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Produkty zawierajgce paracetamol o zmodyfikowanym lub
przedtuzonym uwalnianiu, ktérych sprzedaz ma zostac
zawieszona na rynku w UE

Zalecenie zatwierdzone ze wzgledu na trudnosci w leczeniu przedawkowania

13 grudnia 2017 r. CMDh? zatwierdzita wiekszoscig gtosdéw zalecenie Europejskiej Agencji Lekéw
dotyczace zawieszenia sprzedazy produktoéw zawierajacych paracetamol o zmodyfikowanym lub
przedtuzonym uwalnianiu (ktére majg uwalnia¢ paracetamol powoli przez czas dtuzszy niz zwykte
produkty w postaci preparatéw o natychmiastowym uwalnianiu). Zalecenie to wydane zostato przez
zespot ekspertow Agencji ds. bezpieczenstwa lekéw, Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC).

CMDh zgodzita sie ze wskazowka Agencji, ze zalety dtuzej dziatajgcego produktu nie przewazajq nad
komplikacjami dotyczacymi algorytmu postepowania w razie przedawkowania, poniewaz procedury
leczenia przeznaczone dla produktow o natychmiastowym uwalnianiu sg nieodpowiednie dla
paracetamolu o zmodyfikowanym uwalnianiu. W wielu przypadkach moze nie by¢ wiadomo, czy
przedawkowano paracetamol o natychmiastowym, czy zmodyfikowanym uwalnianiu, co utrudnia
decyzje dotyczacqg odpowiedniego algorytmu postepowania w razie przedawkowania.

CMDh zwrdcita uwage na stwierdzenie PRAC, ze praktyczne $rodki umozliwiajace dostateczne
zmniejszenie ryzyka dla pacjentéw nie zostaty okreslone. Ponadto, nie udato sie uzgodni¢ wykonalnego
i ujednoliconego sposobu dostosowania algorytmu postepowania w razie przedawkowania w catej UE
obejmujgcego produkty zawierajgce zarowno paracetamol o natychmiastowym, jak i o
zmodyfikowanym uwalnianiu. Dlatego CMDh zatwierdzita zalecenie PRAC dotyczace zawieszenia
pozwolen na dopuszczenie do obrotu lekdw zawierajgcych paracetamol o zmodyfikowanym uwalnianiu
sam lub w potaczeniu z lekiem opioidowym, tramadolem.

Zawieszenie to pozostanie w mocy, dopdki firmy posiadajace pozwolenia na dopuszczenie do obrotu nie
bedg w stanie przedstawi¢ danych dotyczacych odpowiednich i praktycznych srodkéw dla catej UE
umozliwiajacych zapobieganie przedawkowaniu tych produktéw i dostateczne zmniejszenie zwigzanego
Z nim ryzyka.

Produkty zawierajgce paracetamol o natychmiastowym uwalnianiu, ktérych nie dotyczy niniejsza
ocena, beda nadal dostepne jak wczesniej.

1 CMDh jest organem nadzorujacym leki, reprezentujacym pafstwa cztonkowskie Unii Europejskiej (UE), Islandie,
Liechtenstein i Norwegie.
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Decyzja CMDh zostata przyjeta wiekszoscig gtosow, dlatego przestano jg do Komisji Europejskiej, ktéra
19 lutego 2018 r. wydata prawomocng decyzje, wazng w catej UE.

Informacje dla pacjentow

e Leki zawierajace paracetamol, ktére uwalniajg substancje czynng przez dtuzszy czas (leki o
zmodyfikowanym uwalnianiu), sg wycofywane z rynku.

e Te leki o zmodyfikowanym uwalnianiu usuwa sie z rynku z powodu problemoéw zwigzanych z
leczeniem ich przedawkowania.

e Niektore leki o zmodyfikowanym uwalnianiu sg dostepne w pofaczeniu z innym lekiem
przeciwbolowym, tramadolem. Te leki faczone sa rowniez wycofywane.

e Osoby przyjmujace leki o zmodyfikowanym uwalnianiu moga nadal to robi¢. Powinny one jednak
porozmawiac z lekarzem lub farmaceutg o najlepszym s$rodku zastepczym, jesli muszg
kontynuowac leczenie po wyczerpaniu posiadanych przez nie zapasow.

e Zwyklych lekéw zawierajgacych paracetamol o natychmiastowym uwalnianiu nie dotyczy niniejsza
ocena i bedg one nadal dostepne jak wczesniej.

e Paracetamol stosowany prawidiowo i w zalecanych dawkach jest skutecznym i bezpiecznym lekiem
przeciwbdélowym oraz przeciwgoraczkowym.

e Pacjenci powinni nadal stosowa¢ leki zawierajace paracetamol zgodnie z zaleceniami podanymi w
ulotce dotaczonej do opakowania, a zwtaszcza z zaleceniami dotyczacymi wielkosci przyjmowanej
dawki.

e W przypadku przyjecia lub podejrzenia przyjecia jakiegokolwiek produktu zawierajacego
paracetamol w ilosci wiekszej niz zalecana nalezy szybko zwrdci¢ sie po porade do lekarza.

Informacje dla personelu medycznego

e Paracetamol o zmodyfikowanym uwalnianiu (sam lub w potaczeniu z tramadolem) zostaje
wycofany z rynku w UE, poniewaz w przypadku przedawkowania farmakokinetyka produktéw
zawierajacych paracetamol o zmodyfikowanym uwalnianiu moze by¢ nieprzewidywalna, a leczenie
skomplikowane.

e Ustalone wytyczne w sprawie leczenia przedawkowania paracetamolu oparto na danych
dotyczacych produktéw o natychmiastowym uwalnianiu i moga by¢ nieskuteczne w razie
przedawkowania paracetamolu o zmodyfikowanym uwalnianiu.

e Preparaty paracetamolu o zmodyfikowanym uwalnianiu nie stwarzajq zadnych problemow, jesli
stosowane sg zgodnie z zaleceniami podanymi w drukach informacyjnych. Pacjenci moga
bezpiecznie kontynuowac leczenie zgodnie z zatwierdzonymi wskazaniami leczniczymi i
zatwierdzonymi dawkami, korzystajac z posiadanych zapaséw. Lekarze przepisujacy powinni
omowic¢ zmiane na odpowiedni lek alternatywny w razie potrzeby, po wyczerpaniu sie zapasow
pacjenta.

e Do czasu wycofania produktéow o zmodyfikowanym uwalnianiu z rynku, nalezy rozwazy¢
dostosowanie standardowego protokotu postepowania w razie przedawkowania paracetamolu.
Mimo ze nalezy to ustali¢ na szczeblu lokalnym, w porozumieniu z miejscowym Centrum Informacji
Toksykologicznej, pomocne moga by¢ ponizsze wskazowki ogdlne, chyba ze lokalne wytyczne
zostaty juz dostosowane lub zalecajg bardziej zachowawcze podejscie:
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— w przypadku stwierdzenia lub podejrzenia przedawkowania paracetamolu w dawce =210 g (lub
>150 mg/kg masy ciata u dzieci) albo gdy dawka nie jest znana, nalezy niezwtocznie rozpoczac
podawanie antidotum (N-acetylocysteiny, NAC) niezaleznie od poczatkowego stezenia
paracetamolu w surowicy, poniewaz stezenie paracetamolu w surowicy po ostrym
przedawkowaniu produktéw o zmodyfikowanym uwalnianiu moze osigga¢ maksymalny poziom
w okresie do 24 godzin po spozyciu;

- jesli spozyto <10 g paracetamolu i wiadomo, ile czasu uptyneto od jego spozycia, nalezy
pobra¢ wiele prébek do oznaczania stezenia paracetamolu w surowicy w odpowiednich
odstepach (np. 4, 6 i 8 godzin po spozyciu). Nalezy rozwazy¢ pobranie dodatkowych préobek,
jesli stezenie paracetamolu w surowicy nie spada do niskiego poziomu. Jesli w ktérymkolwiek
punkcie czasowym stezenie paracetamolu w surowicy przekracza wartosci wskazane na
nomogramie do algorytmu leczenia, wskazane jest podanie antidotum (NAC);

- jesli nie wiadomo, ile czasu uptyneto od spozycia lub nie mozna oznaczy¢ stezenia
paracetamolu w surowicy w ciqggu 8 godzin po przedawkowaniu, zaleca sie rozpoczecie
podawania antidotum (NAC) bez czekania na udostepnienie wynikdw oznaczania stezenia
paracetamolu w surowicy;

— jesli rozpoczeto podawanie NAC, leczenie nalezy prowadzi¢ dtuzej niz przez ustalonych 21
godzin, gdy stezenie paracetamolu utrzymuje sie na poziomie przekraczajacym granice
wykrywalnosci (lub powyzej 10 mg/l) albo gdy zwieksza sie aktywnos¢ ALT (powyzej 100 U/I) i
kontynuowac¢ dopoki stezenie paracetamolu nie spadnie ponizej granicy wykrywalnosci (lub 10
mg/l) albo aktywnos$¢ ALT nie spadnie ponizej 100 U/I;

— antidotum nalezy dawkowac zgodnie z zaleceniami miejscowego Centrum Informacji
Toksykologicznej.

Zalecenia Agencji oparto na wynikach analizy dostepnych danych, w tym retrospektywnej analizy
farmakokinetyki i analizy klinicznej 53 przypadkéw ostrego przedawkowania paracetamolu o
zmodyfikowanym uwalnianiu przeprowadzonej przez Centrum Informacji Toksykologicznej w Szwecji,*
w ktorej wykazano ze standardowy protokét postepowania z wykorzystaniem wytgacznie nomogramu
Rumack-Matthew (lub jego odmian) sporzadzonego na podstawie danych dotyczacych standardowych
preparatow paracetamolu moze by¢ nieskuteczny w przypadku przedawkowania preparatow
paracetamolu o zmodyfikowanym uwalnianiu. Maksymalne stezenie w osoczu moze by¢ osiggniete
pozniej, a wysokie stezenia (zwtaszcza po podaniu duzych dawek) moga utrzymywac sie przez kilka
dni. Dlatego zwykte protokoty pobierania probek i schematy leczenia stosowane w przypadku
przedawkowania preparatow o zmodyfikowanym uwalnianiu sg nieodpowiednie. Moze by¢ konieczne
zwiekszenie dawki NAC, a optymalnego dawkowania nie ustalono. Wyniki te potwierdzajg podobne
dane dotyczace serii przypadkéw opisanych w Australii.?

Pismo zawierajgce dodatkowe informacje i wskazéwki na wypadek stwierdzonego lub podejrzewanego
przedawkowania produktow zawierajgcych paracetamol o zmodyfikowanym uwalnianiu zostanie
rozestane do pracownikow stuzby zdrowia zajmujacych sie leczeniem przedawkowania paracetamolu w
zainteresowanych panstwach cztonkowskich.

PiSmiennictwo

1. Salmonson H, Sjéberg G, Brogren J The standard treatment protocol for paracetamol poisoning may
be inadequate following overdose with modified release formulation: a pharmacokinetic and clinical
analysis of 53 cases. Clin Toxicol (Phila) 2017 Jun 23:1-6. doi: 10.1080/15563650.2017.1339887

Produkty zawierajace paracetamol o zmodyfikowanym lub przedtuzonym uwalnianiu,
ktorych sprzedaz ma zostac¢ zawieszona na rynku w UE
EMA/109109/2018 Strona 3/4



2. Graudins A, Chiew A, Chan B. Overdose with modified-release paracetamol results in delayed and
prolonged absorption of paracetamol. Intern Med J 2010; 40(1):72-6.

3. Graudins A. Overdose with modified-release paracetamol (Panadol Osteo®) presenting to a
metropolitan emergency medicine network: a case series. Emerg Med Australas 2014; 26(4): 398-
402.

Wiecej informacji o leku

Paracetamol jest od wielu lat powszechnie stosowany w celu ztagodzenia dolegliwosci bélowych i
goraczki u dorostych i u dzieci. Produkty zawierajgce paracetamol o natychmiastowym uwalnianiu
zostaty dopuszczone do obrotu we wszystkich panstwach cztonkowskich UE, ale nie uwzgledniono ich w
ocenie Europejskiej Agencji Lekow.

Produkty objete ta oceng zawierajg paracetamol o zmodyfikowanym uwalnianiu, sg przeznaczone do
przyjmowania doustnie i dziatajq dtuzej. Dostepne sgq w Belgii, Danii, Finlandii, Grecji, Islandii,
Luksemburgu, Holandii, Portugalii, Rumunii i Szwecji pod réznymi nazwami, takimi jak Alvedon 665
mg, Panadol Artro, Panadol Extend, Panadol Retard 8 hours, Panodil 665 mg, Paratabs Retard oraz
Pinex Retard.

Leki o zmodyfikowanym uwalnianiu zawierajace paracetamol z opioidowym lekiem przeciwbdlowym
tramadolem sg dostepne pod nazwami Diliban Retard lub Doreta SR w Butgarii, Republice Czeskiej,
Estonii, na Wegrzech, w Islandii, Lotwie, Litwie, Polsce, Portugalii, Rumunii, Stowacji, Stowenii i
Hiszpanii. Sq one réwniez objete tg ocena.

Wiecej informacji o procedurze

Procedure oceny paracetamolu o zmodyfikowanym uwalnianiu wszczeto 30 czerwca 2016 r. na wniosek
Szwecji, zgodnie z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE.

Weryfikacje przeprowadzit Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem
Farmakoterapii (PRAC) — komitet odpowiedzialny za ocene kwestii bezpieczenstwa lekéw stosowanych
u ludzi, ktory wydat zbidr zalecen we wrzesniu 2017 r. Na wniosek firm zainteresowanych tg
weryfikacjg PRAC ponownie ocenit i potwierdzit wczesniejsze zalecenia w grudniu 2017 r. Zalecenia
PRAC zostaty przestane do grupy koordynacyjnej ds. procedury wzajemnego uznania oraz procedury
zdecentralizowanej — produkty stosowane u ludzi (CMDh), ktéra przyjeta stanowisko w tej sprawie.
CMDh to organ reprezentujacy panstwa cztonkowskie UE oraz Islandie, Liechtenstein i Norwegie. Jest
on odpowiedzialny za ujednolicenie standardéw bezpieczeristwa w odniesieniu do lekdw dopuszczonych
do obrotu w drodze procedur krajowych w catej UE.

Poniewaz stanowisko CMDh przyjeto wiekszoscig gtoséw, zostato ono przestane do Komisji
Europejskiej, ktéra wydata prawnie wigzaca decyzje obowigzujaca w catej UE.
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