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Concluazii stiintifice



Concluzii stiintifice

La 30 iunie 2016, Suedia a declansat o procedura in temeiul articolului 31 din Directiva 2001/83/CE si
a solicitat PRAC sa evalueze impactul motivelor de ingrijorare de mai sus asupra raportului beneficiu-
risc Tn cazul medicamentelor cu eliberare modificatd sau cu eliberare prelungita care contin
paracetamol si sa emitda o recomandare prin care sa indice daca autorizatia (autorizatiile) de punere pe
piata pentru aceste medicamente trebuie mentinuta (mentinute), modificata (modificate), suspendata
(suspendate) sau revocata (revocate).

PRAC a adoptat o recomandare la 30 noiembrie 2017, aceasta fiind ulterior analizata de CMD(h) in
conformitate cu articolul 107k din Directiva 2001/83/CE.

Rezumat general al evaluarii stiintifice realizate de PRAC

Paracetamolul este unul dintre compusii cel mai frecvent utilizati la nivel mondial; utilizarea acestuia ca
medicament antipiretic sau analgezic este predominanta incepand din 1955. Paracetamolul se
utilizeaza impotriva durerii de diferite tipuri, cum ar fi cefalee, migrena, dismenoree, dureri in gat,
dureri musculo-scheletice, dureri dupa proceduri stomatologice/extractii dentare, dureri de dinti si
dureri datorate osteoartritei, precum si impotriva febrei. in conditii normale de utilizare, pentru acest
medicament a fost stabilit un profil beneficiu-risc favorabil.

In mai multe state membre ale UE sunt disponibile medicamente cu proprietati de eliberare modificat
sau prelungita care contin paracetamol, care sunt destinate sa aiba o actiune mai indelungata. Printre
acestea se regasesc medicamente care contin paracetamol ca ingredient unic, si anume comprimate cu
eliberare modificata care contin 500 mg, 665 mg sau 1 000 mg de paracetamol, precum si comprimate
care contin paracetamol 500 mg cu eliberare prelungitd. In plus, existd medicamente combinate cu
eliberare prelungitd, care contin tramadol/paracetamol 75 mg/650 mg.

Beneficiile specifice revendicate pentru formele farmaceutice cu eliberare modificata se refera la
reducerea administrarii zilnice de comprimate (de la 4 la 3 administrari pe zi pentru medicamentele cu
un singur ingredient si simplificarea schemei de tratament la 2 comprimate fata de 4 pentru
medicamentele combinate), dar nu compenseaza riscurile de toxicitate hepatica in caz de supradozaj.

Principalul motiv de ingrijorare asociat cu paracetamolul este toxicitatea hepatica in urma administrarii
de doze mari, supraterapeutice, care pot fi fatale in cazul in care nu sunt tratate in mod corespunzator.
Paracetamolul reprezinta cazul cel mai frecvent raportat de ingerare toxica a unei substante de uz
medical in Regatul Unit si in alte cateva tari din SEE (de exemplu, Suedia) si este agentul
medicamentos cel mai frecvent folosit pentru autovitdmare intentionatd. In cazul in care pacientul se
prezinta la timp pentru asistentd medicala de urgenta dupa un supradozaj, este disponibil un antidot
eficace, si anume N-acetilcisteina. Pentru a stabili daca pacientul trebuie tratat sau nu cu N-
acetilcisteina, cele mai multe tari au adoptat ghiduri bazate pe o nomograma care pune in relatie
concentratia serica de paracetamol si numarul de ore dintre momentul ingerarii si momentul efectuarii
analizei de sange. Cele mai multe episoade de hepatotoxicitate apar ca rezultat al prezentarii cu
ntarziere la spital.

De la autorizarea punerii pe piata au fost identificate 319 raportari de evenimente adverse de
supradozaj pentru comprimatele de paracetamol cu eliberare modificata. Din cele 319 cazuri, aproape
toate (98 %) provin din Suedia (67 %) si din Australia (31 %). Majoritatea pacientilor si-au revenit la
normal sau starea lor s-a ameliorat, insa 2 pacienti au avut nevoie de transplant hepatic. Au fost
raportate 5 cazuri fatale din totalul de 319 cazuri. Sapte cazuri au fost raportate ca nefiind
intentionate, dar niciunul dintre acestea nu a fost fatal.
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In urma unei anchete la centrele toxicologice nationale, realizata in timpul prezentei proceduri, au fost
identificate trei cazuri de supradozaj (niciunul dintre acestea nefiind fatal) care au implicat
medicamentul cu combinatie in doza fixa tramadol/paracetamol, singurul de acest tip comercializat
fiind Doreta SR. Diliban retard nu este inca pus pe piata in UE.

Din datele publicate de centrul toxicologic suedez a reiesit ca supradozajul cu paracetamol 665 mg cu
eliberare modificatd (in intervalul 10-166 g) a fost raportat la o serie de 53 de pacienti. In profilurile
farmacocinetice ale pacientilor intoxicati cu forme farmaceutice cu eliberare modificata a fost observata
o variabilitate foarte mare. La pacientii intoxicati a crescut atat durata absorbtiei, cat si timpul de
injumat&tire terminal, determinand uneori aparitia a doud maxime. In 19 % din cazuri au fost
observate intersectari intarziate pe nomograma tratamentului standard. Unsprezece pacienti (21 %) au
avut alanin-aminotransferaza serica (ALT) peste limitele de referinta (ALT > 50 UI/1) la 24 de ore sau
mai tarziu. Dintre acestia, sase pacienti au dezvoltat hepatotoxicitate (ALT > 1 000 UI/I). Sapte din cei
unsprezece pacienti cu ALT peste limitele de referinta au fost tratati cu N-acetilcisteina intr-un interval
de 8 h de la ingerare, iar trei dintre acestia au dezvoltat hepatotoxicitate. PRAC a concluzionat ca
recomandarile de tratament pentru supradozaj bazate pe formele farmaceutice standard care contin
paracetamol, inclusiv utilizarea nomogramei, sunt inadecvate dupa administrarea de forme
farmaceutice cu eliberare modificata in doze toxice. Doza reprezinta un factor important atunci cand se
interpreteaza datele privind intoxicarea cu paracetamol. La nivelul comunitatii stiintifice s-a cazut de
acord asupra faptului ca supradozajul masiv este deosebit de dificil de gestionat. Caracteristicile
farmacocinetice inerente ale acestor medicamente cu eliberare modificata, la care o parte din
continutul de paracetamol se elibereaza imediat, iar cealaltd parte (cea mai mare) se elibereaza cu
intarziere, difera de caracteristicile formelor farmaceutice cu eliberare imediata. Aceasta duce la
profiluri farmacocinetice diferite si in cazul supradozajului, fapt sustinut de datele disponibile, inclusiv
de seria de cazuri publicate. Consecintele includ o expunere neasteptat de indelungata la paracetamol,
precum si douda maxime. Acest caracter imprevizibil nu a fost atenuat suficient prin masurile de
modelare si de simulare prezentate de detinatorul autorizatiei de punere pe piatda GSK Consumer
Healthcare. In plus, rolul factorilor de risc (cum ar fi administrarea concomitentd a altor medicamente
sau unele afectiuni preexistente) in relatie cu profilul farmacocinetic, in special cu intarzierea si cu
formarea celor doua maxime, nu este inteles suficient de bine incat sa se poata anticipa care este
populatia expusa riscurilor si sa se gestioneze mai bine cazurile de supradozaj cu medicamente care
contin paracetamol cu eliberare modificata.

Tn timpul prezentei proceduri a avut loc o reuniune a unui grup de experti ad-hoc, la care au participat
oameni de stiinta si clinicieni experti in gestionarea intoxicatiilor. Expertii au avut aceleasi opinii ca
PRAC in privinta complicatiilor, atat cu privire la evaluarea si tratamentul intoxicatiei cu paracetamol cu
eliberare modificata, cat si privind potentialul de efecte nocive severe ulterioare, care se datoreaza
profilului de eliberare imprevizibil al paracetamolului cu eliberare modificata, profilului farmacocinetic si
dificultatii de stabilire si de aplicare a unui protocol de tratament optim, ceea ce face ca intoxicatia cu
paracetamol sa fie asociata cu complicatii suplimentare. De asemenea, expertii au remarcat ca ar fi
necesara instituirea unor protocoale separate pentru tratarea supradozajului cu paracetamol cu
eliberare imediata si a supradozajului cu paracetamol cu eliberare modificata sau cu forma
farmaceutica necunoscuta, precum si faptul ca nomogramele actuale sunt relevante doar pentru
formele farmaceutice care contin paracetamol cu eliberare imediata.

Pe langa motivele de ingrijorare exprimate in legatura cu formele farmaceutice cu eliberare modificata
care contin paracetamol ca ingredient unic, expertii au concluzionat ca tratamentul supradozajului cu
medicamente combinate care contin paracetamol/tramadol ridica motive de ingrijorare suplimentare.
Acest lucru se datoreaza profilului de siguranta al tramadolului (de exemplu, convulsii, varsaturi),
despre care grupul a considerat ca este foarte probabil sa ingreuneze suplimentar gestionarea
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supradozajului cu un medicament care contine o combinatie de paracetamol si tramadol cu eliberare
prelungita.

Ca parte a strategiei de minimizare a riscurilor, toti detinatorii autorizatiilor de punere pe piata au
recomandat, pe parcursul procedurii, ca in caz de intoxicatie serviciile medicale de urgenta sa
contacteze imediat centrele toxicologice nationale. Totusi, nu este clar daca o astfel de recomandare
este fezabila si daca va avea ca rezultat o minimizare efectiva a riscurilor la nivelul intregii UE, intrucat
modurile de operare ale acestor centre diferd de la un stat membru la altul. In plus, toti detin&torii
autorizatiilor de punere pe piata au propus realizarea unui studiu de siguranta in perioada
postautorizare (PASS), in vederea colectarii de informatii detaliate privind cazurile de supradozaj cu
paracetamol si a optimizarii tratamentului pentru supradozaj. PRAC a considerat ca, pe langa motivele
de ingrijorare privind fezabilitatea si eficacitatea unor astfel de masuri, neajunsurile presupuse de ele
ar fi de asemenea disproportionat de mari, in special avand in vedere beneficiile modeste ale
medicamentelor in cauza.

Variabilitatea mare a profilului farmacocinetic al supradozajului cu un medicament care contine
paracetamol cu eliberare modificata si incertitudinile mereu prezente legate de forma farmaceutica
(paracetamol cu eliberare imediata sau cu eliberare modificatd) si de doza ingerata de pacient conduc
la motive de ingrijorare serioase privind siguranta in tratarea supradozajului cu paracetamol. Pentru
pacientul individual care a luat o supradoza cu eliberare modificata, acest lucru inseamna un contact
mai indelungat si mai complex cu serviciile de sanatate, precum si incertitudinea ca poate fi aplicat
tratamentul adecvat. In opinia PRAC, aceast3 incertitudine nu este acceptabild, avand in vedere
severitatea toxicitatii hepatice asociate cu supradozajul cu paracetamol. De asemenea, protocolul bazat
pe tratamentul sistematic cu N-acetilcisteina ar duce la tratarea sau supratratarea nejustificatd cu N-
acetilcisteind a mai multor pacienti, situatie care nu ar fi nici proportionald, nici acceptabila avand in
vedere reactiile adverse (cutanate, cum ar fi eruptie cutanatd, mancarime, roseata si gastrointestinale,
cum ar fi greata si varsaturi) asociate cu tratamentul cu N-acetilcisteind. Toate aceste incertitudini,
precum si dezavantajele identificate pentru pacientii care iau o supradoza de paracetamol, pun serios
sub semnul intrebarii fezabilitatea si fiabilitatea recomandarilor propuse de detinatorii autorizatiilor de
punere pe piata.

PRAC a concluzionat ca schema de tratament standard pentru intoxicatia cu paracetamol, inclusiv
utilizarea nomogramei, care s-a dovedit a avea succes in prevenirea hepatotoxicitatii dupa
supradozajul cu medicamente cu eliberare imediata, este inadecvata pentru tratarea unui supradozaj
cu o forma farmaceutica cu eliberare modificata care contine paracetamol. Desi s-a recunoscut faptul
ca masuri precum prelevarea de plasma pentru determinarea nivelurilor de paracetamol si a enzimelor
hepatice, in mod repetat si adaptat in functie de pacient, impreuna cu administrarea adaptata a N-
acetilcisteinei pot fi suficiente pentru a evita afectarea hepatica grava in cazul in care pacientul se
prezinta la timp la unitatea medicala de urgentd, in prezent nu se poate stabili un protocol eficace si
adaptat corespunzator pentru acest tip de supradozaj, din cauza lipsei dovezilor.

in plus, este pusé la indoiald fezabilitatea modului de stabilire si de punere in aplicare a unor masuri
eficace la nivelul tuturor statelor membre ale UE, din cauza complexitatii legate de gestionarea a doua
protocoale specifice, a necesitatii de monitorizare strictda (numar crescut de recoltari de sange) si a
complexitatii rezultate din incertitudinea privind forma farmaceutica ingeratd, ceea ce este in
detrimentul pacientului, avand in vedere riscul neutilizarii unui protocol eficace si motivul de ingrijorare
privind siguranta legat de administrarea inutila a N-acetilcisteinei.

in pofida fezabilitatii unui protocol revizuit pentru supradozaj, PRAC considerd cd nu este acceptabil ca
pacientii sa fie expusi la un astfel de protocol revizuit fara sa existe dovezi suficiente privind
eficacitatea acestuia. In acest sens, nu a fost aprobatd propunerea detindtorilor autorizatiilor de punere
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pe piata de a se acumula mai multa experienta privind acest protocol revizuit propus, prin intermediul
unui studiu de siguranta in perioada postautorizare.

Toti detinatorii autorizatiilor de punere pe piata au propus masuri suplimentare care ar reduce si mai
mult riscurile asociate cu supradozajul cu forme farmaceutice cu eliberare modificata, de exemplu
actualizarea prospectului, comunicarea catre profesionistii in domeniul sanatatii (comunicari directe,
materiale educationale), eliberarea pe baza de prescriptie medicald, restrictionarea accesului
pacientilor la ambalajele de tip flacon si la blisterele de dimensiuni mari. Aceste masuri de minimizare
a riscurilor destinate reducerii riscului de afectare hepatica in urma supradozajului cu o forma
farmaceutica cu eliberare modificata care contine paracetamol sau cu o combinatie de paracetamol si
tramadol nu au fost considerate de PRAC ca fiind suficient de eficace si de fiabile, in special in ceea ce
priveste supradozajul intentionat. In fond, medicamentul se elibereazé deja pe bazd de prescriptie in
statele membre ale UE interesate, cu exceptia Portugaliei, ceea ce inseamna ca efectul acestei masuri
s-ar limita la Portugalia si nu ar minimiza suplimentar riscul in alte state membre ale UE. In ceea ce
priveste restrictionarea dimensiunii ambalajului, desi nu ar fi lipsita de orice efect, aceasta nu ar fi
suficienta pentru a restrictiona accesul la aceste medicamente si este putin probabil sa previna
supradozajul, in special cel intentionat. Masurile de crestere a gradului de constientizare privind riscul
de supradozaj (materiale educationale, informatii referitoare la medicament, etichetare, comunicari
directe catre profesionistii din domeniul sanatatii) nu au fost considerate eficace pentru prevenirea
cazurilor de supradozaj, in special cand acestea sunt intentionate, intrucat exista deja informatii ample
destinate pacientilor si profesionistilor in domeniul sanatatii.

In concluzie, profilul farmacocinetic complex dupd supradozajul cu medicamente care contin
paracetamol cu eliberare modificata si faptul ca protocolul de tratament standard pentru intoxicatia cu
paracetamol este inadecvat pentru aceste medicamente, precum si riscul sever de hepatotoxicitate
asociat cu supradozajul cu paracetamol genereaza un risc grav pentru sanatatea publica la nivelul
Uniunii.

Lipsa unor masuri eficace pentru a preveni suficient cazurile de supradozaj si incertitudinile privind
fezabilitatea si eficacitatea protocoalelor de tratament revizuite pentru supradozajul cu medicamente
cu eliberare modificata in intreaga UE, precum si dezavantajele pe care acestea le-ar cauza pacientilor,
reprezinta motive serioase de ingrijorare. Se considera ca acest motiv de ingrijorare privind siguranta,
referitor la afectarea hepatica grava si potential fatald in caz de supradozaj cu forme farmaceutice cu
eliberare modificata care contin paracetamol, nu este suficient minimizat prin masuri eficace de
minimizare a riscurilor, atat in privinta prevenirii, cat si a gestionarii sale dupa aparitie. PRAC considera
ca masurile de minimizare a riscurilor propuse de detinatorii autorizatiilor de punere pe piata nu sunt
fezabile, eficace si proportionale. Avand in vedere cele de mai sus, motivul de ingrijorare privind
siguranta identificat nu este compensat de beneficiile oferite de aceste medicamente pentru tratarea
indicatiilor aprobate.

Tn consecintd, PRAC considerd ca raportul beneficiu-risc pentru medicamentele care contin paracetamol
cu eliberare modificata nu mai este favorabil.

Procedura de reexaminare

In urma adoptérii recomandarii PRAC din septembrie 2017, doi detindtori ai autorizatiilor de punere pe
piata (GSKCH si KRKA d.d., Novo mesto) au solicitat reexaminarea recomandarii si au prezentat motive
detaliate pentru reexaminare. A fost convocata reuniunea unui al doilea grupului de experti.
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Dezbaterea PRAC privind motivele detaliate de reexaminare
A. Paracetamol comprimate cu eliberare modificata

In urma analizarii motivelor detaliate prezentate de detinatorul autorizatiei de punere pe piata, PRAC
si-a confirmat pozitia anterioara conform careia dovezile privind avantajul clinic al paracetamolului
monocomponent cu eliberare modificata in durerea cronica sunt foarte putin concludente. Dovezile
privind eficacitatea in durerea acuta sunt mai solide, dar necesitatea clinica pentru o forma
farmaceutica cu eliberare modificata este mai putin importanta si nu exista beneficii substantiale ale
medicamentului revendicate pentru acest context clinic. Pe baza datelor disponibile, PRAC nu a
identificat Tn indicatiile autorizate niciun beneficiu clinic substantial care sa fie specific doar formei
farmaceutice cu eliberare modificata.

in timpul fazei de reexaminare, PRAC a dezbatut studiile clinice disponibile, tinand cont de motivele
prezentate de detinatorul autorizatiei de punere pe piatd. PRAC a luat act de limitarile studiilor
existente, ca urmare a faptului ca acestea nu au fost proiectate sa realizeze o comparatie intre
influenta dozei si influenta formei farmaceutice asupra farmacocineticii imprevizibile sau a rezultatului.
Datele disponibile indica faptul ca pacientii considerati a fi expusi unui risc mare de hepatotoxicitate
sunt cei care prezinta concentratii initiale mari ale paracetamolului. Marea majoritate a cazurilor grave
raportate in asociere cu forma farmaceutica cu eliberare modificata care contine paracetamol au aparut
la supradozaje cu mai mult de 30 g de paracetamol (considerat de Marks et al, 2017, a fi un
supradozaj masiv). Datele din studiul realizat de Chiew si colegii (2017) indica faptul ca rata
hepatotoxicitatii scade atunci cand pacientilor le este administrat fie carbune activ, fie o doza crescuta
de N-acetilcisteind. De asemenea, autorii sugereaza ca, la pacientii care prezinta o concentratie mare
de paracetamol, cresterea de mica amploare a dozei de N-acetilcisteina prezintd un risc neglijabil.

Nomograma Rumack-Matthew a fost dezvoltata pentru cazurile de supradozaj unic, cu moment exact
al ingerarii, si nu poate evalua cu exactitate riscul rezultat din supradozaje repetate, dintr-un
supradozaj acut cu un medicament cu eliberare sustinuta, din necunoasterea momentului ingerarii sau
din prezentarea pacientilor dupa mai mult de 24 de ore. Pana in prezent au fost descrise cazuri de
absorbtie intarziata sau cu doua maxime care au fost observate atat la formele farmaceutice care
contin paracetamol cu eliberare imediata, cat si la cele cu eliberare modificatad, in functie de doza
ingerata. Neajunsurile nomogramei Rumack-Matthew au fost deja identificate, conducand astfel la
diferite protocoale de tratament in cazul ingerarii concomitente a altor medicamente (in special a celor
care afecteaza motilitatea gastricd) sau in cazurile in care nu poate fi obtinuta nicio informatie de la
pacienti (de exemplu, daca nu este cunoscut momentul ingerarii).

in plus, au fost evaluate publicatii care descriu serii de cazuri de supradozaj cu paracetamol cu
eliberare modificata provenite din Australia, cum ar fi Graudins si colegii (2010, 2014), intrucat ofera
experiente privind protocolul de tratament cu N-acetilcisteina si informatii de sprijin privind
farmacocinetica paracetamolului in cazuri de supradozaj cu forma farmaceutica cu eliberare modificata.

PRAC a recunoscut necesitatea unei mai bune caracterizari a riscului (relatia cu doza, concentratiile si
toxicitatea), precum si necesitatea eliminarii incertitudinilor privind gestionarea pacientilor cu
supradozaj de medicamente care contin paracetamol cu eliberare modificata (de exemplu, pragul
adecvat pentru initierea administrarii N-acetilcisteinei, doza si durata tratamentului cu N-acetilcisteing,
precum si numarul optim de determinari ale concentratiei de paracetamol care trebuie realizate). Tn
acest sens, a doua reuniune a grupului de experti a exprimat opinia conform careia modelul propus in
prezent de detindtorul autorizatiei de punere pe piata nu este suficient, din cauza limitarilor legate de
dimensiunea esantionului si a altor dificultiti de ordin metodologic. In vederea eliminarii incertitudinilor
privind gestionarea cazurilor de supradozaj cu forma farmaceutica de paracetamol cu eliberare
modificata ar fi necesar un model mecanicist, care sa tind cont si de alti parametri relevanti [de
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exemplu, solubilitatea paracetamolului, cinetica metabolitului toxic (NAPQUI) si a N-acetilcisteinei
administrate ca antidot]. Prin urmare, PRAC considera ca, avand in vedere dimensiunea esantionului
necesar pentru ca modelul sa dispuna de suficiente resurse pentru a solutiona incertitudinile actuale,
un astfel de model mecanicist nu ar putea fi elaborat intr-un interval de timp rezonabil si pacientii ar
continua sa fie expusi riscului de supradozaj cu paracetamol cu eliberare modificata.

Este recunoscut faptul ca frecventa supradozajului nu este aceeasi in toate statele membre ale UE,
fiind dependenta de diferiti factori (de exemplu, statutul juridic, modelul de utilizare a medicamentelor
analgezice). De asemenea, intre statele membre difera si ghidurile de tratament pentru supradozaj, in
functie de sistemele de sanatate. Din datele disponibile reiese in mod clar ca tratamentul cu N-
acetilcisteina nu trebuie intrerupt inainte de determinarea suplimentara a concentratiei paracetamolului
si a valorii ALT. De obicei, in cazurile in care nu se cunoaste doza ingerata sau momentul ingerarii sau
daca au fost administrate si alte substante se initiaza cu promptitudine tratamentul cu N-acetilcisteina.

In literatura de specialitate existd doar cateva studii care investigheaza dac# sunt respectate ghidurile
de tratament, iar acestea sunt realizate mai ales cu forme farmaceutice cu eliberare imediata si in
principal in Australia. Totusi, studiul realizat de Carroll si colegii (2015), care a investigat influenta
modificarii ghidurilor de tratament pentru supradozaj in Regatul Unit, a aratat ca o parte din pacienti
primesc deja tratament personalizat, independent de ghidurile de tratament existente Tn Regatul Unit.

Pe parcursul reexaminarii s-a realizat o comparatie intre eficacitatea protocolului de tratament revizuit
si cea a protocolului de tratament conventional standard utilizat pentru tratarea supradozajului cu
paracetamol cu eliberare imediat3 in prevenirea hepatotoxicitdtii asociate cu paracetamolul. in cel de-
al doilea grup de experti ad-hoc s-a discutat cu privire la masurarea eficacitatii unui model modificat
sau a unor noi ghiduri pentru tratamentul supradozajului cu paracetamol cu eliberare modificata, insa
dimensiunea esantionului (100 de pacienti) nu a fost considerata suficienta. PRAC a fost de acord cu
opiniile grupului de experti ad-hoc.

Desi considera ca este posibila adaptarea ghidurilor existente privind tratamentul supradozajului, PRAC
mai considera si ca elaborarea unui protocol comun ar avea ca rezultat supraexpunerea anumitor
pacienti la N-acetilcisteina si la riscurile ulterioare asociate cu utilizarea N-acetilcisteinei (de exemplu
hipersensibilitate, inclusiv soc anafilactic).

Ca parte a strategiei de minimizare a riscurilor, detindtorul autorizatiei de punere pe piata a
recomandat ca in cazurile de intoxicatie serviciile medicale de urgenta sa contacteze imediat centrele
toxicologice nationale. Totusi, fezabilitatea unei astfel de recomandari este discutabila si PRAC a
considerat ca nu ar duce la o minimizare efectiva a riscurilor la nivelul intregii UE, intrucat modurile de
operare ale acestor centre difera de la un stat membru la altul.

In plus, detinatorul autorizatiei de punere pe piatd a propus realizarea unui studiu de sigurant3 in
perioada postautorizare (PASS), in vederea colectarii unor informatii detaliate privind cazurile de
supradozaj cu paracetamol cu eliberare modificata si a optimizarii tratamentului pentru supradozaj.

In acest sens, PRAC a considerat de asemenea cd propunerile de mai sus ar fi discutabile sub aspectul
fezabilitatii si al eficacitatii si ca nu ar rezolva in mod eficace problema riscului de hepatotoxicitate in
urma supradozajului intentionat sau accidental. In cadrul procedurii de reexaminare, PRAC a analizat si
celelalte masuri de minimizare a riscurilor propuse (de exemplu, programe scolare, restrictionarea
tipurilor si a dimensiunilor de ambalaje, materiale educationale si comunicari directe catre profesionistii
in domeniul sanatatii), dar a concluzionat ca acestea nu ar fi nici suficiente, nici potrivite pentru a
reduce in mod corespunzator riscul de supradozaj intentionat sau neintentionat si riscul de
hepatotoxicitate aferent.
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B. Tramadol/paracetamol comprimate cu eliberare prelungita

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a prezentat o analiza a literaturii de specialitate pentru a
justifica beneficiul clinic al combinatiei tramadol/paracetamol cu eliberare modificata in gestionarea
durerii. Comprimatele de tramadol/paracetamol cu eliberare modificata sunt indicate pentru
tratamentul afectiunilor insotite de dureri moderate si severe. Din analiza literaturii de specialitate, cea
mai mare relevanta au prezentat-o doua publicatii in care Lasko si colegii (2012) au investigat
eficacitatea formelor farmaceutice care contin tramadol/paracetamol cu eliberare modificata pentru
durerea lombara joasa acuta, iar Lee si colegii (2013) — a celor pentru durerea lombara joasa cronica.
PRAC recunoaste ca formele farmaceutice cu eliberare modificatd pot asigura un control adecvat al
durerii si al febrei si ca numarul mai mic de doze scade posibilitatea erorilor de medicatie si
mbunatateste complianta pacientului. Cu toate acestea, avand in vedere riscul asociat acestor
medicamente, PRAC nu a putut sd identifice o indicatie cu un beneficiu clinic substantial care sa fie
specific doar pentru forma farmaceutica cu eliberare modificata care contine tramadol/paracetamol.

La reuniunea grupului de experti ad-hoc convocata in perioada reexaminarii, expertii au concluzionat
ca singurele categorii de pacienti care ar putea avea un beneficiu in urma utilizarii medicamentului
combinat care contine tramadol/paracetamol cu eliberare modificata sunt cele afectate de durerea
cronica si de intreruperi ale somnului din cauza durerii. Pe de alta parte, expertii au considerat si ca
dovezile existente sunt insuficiente in acest context clinic pentru a justifica valoarea adaugata a formei
farmaceutice cu eliberare modificata care contine tramadol/paracetamol in comparatie cu alte terapii la
acelasi tip de populatie sau la orice alta categorie de pacienti. PRAC a fost de acord cu opiniile
expertilor.

Din cauza diferentelor in privinta severitatii afectiunilor, exista posibilitatea ca riscul suicidar sa fie
diferit intre populatia de pacienti care utilizeaza aceasta combinatie cu tramadol in doza fixa si
populatia care utilizeaza medicamente cu eliberare modificata care contin paracetamol ca
monocomponent. De asemenea, s-a luat in considerare faptul ca ar putea exista un subgrup de
pacienti care sd consume tramadol in mod abuziv si la care riscul suicidar s3 fie diferit. In plus, din
cauza prezentei componentei opioide, exista riscul de supradozaj neintentionat. S-a retinut si faptul ca
Agentia pentru Alimentatie si Medicamente din Statele Unite (FDA) a admis pericolele legate de
prescrierea combinatiei de paracetamol si opioide si, in ianuarie 2014, a introdus o cantitate fixa
aprobata pe unitatea de combinatie dozata.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a mentionat numarul mic de cazuri de supradozaj raportate
in asociere cu combinatia in doza fixa. Aceasta situatie trebuie insa privita din perspectiva expunerii
limitate.

in plus, PRAC a confirmat c&, in pofida diferentei legate de populatia tintd si de contextul clinic,
combinatia in doza fixa de paracetamol/tramadol cu eliberare modificata poate duce la cazuri severe de
supradozaj, avand in vedere riscul de hepatotoxicitate al paracetamolului si riscul de toxicitate al
tramadolului (de exemplu, efecte asupra SNC, inclusiv risc mare de convulsii, si insuficienta renala).
Aceste supradozaje sunt chiar mai putin previzibile, iar gestionarea lor este mai complexa decét in
cazul paracetamolului cu eliberare modificatd ca monocomponent, din cauza combinatiei cu tramadolul.

PRAC a fost de acord cu rezultatul reuniunii grupului de experti ad-hoc convocate pe parcursul
reexaminarii, in cadrul careia expertii au concluzionat ca modelul farmacocinetic dezvoltat pentru
paracetamol ca ingredient unic nu poate fi extrapolat la combinatia paracetamol/tramadol. Pentru a
elimina incertitudinile legate de gestionarea unui supradozaj cu o combinatie de medicamente, ar fi
necesar sa se foloseasca un model separat, bazat pe date corespunzatoare privind combinatia in
cauza.
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PRAC a analizat si alte masuri de minimizare a riscurilor propuse de detinatorul autorizatiei de punere
pe piata in legatura cu riscul asociat supradozajului cu aceasta combinatie, cum ar fi actualizarea
informatiilor referitoare la medicament pentru a include atentionari mai stricte in legatura cu pacientii
expusi riscului si in legatura cu utilizarea concomitenta a altor medicamente care contin paracetamol,
comunicari directe catre profesionistii din domeniul sanatatii si restrictionarea disponibilitatii anumitor
tipuri de ambalaje (adica a flacoanelor), precum si restrictionarea dimensiunii ambalajelor disponibile
(max. 48 de comprimate). Desi nu au fost raportate cazuri de supradozaj la copii cu varsta sub 12 ani,
PRAC a remarcat ca riscul de supradozaj neintentionat asociat cu Doreta SR este minim la aceasta
populatie de pacienti din cauza restrictionarii utilizarii la copii si din cauza ambalajelor rezistente la
manipularea de cdtre copii, de exemplu. In general, s-a considerat c& mé&surile propuse nu sunt nici
suficiente, nici corespunzatoare pentru a minimiza in mod corespunzator riscul de supradozaj
intentionat sau neintentionat. In ceea ce priveste ambalajele de dimensiuni mici, desi ar fi putut s
reprezinte o masura eficienta in vederea restrictionarii disponibilitatii, aceasta masura nu ar fi adecvata
pentru medicamente care prezinta relevanta in special in contextul durerii cronice.

Concluzii privind raportul beneficiu-risc Tn urma procedurii de reexaminare

In urma evaludrii tuturor datelor prezentate in leg&turd cu medicamentele care contin paracetamol cu
eliberare modificata si paracetamol/tramadol cu eliberare modificatd, in special a celor privind riscul de
supradozaj intentionat si accidental asociat cu utilizarea acestor medicamente, PRAC a considerat ca
exista un risc grav pentru sanatatea publica la nivelul Uniunii, datorat riscului sever de hepatotoxicitate
asociat cu supradozajul si profilului farmacocinetic complex al acestor medicamente dupa supradozaj,
care face ca protocolul de tratament standard pentru intoxicatia cu paracetamol sa fie
necorespunzator. Argumentele prezentate de detinatorii autorizatiilor de punere pe piata si opiniile
exprimate de experti in cursul fazei de reexaminare nu au eliminat niciunul dintre motivele de
ingrijorare ale PRAC privind profilul farmacocinetic complex observat in asociere cu supradozajul si
optiunile pentru gestionarea acestora.

PRAC si-a confirmat pozitia conform cdreia este necesar un esantion mai mare, pentru o mai buna
caracterizare a riscurilor si pentru rezolvarea incertitudinilor privind tratamentul supradozajului, astfel
incat modelul sa dispuna de suficiente resurse; totodatd, se considera si ca un astfel de model
mecanicist nu ar putea fi dezvoltat intr-un interval de timp rezonabil.

Tn faza de reexaminare, PRAC a evaluat méasurile de minimizare a riscurilor propuse si a concluzionat
ca exista incertitudini cu privire la fezabilitatea si eficacitatea acestora, in special legat de protocoalele
de tratament revizuite pentru supradozajul de medicamente cu eliberare modificata in intreaga UE,
precum si cu privire la efectele nocive potentiale pentru pacienti, care ar fi supraexpusi la N-
acetilcisteina in mod nejustificat.

Se considera ca afectarea hepatica grava si potential fatala in caz de supradozaj cu forme farmaceutice
cu eliberare modificata care contin paracetamol si paracetamol/tramadol nu poate fi minimizata
suficient prin masuri eficace de minimizare a riscurilor care sa previna acest risc si sa il gestioneze
dupa aparitia acestuia. Avand in vedere cele de mai sus, se considera ca acest risc nu este compensat
de beneficiile oferite de medicamente in indicatiile aprobate.

Prin urmare, avand in vedere toate cele de mai sus, inclusiv consultarea cu al doilea grup de experti
ad-hoc si argumentele prezentate de detinatorii autorizatiilor de punere pe piata in motivele detaliate,
precum si in explicatiile orale, PRAC a concluzionat ca raportul beneficiu-risc pentru medicamentele
care contin paracetamol si paracetamol/tramadol cu eliberare modificata nu mai este favorabil si a
recomandat suspendarea autorizatiilor de punere pe piata ale acestor medicamente.
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Motivel

Tntrucat

[T

e recomandarii PRAC

PRAC a analizat procedura in temeiul articolului 31 din Directiva 2001/83/CE pentru
medicamentele care contin paracetamol cu eliberare modificata (vezi anexa I).

PRAC a remarcat ca eficacitatea paracetamolului cu eliberare modificata, ca ingredient unic sau
asociat cu tramadol, a fost documentata in modele de durere acuta si cronica reprezentative si
ca, in general, beneficiile paracetamolului, precum si ale tramadolului sunt bine stabilite. PRAC
a remarcat cd beneficiile specifice revendicate pentru formele farmaceutice cu eliberare
modificata sunt legate de reducerea administrarii zilnice a comprimatelor, de la 4 la 3
administrari pe zi pentru medicamentele cu un singur ingredient, precum si de simplificarea
schemei de tratament la 2 comprimate fata de 4 in cazul medicamentelor combinate.

PRAC a evaluat toate datele disponibile prezentate cu privire la supradozajul cu medicamente
care contin paracetamol cu eliberare modificata, inclusiv la supradozajul intentionat si la cel
accidental. Aceasta a inclus raspunsurile prezentate de detinatorii autorizatiilor de punere pe
piata, in scris si prin explicatii orale, motivele pentru reexaminare prezentate de cei doi
detinatori ai autorizatiilor de punere pe piata interesati, precum si recomandarile celor doua
grupuri de experti in gestionarea intoxicatiilor, gestionarea durerii si farmacocinetica, studiile
publicate si raportarile spontane privind supradozajul. De asemenea, PRAC a analizat
gestionarea riscului de supradozaj cu paracetamol in general, atat in UE, cét si la nivel
mondial.

PRAC a considerat ca profilul farmacocinetic foarte variabil al supradozajului asociat cu formele
farmaceutice cu eliberare modificata care contin paracetamol si incertitudinile legate de
cantitatea si forma farmaceutica a medicamentului ingerat de pacient cresc dificultatea
eforturilor de minimizare efectiva a riscului de toxicitate a paracetamolului.

De asemenea, PRAC a luat nota de faptul ca, pe 1anga incertitudinile legate de modul de
minimizare a riscului de toxicitate a paracetamolului, se considera ca profilul de siguranta al
tramadolului aduce dificultati suplimentare in minimizarea riscurilor de toxicitate (de exemplu,
efecte asupra SNC, risc mare de convulsii si de insuficienta renald) in urma supradozajului cu
un medicament combinat care contine paracetamol si tramadol cu eliberare prelungita.

PRAC a analizat si masurile de minimizare a riscurilor propuse pentru reducerea riscului de
supradozaj, prin educare, comunicare si restrictionarea disponibilitatii si a concluzionat ca
aceste masuri nu ar fi suficiente pentru a minimiza riscul de supradozaj intentionat si
accidental pana la un nivel acceptabil. Tn plus, s-a considerat cd masurile de minimizare a
riscurilor destinate a reduce riscul de afectare hepatica ca urmare a supradozajului cu o forma
farmaceutica cu eliberare modificata care contine paracetamol sau o combinatie de
paracetamol si tramadol nu sunt suficient de eficace si de fiabile.

Tindnd cont de datele disponibile, inclusiv de motivele detaliate prezentate de detinatorii
autorizatiilor de punere pe piata in faza de reexaminare, comitetul a concluzionat ca riscul de
afectare hepatica grava in urma supradozajului cu medicamente care contin paracetamol cu
eliberare modificata nu poate fi minimizat in mod corespunzator, astfel incat acest risc nu
poate fi compensat de beneficiile oferite de aceste medicamente in tratamentul durerii si al
febrei.
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Prin urmare, avand in vedere cele de mai sus, PRAC a concluzionat ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentele care contin paracetamol cu eliberare modificatd nu mai este favorabil si a recomandat
ca autorizatiile de punere pe piata pentru aceste medicamente sa fie suspendate.

Pentru ridicarea suspendarii, PRAC a recomandat detinatorilor autorizatiilor de punere pe piata sa
prezinte dovezi ale unor masuri proportionale, fezabile si eficace de minimizare a riscului de afectare
hepatica in urma supradozajului intentionat sau accidental cu medicamente care contin paracetamol cu
eliberare modificata.
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Pozitia CMD(h)

In urma analizarii recomandérii PRAC, CMD(h) a fost de acord cu concluziile generale si cu motivele
recomandarii PRAC.

CMD(h) a analizat documentatia prezentata de unul dintre detinatorii autorizatiilor de punere pe piata
(KRKA d.d., Novo mesto) in sprijinul medicamentului propriu si a considerat ca aceasta nu afecteaza
concluziile PRAC.

Concluzie generala

in consecintd, CMD(h) considerd cd raportul beneficiu-risc pentru medicamentele care contin
paracetamol cu eliberare modificata si cu eliberare prelungita nu este favorabil.

Prin urmare, Tn temeiul articolului 116 din Directiva 2001/83/CE, CMD(h) recomanda suspendarea
autorizatiilor de punere pe piata pentru medicamentele care contin paracetamol cu eliberare modificata
si cu eliberare prelungita.

Pentru ca suspendarea medicamentelor care contin paracetamol cu eliberare modificata si cu eliberare
prelungita sa fie ridicata, detinatorii autorizatiilor de punere pe piata trebuie sa prezinte dovezi de
fundamentare a unor masuri proportionale, fezabile si eficace de prevenire a riscului de supradozaj si
de minimizare a riscului de afectare hepatica in urma supradozajului intentionat sau accidental cu
medicamente care contin paracetamol cu eliberare modificata.
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