
PRAC potwierdza, ze preparat MR moze zapewni¢ odpowiednig kontrole bdlu, a mniejsza liczba dawek
zmniejsza mozliwos¢ btedéow w podaniu leku i poprawia przestrzeganie zalecen przez pacjentow.Biorgc
jednak pod uwage ryzyko zwigzane z tymi produktami, PRAC nie zidentyfikowat wskazania o istotnych
korzysciach klinicznych, ktére byloby swoiste wytacznie dla preparatu MR tramadolu/paracetamolu.

Na spotkaniu grupy ekspertéw ad hoc zwotanej podczas ponownej oceny eksperci stwierdzili, ze jedyne
grupy pacjentow, ktére moga odnies¢ korzysci ze stosowania produktu ztozonego
tramadolu/paracetamolu MR to grupy oséb cierpigcych na przewlekty bdl i przerywany sen z powodu
bolu. Z drugiej strony eksperci stwierdzili rowniez, ze nie ma wystarczajacych dowoddéw w tych
warunkach klinicznych na potwierdzenie wartosci dodanej preparatu tramadolu/paracetamolu MR w
stosunku do innych terapii w takiej populacji lub w jakiejkolwiek innej grupie pacjentéw. PRAC zgodzit
sie ze zdaniem ekspertow.

Z uwagi na rdéznice w nasileniu schorzen istnieje mozliwos$¢ réznicy pod wzgledem ryzyka zachowan
samobojczych miedzy tymi dwoma populacjami pacjentdéw stosujgcych produkt ztozony z tramadolem
w stosunku do paracetamolu MR jako pojedynczego sktadnika. Nalezy takze wzig¢ pod uwage, ze moze
istnie¢ grupa os6b naduzywajacych tramadolu, u ktorych ryzyko zachowan samobdjczych jest inne.
Ponadto z uwagi na obecnos¢ sktadnika opioidowego istnieje ryzyko niezamierzonego przedawkowania.
Odnotowano réwniez, ze FDA uznata niebezpieczenstwo wydawanej z przepisu lekarza kombinacji
paracetamolu i opioiddw i w styczniu 2014 r. wprowadzita ustalong ilo$¢ paracetamolu zatwierdzong na
jednostkowa dawke kombinacji.

Podmiot odpowiedzialny powotywat sie na ograniczong liczbe przypadkdéw przedawkowania zgtoszonych
dla produktu ztozonego. Nalezy to jednak postrzega¢ w perspektywie ograniczonej ekspozycji.
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Ponadto PRAC potwierdzit, ze pomimo réznic w populacji docelowej i warunkach klinicznych produkt
ztozony paracetamolu/tramadolu MR moze spowodowac przedawkowanie, ktére jest ciezkie pod
wzgledem ryzyka hepatotoksycznosci paracetamolu i toksycznosci tramadolu (np. wptyw na OUN, w
tym wysokie ryzyko napaddéw padaczkowych i niewydolnosci nerek). Ze wzgledu na kombinacje z
tramadolem takie przedawkowanie jest jeszcze bardziej nieprzewidywalne i trudne w leczeniu niz w
przypadku samego paracetamolu MR.

PRAC zgodzit sie z wynikami spotkania grupy ekspertéw ad hoc powotanej w trakcie ponownej oceny,
gdzie eksperci stwierdzili, ze niemozliwa jest ekstrapolacja z modelu FK opracowanego dla
paracetamolu jako pojedynczego sktadnika na kombinacje paracetamolu/tramadolu. Konieczny bytby
oddzielny model dla tej kombinacji, oparty na odpowiednich danych, w celu podjecia kwestii
watpliwosci w leczeniu przedawkowania kombinacji.

PRAC rozwazyt inne srodki ograniczania ryzyka zaproponowane przez podmiot odpowiedzialny
dotyczace ryzyka zwigzanego z przedawkowaniem kombinacji, takie jak aktualizacja drukow
informacyjnych o bardziej zdecydowane ostrzezenia dotyczace zagrozonych pacjentéw i jednoczesnego
stosowania z innymi produktami zawierajgcymi paracetamol, DHPC oraz ograniczenie dostepnosci
pewnego rodzaju opakowan (tzn. butelek) i ograniczenie wielkosci opakowania (maks. 48 tabletek).
Podczas gdy nie zgtaszano przypadkdéw przedawkowania u dzieci w wieku ponizej 12 lat, PRAC
stwierdzit, ze ryzyko przypadkowego przedawkowania produktu Doreta SR w tej populacji pacjentow
jest minimalne z powodu np. ograniczonego stosowania u dzieci, opakowania z zabezpieczeniem przed
dostepem dzieci. Ogdlnie zaproponowane srodki uznano za niewystarczajace i niewtasciwe dla
odpowiedniego ograniczenia ryzyka celowego i przypadkowego przedawkowania. Odnosnie do matych
wielkosci opakowan, pomimo ze mogtyby one by¢ skutecznym srodkiem ograniczajacym dostepnosé,
nie sg odpowiednie dla produktow leczniczych stosowanych gtéwnie w przypadku przewlektego bdlu.

Whnioski z oceny stosunku korzysci do ryzyka po procedurze ponownej oceny

W nawigzaniu do przegladu wszystkich przedtozonych danych dotyczacych produktow zawierajacych
paracetamol MR i paracetamol/tramadol MR, zwtaszcza ryzyka celowego i przypadkowego
przedawkowania zwigzanego z ich zastosowaniem, PRAC uznat, ze powazne ryzyko hepatotoksycznosci
zwigzanej z przedawkowaniem, ztozony profil FK tych produktéw po przedawkowaniu, ktéry sprawia,
ze standardowy protokoét leczenia przeciw przedawkowaniu paracetamolu jest nieodpowiedni, stanowig
powazne zagrozenie dla zdrowia publicznego na poziomie unijnym. Argumenty przedstawione przez
podmiot odpowiedzialny i poglady wyrazone przez ekspertow w fazie ponownej oceny nie zmniejszyty
watpliwosci PRAC co do ztozonosci FK obserwowanej w przypadku przedawkowania oraz mozliwosci
leczenia przedawkowania.

PRAC potwierdzit swoje stanowisko, ze do lepszego opisania ryzyka i podjecia kwestii watpliwosci
zwigzanych z leczeniem przedawkowania konieczna bytaby wieksza liczebnos$¢ proby dla uzyskania
odpowiedniej mocy modelu i ze nie mozna opracowac takiego modelu mechanistycznego w rozsadnych
ramach czasowych.

PRAC ocenit proponowane $rodki ograniczania ryzyka w fazie ponownej oceny i stwierdzit, ze istniejg
watpliwosci co do ich wykonalnosci i efektywnosci, zwtaszcza w odniesieniu do zweryfikowanych
protokotéw leczenia przedawkowania MR w UE i potencjalnego uszczerbku na zdrowiu dla pacjentéw,
ktorzy zostaliby niepotrzebnie poddani nadmiernej ekspozycji na NAC.

Uwaza sie, ze powazne i potencjalnie $miertelne uszkodzenie watroby w razie przedawkowania
preparatow paracetamolu MR i paracetamolu/tramadolu MR nie moze zosta¢ wystarczajaco
ograniczone poprzez skuteczne srodki ograniczania ryzyka w celu unikniecia tego ryzyka i zwalczenia
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go w razie jego wystgpienia. Bioragc pod uwage powyzsze fakty, uznaje sie, ze korzysci w
zatwierdzonych wskazaniach nie przewyzszajg wspomnianego ryzyka.

Zatem, biorac pod uwage wszystkie powyzsze informacje, w tym konsultacje z drugq grupa ekspertow
ad hoc oraz argumentacje przedstawiong przez podmiot odpowiedzialny w szczegétowym uzasadnieniu
oraz w wyjasnieniach ustnych, PRAC stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka dla produktéw
zawierajacych paracetamol i paracetamol/tramadol o modyfikowanym uwalnianiu nie jest juz korzystny
i zalecit zawieszenie pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla tych produktéw.
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Podstawy zalecenia PRAC

Majac na uwadze, co nastepuje:

PRAC rozwazyt procedure zgodng z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE dla produktéw leczniczych
zawierajacych paracetamol o modyfikowanym uwalnianiu (patrz zatacznik I).

PRAC stwierdzit, ze skuteczno$¢ paracetamolu MR, jako pojedynczego skfadnika lub w
kombinacji z tramadolem, zostata udokumentowana w reprezentatywnych modelach ostrego i
przewlektego bélu i ze ogdlne korzysci ze stosowania paracetamolu oraz tramadolu sg dobrze
ugruntowane. PRAC odnotowat zgtaszane okreslone korzysci ze stosowania preparatéw MR
dotyczace zmniejszenia dobowego spozycia tabletek (dawkowanie od 4 do 3 razy na dobe dla
produktow jednosktadnikowych i uproszczony schemat od 2 do 4 tabletek dla produktéw
ztozonych).

PRAC dokonat przegladu wszystkich dostepnych przedtozonych danych odnosnie do
przedawkowania produktow zawierajacych paracetamol MR, w tym celowego i przypadkowego
przedawkowania. Obejmowaty one odpowiedzi przedtozone przez podmioty odpowiedzialne na
pi$mie i podczas wyjasnien ustnych, uzasadnienie ponownej oceny przedifozone przez dwa
zainteresowane podmioty odpowiedzialne oraz opinie dwdch grup ekspertow w dziedzinie
leczenia zatru¢, leczenia bolu i farmakokinetyki, opublikowane badania i spontaniczne
zgtoszenia przedawkowania. PRAC rozwazyt takze ogolne zarzadzanie ryzykiem
przedawkowania paracetamolu, zaréwno w UE, jak i na catym Swiecie.

PRAC wzigt pod uwage, ze bardzo zmienny profil FK w przypadku przedawkowania preparatéw
paracetamolu MR i watpliwosci co do ilosci i receptury produktu przyjetego przez pacjenta,
powodujg zwiekszone wyzwania pod wzgledem efektywnego ograniczania ryzyka toksycznosci
paracetamolu.

PRAC odnotowat réwniez, ze poza watpliwosciami co do sposobu ograniczania ryzyka
toksycznosci paracetamolu, dodatkowe wyzwania pod wzgledem ograniczania ryzyka
toksycznosci powoduje profil bezpieczenstwa tramadolu (np. wptyw na OUN, wysokie ryzyko
napadow padaczkowych i niewydolnos¢ nerek) po przedawkowaniu produktu ztozonego o
przedtuzonym uwalnianiu zawierajacego paracetamol i tramadol.

PRAC rozwazyt takze zaproponowane $rodki ograniczania ryzyka w celu zmniejszenia ryzyka
przedawkowania poprzez edukacje, informacje i ograniczenie dostepnosci i stwierdzit, ze srodki
te nie bedq wystarczajace do zmniejszenia ryzyka celowego i przypadkowego przedawkowania
do dopuszczalnego poziomu. Ponadto $rodki ograniczania ryzyka, majace na celu zmniejszenie
ryzyka uszkodzenia watroby po przedawkowaniu preparatu paracetamolu MR lub produktu
ztozonego zawierajacego paracetamol i tramadol, nie zostaty uznane przez PRAC za
wystarczajqco skuteczne i niezawodne.

Komitet stwierdzit, biorac pod uwage dostepne dane obejmujgce szczegdtowe uzasadnienie
przedifozone przez podmioty odpowiedzialne w fazie ponownej oceny, ze ryzyka powaznego
uszkodzenia watroby po przedawkowaniu produktow zawierajacych paracetamol MR nie mozna
odpowiednio ograniczy¢, tak aby korzysci ze stosowania tych produktéw w leczeniu bélu i
goraczki przewyzszaty to ryzyko.

Zatem biorac pod uwage powyzsze informacje, PRAC stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka dla
produktow zawierajgcych paracetamol o modyfikowanym uwalnianiu nie jest juz korzystny i zalecit
zawieszenie pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla tych produktéw.
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PRAC zalecit, aby w celu uchylenia zawieszenia pozwolen podmioty odpowiedzialne przedstawity
dowody w postaci proporcjonalnych, wykonalnych i skutecznych srodkéw ograniczania ryzyka po
celowym lub przypadkowym przedawkowaniu produktdw zawierajgcych paracetamol o modyfikowanym

uwalnianiu.
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Opinia CMDh

Po analizie zalecenia PRAC CMDh zgadza sie z ogétem wnioskdw naukowych i podstaw do wydanego
zalecenia.

CMDh uwzglednit dokumentacje przedtozong przez jeden podmiot odpowiedzialny (KRKA d.d., Novo
mesto) na poparcie produktu i stwierdzit, ze nie wptyneta ona na wnioski PRAC.

Whnioski ogolne

W konsekwencji CMDh stwierdza, ze stosunek korzysci do ryzyka dla produktéw zawierajacych
paracetamol o modyfikowanym i przedtuzonym uwalnianiu nie jest korzystny.

Dlatego tez, zgodnie z artykutem 116 dyrektywy 2001/83/WE CMDh zaleca zawieszenie pozwolen dla
produktow leczniczych zawierajacych paracetamol o modyfikowanym i przedtuzonym uwalnianiu.

W celu uchylenia zawieszenia pozwolen dla produktéow zawierajacych paracetamol o modyfikowanym i
przedtuzonym uwalnianiu podmioty odpowiedzialne powinny przedstawi¢ dowody w postaci
proporcjonalnych, wykonalnych i skutecznych srodkéw zapobiegania ryzyku przedawkowania i
ograniczania ryzyka uszkodzenia watroby po celowym lub przypadkowym przedawkowaniu produktéw
zawierajacych paracetamol o modyfikowanym uwalnianiu.
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