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Pozastavenie vyrobkov s obsahom paracetamolu s
modifikovanym uvolhovanim na trhu EU
Odporucanie schvalené v dosledku problémov s liecbou predavkovania

Koordinacna skupina pre postupy vzajomného uznavania a decentralizované postupy - humanne lieky
(CMDh) Eurépskej agentary pre lieky® 13. decembra 2017 schvdlila vaé$inou pozastavenie uvadzania
vyrobkov s obsahom paracetamolu s modifikovanym alebo predizenym uvolfiovanim (uréenych na
pomalé uvolfiovanie paracetamolu pocas dlhsieho obdobia ako pri beznych vyrobkoch s okamzitym
uvolfiovanim) na trh. Odporucanie vydali experti agentiry na bezpecnost liekov, Vybor pre hodnotenie
farmakovigilan¢nych rizik (PRAC).

Koordinacna skupina CMDh suhlasila s radou agentury, ze prinosy dlhsie pésobiaceho vyrobku
nevyvazili komplikacie tykajuce sa lieCby predavkovania liekom, kedZe lieCebné postupy pre lieky s
okamzitym uvolfiovanim nie su vhodné pre paracetamol s modifikovanym uvolfiovanim. V mnohych
pripadoch nemusi byt zname, ¢ sa predavkovanie paracetamolom tyka liekov s okamzitym alebo s
modifikovanym uvolfiovanim, v désledku ¢oho je zlozité rozhodnut, akym spésobom by sa
predavkovanie malo liedit.

Koordinacna skupina CMDh berie na vedomie zavery vyboru PRAC, Ze neboli identifikované praktické
opatrenia na dostato¢né znizenie rizika pre pacientov. Navyse sa nepodarilo dohodnut na
uskutoénitelnom a $tandardizovanom spdsobe prispdsobenia lie¢by predavkovania v ramci EU, ktoré by
sa tykalo vyrobkov s paracetamolom s okamzitym aj s modifikovanym uvolfiovanim. Koordinacna
skupina CMDh preto schvalila odporucanie vyboru PRAC, aby sa pozastavilo povolenie na uvedenie na
trh pre lieky s obsahom samotného paracetamolu s modifikovanym uvolfiovanim alebo v kombinacii

s opioidnym liekom tramadolom.

Uvedenie tychto liekov na trh bude pozastavené, pokial spolo¢nosti, ktoré su drzitelmi povolenia na
uvedenie na trh, nemo6zu preukazat dokazy prislusnych a praktickych celoeurdpskych opatreni na
pomoc prevencie predavkovania tymito vyrobami a primerane znizit ich rizika.

Vyrobky s okamzitym uvolfiovanim paracetamolu, ktorych sa toto preskimanie netyka, budud aj
nadalej dostupné ako predtym.

KedZe rozhodnutie koordinacnej skupiny CMDh bolo schvalené vacsinou hlasov, bolo zaslané Eurdpskej
komisii, ktora dfia 19. 2. 2018 prijala kone¢né rozhodnutie, ktoré je pravne zdvazné v celej EU.

! Koordina¢na skupina CMDh je regulaény orgdn pre lieky zastupujuci ¢lenské $taty Eurépskej tnie (EU), Island,
LichtenStajnsko a Nérsko.
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Informacie pre pacientov

e Lieky s paracetamolom, ktoré maju uvolfiovat G¢innu latku pocas dlhého obdobia (lieky
s modifikovanym uvolfiovanim) sa stahuju z trhu.

e Tieto lieky s modifikovanym uvolfiovanim sa odstrariuju z trhu v désledku tazkosti pri lie¢be
predavkovania.

e Niektoré lieky s modifikovanym uvolfiovanim su dostupné v kombinacii s dalsim liekom proti
bolesti, tramadolom. Odstranuju sa aj tieto kombinované vyrobky.

e Ak uzivate lieky s modifikovanym uvolfiovanim, mézete v tom pokracovat. Ak vSak po vycerpani
vasich zasob potrebujete dalsiu liecbu, poradte sa s vasim lekarom, resp. lekarnikom o najlepsej
nahrade.

e Toto preskimanie sa netyka beZnych vyrobkov s paracetamolom s ,okamzitym uvolfiovanim®,
ktoré budu aj nadalej dostupné ako predtym.

V.

e Paracetamol je pri spravnom uzivani pri odporic¢anom davkovani Gcinnou a bezpecnou lie¢bou proti
bolesti a horucke.

e Pacienti maju nadalej uzivat lieky s paracetamolom v stlade s pokynmi uvedenymi v pisomnej
informacii pre pouzivatela, najma s pokynmi tykajtcimi sa mnoZstva davkovania.

e Ak ste uzili, alebo si myslite, ze ste uzili, vacSie ako odporucané mnozstvo akéhokolvek vyrobku
s obsahom paracetamolu, vyhladajte lekarsku pomoc.

Informacie pre zdravotnickych pracovnikov

e Paracetamol s modifikovanym uvolfiovanim (samotny alebo v kombinacii s tramadolom) sa
odstrariuje z trhu EU, kedZe predavkovanie vyrobkami s paracetamolom s modifikovanym
uvolfiovanim moze byt nepredvidatelné z hladiska farmakokinetiky, a jeho lie¢ba moze byt zlozita.

e Stanovené usmernenia tykajuce sa predavkovania paracetamolom sa zakladaju na vyrobkoch s
okamzitym uvolfovanim a nemusia byt ¢inné pre lie¢bu preddvkovania paracetamolom
s modifikovanym uvolfiovanim.

e Nevyskytli sa ziadne problémy s pripravkami s paracetamolom s modifikovanym uvolfiovanim, ked’
sa pouzivaju v sulade s informaciami o lieku. Pacienti mdZzu bezpeéne pokracovat v lie¢be so
schvalenymi indikaciami a davkami, ak maju zvysné zasoby. Ked' pacient vyCerpa svoje zasoby,
predpisujlci méa v pripade potreby prediskutovat zmenu na vhodnu alternativu.

e Do stiahnutia vyrobkov s modifikovanym uvolfiovanim z trhu sa majd zvazit adaptécie
$tandardného protokolu pre predavkovanie paracetamolom. Aj ked' sa to ma urcit na miestnej
Urovni po konzultacii a miestnymi informaénymi centrami pre otravy, mdze byt uZitoéné toto
vSeobecné usmernenie, ak eSte neboli prispbsobené miestne usmernenia alebo ak sa eSte
neodporucil konzervativnejsi pristup:

— ak je zname predavkovanie pri =10 g paracetamolu (alebo =150 mg/kg telesnej hmotnosti u
deti) alebo existuje podozrenie, ze k nemu doslo, alebo ak je davka neznama, okamzite by sa
mala zahdjit lie¢ba s protilatkou (N-acetylcystein, NAC), bez ohladu na pociato¢nt sérovi
hladinu paracetamolu, kedZe sérova hladina paracetamolu po akutnom predavkovani
vyrobkami s modifikovanym uvolfiovanim moze dosiahnut maximalnu hodnotu do 24 hodin po
poziti;
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-~ ak doslo k pozZitiu <10 g paracetamolu a je znamy cas, ktory uplynul od pozitia, mali by sa uzit
viaceré vzorky séra paracetamolu vo vhodnych intervaloch (napr. 4, 6 a 8 hodin po poziti). Ak
sa sérové koncentracie paracetamolu neznizuju na nizke Urovne, maju sa zvazit dodato¢né
vzorky. Ak sérové hladiny paracetamolu kedykolvek prevysia nomogram lieCby, indikuje sa
lieCba protilatkou (NAC);

— ak je ¢as od pozitia neznamy alebo ak nie je mozné ziskat sérovi koncentréaciu paracetamolu
do 8 hodin od predavkovania, odporica sa zahajenie lieCby protilatkou (NAC), bez ¢akania
spristupnenia sérovych koncentracii paracetamolu;

— ak bola zahajena lie¢ba protildtkou NAC, méa sa predizit po prvych 21 hodinach, ak hladiny
paracetamolu zostavaju nad detekénym limitom (alebo vacsie ako 10 mg/l) alebo ak sa
zvys$uje hladina ALT (viac ako 100 U/I), a ma sa v nej pokracovat, kym sa hladina
paracetamolu neznizi pod detekény limit (alebo 10 mg/l) alebo ak ALT klesne pod 100 U/I);

- protildtka sa méa davkovat podla odporicania miestneho informacného centra pre otravy.

Odporucania agentury sa zakladaju na preskimani dostupnych Udajov vratane retrospektivnej
farmakokinetickej a klinickej analyzy 53 pripadov akutneho predavkovania paracetamolom

s modifikovanym uvolfiovanim, ktoré uskuto¢nilo védske informaéné centrum pre otravy?, ktoré
zistilo, ze Standardny protokol lie¢by, ktory vyuziva vylu¢ne Rumack-Matthewov nomogram (alebo jeho
variacie) zaloZeny na beznych forméach paracetamolu nemusi byt G¢inny v pripade predavkovania
formami paracetamolu s modifikovanym uvolfiovanim. Maximalne plazmatické koncentracie sa mézu
vyskytnut neskér, a vysoké koncentracie, najma po uziti velkych davok, mézu pretrvat pocas
niekolkych dni. Obvyklé protokoly odberu vzoriek a lieCebnych rezimov pouzivané pri lieCbe
predavkovania formami s okamzitym uvolfiovanim preto nie st primerané. M6ze byt nutné zvysit
davku NAC a nebolo uréené optimalne davkovanie. Tieto vysledky potvrdzuji podobné australske série
pripadov?=3.

List poskytujuci dalsie informacie a rady pre pripad zndmeho alebo mozného predavkovania vyrobkami
s obsahom paracetamolu s modifikovanym uvolfiovanim bude zaslané zdravotnickym pracovnikom,
ktori sa venuju predavkovaniu paracetamolom v dotknutych ¢lenskych Statoch.
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Dalsie informacie o lieku

Paracetamol sa vo velkej miere pouzival mnoho rokov na ulavu od bolesti a hortucky u dospelych a
deti. Vyrobky s obsahom paracetamolu s okamzitym uvolfiovanim boli povolené vo vsetkych Clenskych
Statoch EU, ale nie sU zahrnuté do preskimania agentary EMA.

Vyrobky, na ktoré sa vztahuje toto preskimanie, obsahuju paracetamol s modifikovanym uvolfiovanim,
maju sa uzivat Ustne a pdsobia dlhSie. SU dostupné v Belgicku, Dansku, Finsku, Grécku, na Islande,

v Luxembursku, Holandsku, Portugalsku, Rumunsku a Svédsku pod réznymi ndzvami, medzi ktoré
patria Alvedon 665 mg, Panadol Artro, Panadol Extend, Panadol Retard 8 hours, Panodil 665 mg,
Paratabs Retard a Pinex Retard.

Lieky s modifikovanym uvolfiovanim s obsahom paracetamolu s opioidnym liekom proti bolesti
tramadolom st dostupné pod nazvami Diliban Retard alebo Doreta SR v Bulharsku, Ceskej republike,
Estonsku, Madarsku, na Islande, v LotySsku, Litve, Pol'sku, Portugalsku, Rumunsku, na Slovensku,

v Slovinsku a Spanielsku, a toto preskiimanie sa vztahuje aj na tieto lieky.

Dalsie informacie o postupe

Presktimanie paracetamolu s modifikovanym uvolfiovanim sa zacalo 30. juna 2016 na ziadost Svédska
podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES.

Preskimanie uskutocnil Vybor pre hodnotenie farmakovigilanénych rizik (PRAC), ktory zodpoveda za
hodnotenie otazok bezpecnosti liekov na humanne pouzitie, ktory vydal odporucania v septembri 2017.
Vybor PRAC na ziadost spolo¢nosti zapojenych do preskimania op&tovne preskamal a potvrdil svoje
predchadzajuce odporacanie v decembri 2017. Odporucania vyboru PRAC sa poslali koordinac¢nej
skupine pre postupy vzajomného uznavania a decentralizované postupy — humanne lieky (CMDh),
ktord prijala stanovisko. Koordina¢na skupina CMDh je organ zastupuijtici ¢lenské étaty EU, Island,
Lichtenstajnsko a Nérsko. Zodpoveda za zarucenie harmonizacie bezpecnostnych noriem pre lieky
povolené vnatrostatnymi postupmi v celej EU.

KedZe skupina CMDh prijala stanovisko vacsinou hlasov svojich ¢lenov, skupina poslala stanovisko
Eurépskej komisii, ktora prijala rozhodnutie, ktoré je pravne zavéazné v celej EU.
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