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Znanstveni zakljucki

Svedska je 30. junija 2016 sprozila postopek v skladu s ¢lenom 31 Direktive 2001/83/ES in

odbor PRAC zaprosila, naj oceni vpliv zgornjih pomislekov na razmerje med tveganji in koristmi zdravil
s prirejenim ali podalj$anim sproscanjem, ki vsebujejo paracetamol, ter izda priporocilo, ali naj se
dovoljenje(-a) za promet z zdravilom ohrani(-jo), spremeni(-jo), zacasno umakne(-jo) ali prekli¢e(-jo).

Odbor PRAC je 30. novembra 2017 sprejel priporocilo, ki ga je nato v skladu s ¢lenom 107k
Direktive 2001/83/ES obravnavala skupina CMDh.

Splosni povzetek znanstvenega vrednotenja odbora PRAC

Paracetamol je ena najpogosteje uporabljenih ucinkovin na svetu; kot antipiretik in analgetik
previaduje Ze od leta 1955. Uporablja se pri razlicnih vrstah bolecine, kot so glavobol, migrena,
dismenoreja, bolece grlo, kostno-misi¢ne bolecine, boledine po posegu na zobeh/izdrtju zoba, zobobol
in bolecine zaradi osteoartritisa, ter pri povisani telesni temperaturi. V normalnih pogojih uporabe ima
ugotovljeno ugodno razmerje med koristmi in tveganiji.

V vec drzavah ¢lanicah EU so na voljo zdravila s prirejenim ali podaljSanim spros¢anjem, ki vsebujejo
paracetamol in so namenjena dolgotrajnejSemu delovanju. Mednje spadajo zdravila s paracetamolom
kot edino ucinkovino, in sicer tablete s prirejenim spros¢anjem, ki vsebujejo 500 mg, 665 mg ali
1000 mg paracetamola, in tablete s podaljSanim spros¢anjem s 500 mg paracetamola. Obstajajo tudi
kombinirana zdravila s podaljSanim sprosc¢anjem, ki vsebujejo tramadol/paracetamol v odmerku

75 mg/650 mg.

Navedene posebne koristi formulacij s prirejenim spros¢anjem se nanasajo na zmanjSanje dnevnega
vnosa tablet (s stirikrat na trikrat dnevno odmerjanje pri zdravilih z eno ucinkovino in poenostavljeni
rezim z dvema namesto Stirih tablet pri kombiniranih zdravilih) ne odtehtajo tveganj za toksi¢nost za
jetra v primeru prevelikega odmerjanja.

Glavni pomislek glede varnosti pri paracetamolu je toksi¢nost za jetra po vnosu velikih,
supraterapevtskih odmerkov, ki so lahko smrtni, ¢e se ne zdravijo ustrezno. Paracetamol je
u¢inkovina, za katero v Zdruzenem kraljestvu in nekaterih drugih drzavah EGP (npr. na Svedskem)
najpogosteje porocajo o toksi¢nem zauzitju, in je najpogostejsa ucinkovina za namerno
samoposkodovanje. Ce bolnik, po tem ko je vzel prevelik odmerek, pride na urgenco $e pravocasno,
obstaja ucinkovit protistrup — N-acetilcistein (NAC). V vecini drzav so sprejeli smernice, ki pri
ugotavljanju, ali je treba bolnika zdraviti z NAC ali ne, temeljijo na nomogramu, pri katerem so
koncentracije paracetamola v serumu povezane s Stevilom ur, ki so pretekle med zauzitjem in krvno
preiskavo. Vecina epizod hepatotoksicnosti je posledica poznega prihoda v bolnisnico.

Pri tabletah paracetamola s prirejenim spros¢anjem je bilo od izdaje dovoljenja za promet z zdravilom
prejetih 319 spontanih porocil o nezelenih ucinkih zaradi prevelikega odmerka. Od teh 319 primerov so
skoraj vsi (98 %) s Svedske (67 %) in iz Avstralije (31 %). Vecina bolnikov je okrevala oziroma se je
njihovo stanje izboljSalo, dva bolnika pa sta potrebovala presaditev jeter. Med 319 primeri, o katerih
so porocali, je bilo pet smrtnih. Po porocilih je bilo sedem primerov nenamernih, nobeden od njih pa ni
bil smrten.

S poizvedovanjem pri nacionalnih centrih za zastrupitve v okviru tega postopka so nasli tri primere
prevelikega odmerjanja (od katerih nobeden ni bil smrten), ki so vkljucevali kombinirano zdravilo s
fiksno kombinacijo tramadola/paracetamola, saj se trzi samo zdravilo Doreta SR. Zdravilo

Diliban retard Se ni bilo dano na trg EU.

Podatki, ki jih je objavil vedski center za zastrupitve, navajajo, da so pri 53 bolnikih porocali o
prevelikem odmerjanju s paracetamolom 665 mg s prirejenim sprosc¢anjem (razpon 10-166 g).

15



Farmakokineti¢ni profili so se med bolniki, zastrupljenimi s formulacijami s prirejenim spros¢anjem,
zelo razlikovali. Pri zastrupljenih bolnikih je prislo do podaljSanega trajanja absorpcije in koncne
razpolovne dobe, vcasih z dvojnimi vrhovi. Pri 19 % primerov so opazili pozno preckanje Crte
nomograma za standardno zdravljenje. Pri enajstih bolnikih (21 %) so bile po 24 urah ali pozneje
vrednosti serumske alanin-aminotransferaze (ALT) zunaj referenénega razpona (ALT > 50 i.e./l). Od
teh se je pri Sestih bolnikih pojavila hepatotoksi¢nost (ALT > 1 000 i.e./l). Sedem od enajstih bolnikov
z vrednostjo ALT nad referen¢nim razponom so z NAC zdravili v osmih urah po zauZitju,
hepatotoksi¢nost pa se je pojavila pri treh. Odbor PRAC je zakljucil, da so priporocila za zdravljenje
prevelikega odmerjanja na podlagi standardnih formulacij paracetamola, vklju¢no z uporabo
nomograma, po zauzitju toksi¢nih odmerkov formulacij s prirejenim spros¢anjem neustrezna. Odmerek
je pomemben dejavnik pri razlagi podatkov o zastrupitvi s paracetamolom. Znanstvena skupnost se
strinja, da so izrazito preveliki odmerki Se poseben izziv, ki ga je treba obravnavati. Inherentne
farmakokineti¢ne lastnosti teh zdravil s prirejenim sproscanjem, pri katerih se en del vsebnosti
paracetamola sprosti takoj, drugi (vedji) del pa z zapoznelim sproscanjem, se razlikujejo od lastnosti
formulacij s takojsSnjim sprosc¢anjem. To pomeni, da so farmakokineti¢ni profili tudi pri prevelikem
odmerjanju drugacni, kar podpirajo razpoloZljivi podatki, vklju¢no z objavljenim nizom primerov. To
vkljucuje nepric¢akovano podaljSano izpostavljenost paracetamolu in dvojne vrhove. Ukrepi modeliranja
in simulacije, ki jih je predlozil imetnik dovoljenja za promet z zdravilom, GSK Consumer Healthcare,
te nepredvidljivosti niso zadostno odpravili. Nadalje vpliv dejavnikov tveganja, kot so soCasna zdravila
ali osnovne bolezni, na farmakokineticni profil, zlasti na zakasnjeno delovanje in nastanek dvojnih
vrhov, ni dovolj pojasnjen, da bi lahko napovedali, katera populacija je izpostavljena tveganju, in bolje
obravnavali primere prevelikega odmerjanja z zdravili, ki vsebujejo paracetamol s prirejenim
sprosc¢anjem.

V okviru postopka se je sestala priloznostna strokovna skupina znanstvenih in klini¢nih strokovnjakov
za obravnavo zastrupitev. Strokovnjaki so bili enakega mnenja kot odbor PRAC glede zapletov pri
ocenjevanju in zdravljenju zastrupitev s paracetamolom s prirejenim sproscanjem in posledi¢no
povezanimi moznostmi za resne Skodljive ucinke, kar je posledica nepredvidljivega profila spros¢anja
paracetamola s prirejenim spros¢anjem, farmakokineti¢nega profila in tezav pri ugotavljanju in
uvajanju najboljSega protokola zdravljenja zastrupitev s paracetamolom s prirejenim sprosc¢anjem.
Strokovnjaki so poudarili tudi, da bi morali biti vzpostavljeni loCeni protokoli za zdravljenje prevelikega
odmerjanja paracetamola s takojsnjim sprosc¢anjem in prevelikega odmerjanja paracetamola s
prirejenim spros¢anjem oziroma neznane formulacije ter da trenutni nomogrami veljajo samo za
formulacije s paracetamolom s takoj3njim sproscanjem.

Poleg pomislekov, ki so jih izrazili v povezavi s formulacijami, ki vsebujejo paracetamol s prirejenim
sprosc¢anjem kot edino ucinkovino, so strokovnjaki zakljucili, da zdravljenje prevelikega odmerjanja
kombiniranih zdravil s paracetamolom/tramadolom vzbuja dodatne pomisleke To je posledica
varnostnega profila tramadola (npr. konvulzije, bruhanje), za katerega je skupina menila, da zelo
verjetno pomeni dodatne izzive pri obravnavi prevelikega odmerjanja kombiniranega zdravila s
paracetamolom in tramadolom s podaljSanim spros¢anjem.

Med postopkom so vsi imetniki dovoljenj za promet z zdravilom kot del strategije zmanjSevanja
tveganja priporodili, da naj se nujna medicinska pomoc v primeru zastrupitve takoj obrne na nacionalni
center za zastrupitve. Vendar pa ni jasno, ali je tovrstno priporocilo izvedljivo in ali se bo s tem
ucinkovito zmanjsalo tveganje po vsej EU, saj se delovanje teh centrov med drzavami ¢lanicami EU
razlikuje. Poleg tega so vsi imetniki dovoljenj za promet z zdravilom predlagali izvedbo Studije varnosti
po pridobitvi dovoljenja za promet (PASS), s katero bi zbrali podrobnosti o primerih prevelikega
odmerjanja paracetamola in optimizirali zdravljenje prevelikega odmerjanja. Odbor PRAC je menil tudi,
da ne glede na pomisleke o izvedljivosti in ucinkovitosti pomanjkljivosti tovrstnih ukrepov ne bi bile
sorazmerne, zlasti glede zmernih koristi teh zdravil.
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Velika spremenljivost farmakokineti¢nega profila pri prevelikem odmerjanju zdravila, ki vsebuje
paracetamol s prirejenim spros¢anjem, in stalne negotovosti, povezane s formulacijo (paracetamol s
takojsnjim ali prirejenim spros¢anjem) in odmerkom, ki ju je bolnik zauzil, predstavljajo resne
pomisleke o varnosti pri obravnavi prevelikega odmerjanja paracetamola. Pri posameznem bolniku, ki
je zauZil prevelik odmerek s prirejenim spros¢anjem, to pomeni daljSo in zapletenejso obravnavo pri
zdravstvenih delavcih ter negotovost, ali je mogoce zagotoviti ustrezno zdravljenje. Ta negotovost
zaradi resnosti toksi¢nosti za jetra, povezane s prevelikim odmerjanjem paracetamola, za odbor PRAC
ni sprejemljiva. Protokol na podlagi sistematskega zdravljenja z NAC bi privedel do Stevilnih primerov
bolnikov, ki bi se po nepotrebnem ali ¢ezmerno zdravili z NAC, kar ni sorazmerno in sprejemljivo glede
na nezelene ucinke na koZzo, kot so izpuscaj, srbenje, vrocinski oblivi, in na prebavila, kot sta navzeja
in bruhanje, povezane z zdravljenjem z NAC. Vse navedene negotovosti in prepoznane slabosti pri
bolnikih, ki vzamejo prevelik odmerek paracetamola, resno postavljajo pod vprasaj izvedljivost in
zanesljivost priporodil, ki sta jih predlagala imetnika dovoljenj za promet z zdravilom.

Odbor PRAC je zakljudil, da je standardni rezim zdravljenja zastrupitve s paracetamolom, vklju¢no z
uporabo nomograma, Ki je uspesen pri preprecevanju hepatotoksi¢nosti po prevelikem odmerjanju
paracetamola s takojsnjim spros¢anjem, neustrezen pri obravnavi prevelikega odmerjanja formulacije
paracetamola s prirejenim spro$¢anjem. Ceprav je bilo ugotovljeno, da ponavljajoce se in bolniku
prilagojeno vzorcenje plazme za ugotavljanje ravni paracetamola in jetrnih encimov skupaj s
prilagojenim dajanjem NAC utegne zadoScati za prepreCevanje resne poskodbe jeter, Ce bolnik
pravocasno pride na urgenco, zaradi pomanjkanja dokazov trenutno ni mogoce doloditi u¢inkovitega in
sorazmernega protokola za preveliko odmerjanje pri tovrstnem prevelikem odmerjanju.

Tudi izvedljivost ugotavljanja in uvajanja ucinkovitih ukrepov v vseh drzavah clanicah EU je vprasljivo,
in sicer zaradi zapletenosti vodenja dveh posebnih protokolov, skrbnega spremljanja (veckratnih
odvzemov krvi) in zapletenosti, ki je posledica negotovosti glede zauZitega formulacije, ki je
bistvenega pomena za bolnika v smislu tveganja, da ne bo uporabljen ucinkovit protokol, ter
varnostnih pomislekov, povezanih z nepotrebnim dajanjem NAC.

Ne glede na izvedljivost pregledanega protokola za preveliko odmerjanje za odbor PRAC ni
sprejemljivo, da bi bolnike tovrstnemu pregledanemu protokolu izpostavljali brez zadostnih dokazov o
njegovi ucinkovitosti. Zato predlog imetnikov dovoljenj za promet z zdravilom, da bi dodatne izkusnje
glede tega predlaganega pregledanega protokola pridobili s pomocjo Studije varnosti po pridobitvi
dovoljenja za promet z zdravilom ni bil sprejet.

Vsi imetniki dovoljenja za promet z zdravilom so predlagali dodatne ukrepe, ki bi nadalje zmanjsali
tveganja, povezana s prevelikim odmerjanjem formulacije s prirejenim sproscanjem, na primer
posodobljeno navodilo za uporabo, sporocilo za zdravstvene delavce (neposredno obvestilo za
zdravstvene delavce, izobraZzevalno gradivo), status predpisovanja, omejitev dostopa do pakiranj v
steklenickah in vecjih pretisnih omotov za bolnike. Odbor PRAC je menil, da ti ukrepi za zmanj3anje
tveganja za poskodbe jeter po prevelikem odmerjanju formulacije paracetamola s prirejenim
sproscanjem ali kombinacije paracetamola in tramadola niso dovolj ucinkoviti in zanesljivi, zlasti kar
zadeva namerno preveliko odmerjanje. Zdravilo se Ze izdaja le na recept v zadevnih drzavah ¢lanicah
EU razen Portugalske — ucinek tega ukrepa bi bil tako omejen le na Portugalsko, v drugih drzavah
¢lanicah EU pa tveganja ne bi nadalje zmanjsal. Omejitev velikost pakiranja sicer ne bi bila Cisto brez
ucinka, vendar ne bi dovolj omejila dostopa do teh zdravil. Zelo malo verjetno je, da bi preprecila
preveliko odmerjanje, zlasti namerno. Ukrep izboljSanja zavedanja o tveganju prevelikega odmerjanja
(izobraZevalno gradivo, informacije o zdravilu, oznacevanje, neposredno obvestilo za zdravstvene
delavce) ni bil ocenjen kot ucinkovit pri preprecevanju prevelikega odmerjanja, zlasti namernega, saj
so informacije za bolnike in zdravstvene delavce Ze zdaj obSirne.
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Zapleten farmakokineti¢ni profil po prevelikem odmerjanju zdravil, ki vsebujejo paracetamol s
prirejenim sprosc¢anjem, in dejstvo, da je standardni protokol zdravljenja zastrupitve s paracetamolom
pri teh zdravilih neustrezen, ter resno tveganje za hepatotoksi¢nost, povezano s prevelikim
odmerjanjem paracetamola, torej pomenijo resno tveganje za javno zdravje na ravni Unije.

Odsotnost ucinkovitih ukrepov za zadostno preprecevanje prevelikega odmerjanja in negotovosti glede
izvedljivosti in uinkovitost revidiranih protokolov zdravljenja prevelikega odmerjanja formulacij s
prirejenim sproscanjem v vsej EU ter slabosti, ki jih to prina3a za bolnike, predstavljajo resne
pomisleke. Ta pomislek glede varnosti za resno in mozno smrtno okvaro jeter pri prevelikem
odmerjanju formulacij paracetamola s prirejenim spros¢anjem ni dovolj zmanjsan z ucinkovitimi ukrepi
za zmanjSanje tveganja, ki bi to tveganje preprecili in obvladali, kadar bi se pojavilo. Odbor PRAC je
ocenil, da ukrepi za zmanjSanje tveganja, ki so jih predlagali imetniki dovoljenj za promet z zdravilom,
niso izvedljivi, u€inkoviti in sorazmerni. Glede na navedeno koristi teh zdravil za zdravljenje odobrenih
indikacij ne odtehtajo ugotoviljenega pomisleka glede varnosti.

Posledi¢no odbor PRAC meni, da razmerje med tveganiji in koristmi zdravil, ki vsebujejo paracetamol s
prirejenim spros¢anjem, ni ve¢ ugodno.

Postopek ponovne proucitve

Po sprejetju priporocila odbora PRAC septembra 2017 sta dva imetnika dovoljenja za promet z
zdravilom (GSKCH in KRKA d.d., Novo mesto) zahtevala ponovno proucitev priporocila in predlozila
podrobno opisane razloge zanjo. Sklicano je bilo drugo srecanje strokovne skupine.

Razprava odbora PRAC v zvezi s podrobno opisanimi razlogi za ponovno proucitev
A. Tablete s paracetamolom s prirejenim sproscanjem

Po proucitvi podrobno opisanih razlogov, ki jih je predlozil imetnik dovoljenja za promet z zdravilom, je
odbor PRAC potrdil svoje predhodno stalis¢e, da so dokazi o klini¢ni prednosti monokomponentnega
paracetamola s prirejenim spros¢anjem pri kroni¢ni bolecini zelo slabi. Dokazi ucinkovitosti pri akutni
bolecini so tdrnejsi, vendar je klini¢na potreba po formulaciji s prirejenim spros¢anjem manj
pomembna in navedene koristi zdravila v tem klinicnem primeru niso bistvenega pomena. Na podlagi
razpoloZzljivih podatkov odbor PRAC pri odobrenih indikacijah ni ugotovil nobene bistvene klini¢ne
koristi, ki bi bila posebna samo za formulacijo s prirejenim spros¢anjem.

Odbor PRAC je glede na razloge, ki jih je predloZil imetnik dovoljenja za promet z zdravilom med
ponovno proucitvijo, obravnaval razpolozljive klini¢ne Studije. Priznal je omejitve obstojecih Studij, saj
niso bile zasnovane za primerjavo vpliva odmerka glede na formulacijo na nepredvidljivo
farmakokinetiko ali izid. Razpolozljivi podatki kazejo, da so bolniki, ki imajo velje tveganje za
hepatotoksic¢nost, tisti, ki imajo visoke zaCetne koncentracije paracetamola. Velika vecina resnih
primerov, o katerih so porocali pri formulacijah paracetamola s prirejenim sproscanje, se je zgodila pri
prevelikem odmerjanju paracetamola v odmerkih, ki so presegali 30 g (kar Marks et al., 2017,
obravnavajo kot znatno prevelik odmerek). Podatki Studije, ki so jo opravili Chiew in sodelavci (2017),
kazejo, da se stopnja hepatotoksi¢nosti zmanjsuje, kadar bolniki prejmejo aktivno oglje ali vedji
odmerek NAC. Avtorji navajajo tudi zanemarljivo tveganje zaradi zmernega povecanje odmerka NAC
pri bolnikih z visokim razmerjem paracetamola.

Rumack-Matthewov nomogram je bil razvit za enkraten prevelik odmerek, z natan¢no znanim ¢asom
zauzitja, in ne more to¢no oceniti tveganja po veckratnih prevelikih odmerkih, po akutnem prevelikem
odmerku zdravila s podaljSanim spros¢anjem ali kadar je Cas zauzitja neznan ali bolnik pride na
urgenco po vec kot 24 urah. Do zdaj so opisali zapoznelo absorpcijo ali dvojne vrhove, ki so jih opazili
pri formulacijah paracetamola s takojSnjim in prirejenim sproscanje ter so bili odvisni od zauzitega

18



odmerka. Pomanjkljivosti Rumack-Matthewovega nomograma so Ze bile prepoznane, zato Ze obstajajo
nadomestni protokoli zdravljenja za primere soasnega zauzitja drugih zdravil (zlasti tistih, ki vplivajo
na zelodc¢no gibljivost) ali primere, kadar od bolnikov ni mogoce pridobiti nobenih informacij (npr.
neznan ¢as zauzitja).

Poleg tega so bili objavljeni nizi objav primerov prevelikega odmerjanja paracetamola s prirejenim
spros¢anjem iz Avstralije, npr. Graudins in sodelavci (2010, 2014), ki po oceni zagotavljajo izku3nje o
protokolu zdravljenja z NAC in podporne informacije glede farmakokinetike paracetamola v primerih
prevelikega odmerjanja formulacije s prirejenim sproscanjem.

Odbor PRAC je potrdil potrebo po boljsi opredelitvi tveganja (razmerje med odmerkom,
koncentracijami in toksi¢nostjo) ter potrebo po obravnavi negotovosti pri zdravljenju bolnikov, ki so
zauzili prevelik odmerek zdravil s paracetamolom s prirejenim spros¢anjem (npr. ustrezna meja za
uvedbo NAC, odmerek in trajanje zdravljenja z NAC ter optimalno Stevilo dolocitev koncentracije
paracetamola). V tem smislu so na drugem srecanju strokovne skupine izrazili mnenje, da model, ki ga
je trenutno predlagal imetnik dovoljenja za promet z zdravilom, zaradi omejitev velikosti vzorca in
nadaljnjih metodoloskih izzivov ne zadosca. Za obravnavo negotovosti pri zdravljenju primerov
prevelikega odmerjanja formulacije paracetamola s prirejenim sproscanjem bi bil potreben
mehanicisti¢en model, ki bi uposteval druge pomembne parametre (npr. topnost paracetamola,
kinetiko toksi¢nega presnovka (NAPQUI) in NAC, danega kot protistrup). Zato odbor PRAC meni, da
glede na velikost vzorca, ki bi bila potrebna za mo¢ modela, da bi ta zadosc¢al za obravnavo trenutnih
negotovosti, takega mehanicisticnega modela ni mogoce razviti v razumnem ¢asovnem okviru in da bi
bili bolniki Se vedno izpostavljeni tveganju za preveliko odmerjanje paracetamola s prirejenim
sprosc¢anjem.

Priznava se, da stopnja prevelikega odmerjanja ni enaka v vseh drzavah ¢lanicah EU in je odvisna od
razli¢nih dejavnikov (npr. pravnega statusa, nacina uporabe protibolecinskih zdravil). Tudi smernice
zdravljenja prevelikega odmerjanja se med drzavami ¢lanicami razlikujejo glede na zdravstveni sistem.
Razpolozljivi podatki jasno kazejo, da se zdravljenje z NAC ne sme prekiniti, dokler se ne doloci
dodatna koncentracija paracetamola in vrednost ALT. Kadar zauziti odmerek ali ¢as zauZitja nista
znana ali ko je bolnik zauzil vec razli¢nih ucinkovin, se zdravljenje z NAC obicajno uvede takoj.

V literaturi je objavljenih le nekaj studij, ki proucujejo upostevanje smernic zdravljenja, vecina med
njimi pa je bila opravljena s formulacijo s takojsnjim spros¢anjem in vecinoma v Avstraliji. Studija, ki
so jo opravili Carroll in sodelavci (2015), v kateri so proucevali vpliv sprememb smernic zdravljenja
prevelikega odmerjanja v Zdruzenem kraljestvu, je pokazala, da se dolocen del bolnikov Ze zdravi
glede na posamezno presojo in neodvisno od obstojecih smernic zdravljenja v Zdruzenem kraljestvu.

V okviru ponovne proucitve je bila opravljena primerjava med ucinkovitostjo pregledanega protokola
zdravljenja in standardnega uveljavljenega protokola zdravljenja, ki se uporablja za zdravljenje
prevelikega odmerjanja paracetamola s takojsSnjim sprosc¢anjem pri preprecevanju hepatotoksi¢nosti,
povezane s paracetamolom. O merjenju ucinkovitosti spremenjenega modela ali novih smernic za
zdravljenje prevelikega odmerjanja paracetamola s prirejenim spros¢anjem je razpravljala druga
priloznostna strokovna skupina, vendar velikost vzorca (100 bolnikov) ni bila ocenjena kot zadostna.
Odbor PRAC se je strinjal s stalisci priloznostne strokovne skupine.

Obstojece smernice zdravljenje prevelikega odmerjanja je sicer mogoce prilagoditi, vendar je

odbor PRAC menil, da bi bili zaradi priprave skupnega protokola dolocCeni bolniki prevec izpostavljeni
NAC, pojavila pa bi se nadaljnja tveganja, povezana z uporabo NAC (npr. preobcutljivost, vklju¢no z
anafilakti¢nim Sokom).

V okviru svoje strategije zmanjSevanja tveganja sta imetnika dovoljenj za promet z zdravilom
priporocila, da naj se nujna medicinska pomoc¢ v primeru zastrupitve takoj obrne na nacionalni center
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za zastrupitve. Vendar pa je izvedljivost tovrstnega priporocila vprasljiva in odbor PRAC je presodil, da
s tem ne bi ucinkovito zmanjsala tveganja po vsej EU, saj se delovanje teh centrov med drzavami
¢lanicami EU razlikuje.

Poleg tega je imetnik dovoljenja za promet z zdravilom predlagal izvedbo Studije varnosti po pridobitvi
dovoljenja za promet (PASS), s katero bi zbrali podrobnosti o primerih prevelikega odmerjanja
paracetamola s prirejenim sprosS¢anjem in optimizirali zdravljenje prevelikega odmerjanja.

Odbor PRAC je menil tudi, da imajo zgornji predlogi vprasljivo izvedljivost in ucinkovitost ter da ne bi
ucinkovito obravnavali tveganja za hepatotoksi¢nost po namernem ali nenamernem prevelikem
odmerjanju. Proudil je tudi druge ukrepe za zmanjSanje tveganja, ki so jih predlagali v okviru postopka
ponovne proucitve (npr. 3olski programi, omejitev vrste in velikosti pakiranja, izobrazevalna gradiva in
neposredna obvestila za zdravstvene delavce), vendar je zakljucil, da ti ukrepi ne bi bili niti zadostni
niti primerni za ustrezno zmanj3anje tveganja za namerno in nenamerno preveliko odmerjanje ter
posledi¢no tveganje za hepatotoksi¢nost.

B. Tablete s tramadolom/paracetamolom s podaljSanim sproscanjem

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom je za utemeljitev klini¢ne koristi kombinacije
tramadola/paracetamola s prirejenim sprosc¢anjem pri obvladovanju bolecine predlozZil pregled
literature. Tablete s tramadolom/paracetamolom s prirejenim sprosc¢anjem so indicirane za zdravljenje
zmernih in hudih bolecinskih stanj. Med pregledom literature sta bili najpomembnejsi dve objavi, in
sicer so Lasko in sodelavci (2012) proucevali uinkovitost formulacije s tramadolom/paracetamolom s
prirejenim sproscanjem pri akutni bolecini v krizu, Lee in sodelavci (2013) pa pri kroni¢ni bolecini v
krizu. Odbor PRAC je priznal, da formulacija s prirejenim sprosc¢anjem lahko zagotovi ustrezen nadzor
nad bolecino, manjse Stevilo odmerjanj pa zmanjsuje moznost za napake pri jemanju zdravila in
izboljSuje bolnikovo sodelovanje pri zdravljenju. Vendar pa glede na tveganje, povezano s temi
zdravili, ni mogel doloditi indikacije z bistveno klini¢no koristjo, ki bi bila znacilna samo za formulacijo s
tramadolom/paracetamolom s prirejenim sprosc¢anjem.

Na srecanju priloznostne strokovne skupine, sklicanem v okviru ponovne proucitve, so strokovnjaki
zakljucili, da so edini bolniki, ki bi utegnili imeti korist od kombiniranega zdravila s
tramadolom/paracetamolom s prirejenim sproscanje, bolniki, ki trpijo zaradi kroni¢ne bolecine in
motenega spanja zaradi bolecin. Po drugi strani so strokovnjaki menili tudi, da je v tem klini¢nem
primeru premalo dokazov, ki bi podpirali dodano vrednost formulacije s tramadolom/paracetamolom s
prirejenim sproscanjem pred drugimi vrstami zdravljenja v tej populaciji ali v kateri koli drugi skupini
bolnikov. Odbor PRAC se je strinjal s stalis¢i strokovnjakov.

Zaradi razlike v resnosti stanj obstaja moznost razlike v tveganju za samomorilnost med tema dvema
populacijama bolnikov, ki uporabljata kombinacijo s fiksnim odmerkom s tramadolom v primerjavi z
monokomponentnim paracetamolom s prirejenim spros¢anjem. Treba je upostevati tudi, da lahko
obstaja podskupina bolnikov, ki zlorabljajo tramadol, pri katerih je tveganje za samomorilnost
drugacno. Poleg tega zaradi prisotnosti opioidne sestavine obstaja tudi tveganje za nenamerno
preveliko odmerjanje. Poudarjeno je bilo tudi, da je agencija ZDA za zdravila in prehrano (FDA)
ugotovila nevarnosti kombinacije paracetamola in opioidov na recept ter je januarja 2014 uvedla to¢no
doloceno koli¢ino paracetamola, ki je odobrena na odmerno enoto kombinacije.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom se je skliceval na omejeno Stevilo primerov prevelikega
odmerjanja, o katerih so porocali pri fiksni kombinaciji odmerkov. Vendar je to treba obravnavati z
vidika omejene izpostavljenosti.

Nadalje je odbor PRAC potrdil, da lahko kljub razliki v ciljni populaciji in klinicnem okolju fiksna
kombinacija odmerkov paracetamola s prirejenim spros¢anjem/tramadola privede do prevelikega
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odmerjanja, ki je resno z vidika tveganja za hepatotoksi¢nost paracetamola in toksic¢nosti tramadola
(npr. udinki na CZS, vkljuéno z velikim tveganjem za epilepti¢ne napade, in ledvi¢na odpoved).
Tovrstni primeri prevelikega odmerjanja so zaradi kombinacije s tramadolom Se bolj nepredvidljivi in
zapletenejsi za obravnavo kot samo paracetamol s prirejenim sprosc¢anjem.

Odbor PRAC se je strinjal z izidom srecanja priloznostne strokovne skupine, sklicanim v okviru ponovne
proucitve, pri ¢emer so strokovnjaki zakljucili, da farmakokineti¢cnega modela, pripravljenega za
paracetamol kot edino sestavino, ni mogoce ekstrapolirati na kombinacijo paracetamola/tramadola. Za
kombinacijo bi bil potreben lo¢en model, oblikovan na podlagi ustreznih podatkov, ki bi obravnaval
negotovosti pri zdravljenju prevelikega odmerjanja kombiniranega zdravila.

Odbor PRAC je proudil tudi druge ukrepe za zmanjsanje tveganja, ki jih je predlagal imetnik dovoljenja
za promet z zdravilom za obravnavo tveganja, povezanega s prevelikim odmerjanjem kombinacije, kot
so posodobitev informacij o zdravilu, ki bi vklju¢evale moc¢nejsa opozorila, povezana z ogrozenimi
bolniki, in so¢asno uporabo drugih zdravil, ki vsebujejo paracetamol, neposredna obvestila za
zdravstvene delavce ter omejitev razpolozljivosti dolo¢enih vrst pakiranja (tj. steklenic¢k) in omejitev
razpolozljivih velikosti pakiranja (najvec 48 tablet). Pri otrocih, mlaj3ih od 12 let, sicer niso porocali o
primerih prevelikega odmerjanja, vendar je odbor PRAC opozoril, da je tveganje za henamerno
preveliko odmerjanje z zdravilom Doreta SR pri tej populaciji bolnikov zaradi npr. omejene uporabe pri
otrocih in za otroke varnega pakiranja minimalno. Na splo3no so bili predlagani ukrepi ocenjeni kot
nezadostni in neprimerni za ustrezno zmanj3anje tveganja za namerno in nenamerno preveliko
odmerjanje. Kar zadeva majhne velikosti pakiranja, bi te sicer lahko bile ucinkovit ukrep za omejitev
razpoloZljivosti, kar pa ne bi bilo primerno za zdravila, ki so ve¢inoma pomembna pri kronic¢ni bolecini.

Zakljucki o razmerju med tveganji in koristmi po postopku ponovne proucitve

Po pregledu vseh podatkov, predlozenih v povezavi z zdravili s paracetamolom s prirejenim
spros¢anjem in paracetamolom/tramadolom s prirejenim spros¢anjem, je odbor PRAC presodil, da
zlasti glede tveganja za namerno in nenamerno preveliko odmerjanje, povezanega z njihovo uporabo,
resno tveganje za hepatotoksi¢nost, povezano s prevelikim odmerjanjem, in zapleten farmakokineti¢ni
profil teh zdravil po prevelikem odmerjanju, zaradi Cesar je standardni protokol zdravljenja zastrupitve
s paracetamolom neustrezen, pomenita resno tveganje za javno zdravje na ravni Unije. Utemeljitve, Ki
sta jih predstavila imetnika dovoljenj za promet z zdravilom, in staliS¢a strokovnjakov med ponovno
proucitvijo niso odpravili nobenega pomisleka odbora PRAC glede zapletene farmakokinetike, opazene
pri prevelikem odmerjanju, in moznosti zdravljenja prevelikega odmerjanja.

Odbor PRAC je potrdil svoje stalis¢e, da je za boljSe opredelitev tveganj in obravnavo negotovosti pri
zdravljenju prevelikega odmerjanja potrebna vecja velikost vzorca, ki bi omogocila zadostno moc
modela, ter da takSnega mehanicisticnega modela ni mogoce razviti v razumnem ¢asovnem okviru.

Odbor PRAC je med ponovno proucitvijo ocenil predlagane ukrepe za zmanjSanje tveganja in zakljudil,
da obstajajo negotovosti glede njihove izvedljivosti in ucinkovitosti, zlasti glede pregledanih protokolov
zdravljenja prevelikega odmerjanja formulacij s prirejenim spros¢anjem v vsej EU in morebitnih
skodljivih posledic za bolnike, ki bi bili po nepotrebnem ¢ezmerno izpostavljeni NAC.

Steje se, da resnih in moznih smrtnih okvar jeter pri prevelikem odmerjanju formulacij s
paracetamolom s prirejenim spros¢anjem in paracetamolom/tramadolom s prirejenim spros¢anjem ni
mogoce dovolj zmanjsati z ucinkovitimi ukrepi za zmanjSanje tveganja, ki bi to tveganje preprecili in
obvladali, kadar bi se pojavilo. Glede na navedeno se ocenjuje, da koristi pri odobrenih indikacijah tega
tveganja ne odtehtajo.
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Zato je odbor PRAC glede na vse navedeno, vklju¢no s posvetovanjem z drugo priloZnostno strokovno
skupino, in utemeljitve, ki sta jih predstavila imetnika dovoljenja za promet z zdravilom v podrobno
opisanih razlogih in ustnih obrazlozitvah, zakljudil, da razmerje med tveganji in koristmi zdravil, ki
vsebujejo paracetamol s prirejenim sproscanjem in paracetamol/tramadol, ni vec¢ ugodno, in priporodil,
da se dovoljenja za promet s temi zdravili zaCasno umaknejo.
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Podlaga za priporocilo odbora PRAC
Ob upostevanju naslednjega:

e odbor PRAC je obravnaval postopek v skladu s ¢lenom 31 Direktive 2001/83/ES za zdravila, Ki
vsebujejo paracetamol s prirejenim sproscanjem (glejte Prilogo I);

e odbor PRAC je ugotovil, da je bila ucinkovitost paracetamola s prirejenim spros¢anjem kot
edino ucinkovino ali v kombinaciji s tramadolom dokumentirana pri reprezentativnih modelih
akutne in kroni¢ne bolecine ter da so koristi paracetamola in tramadola na sploSno dobro
uveljavljene. Uposteval je, da se navedene posebne koristi formulacij s prirejenim sproscanjem
nanasajo na zmanjSanje dnevnega vnosa tablet, in sicer s Stirikrat na trikrat dnevno
odmerjanje pri zdravilih z eno ucinkovino in poenostavljeni rezim z dvema namesto stirih tablet
pri kombiniranih zdravilih;

e odbor PRAC je pregledal vse razpolozZljive podatke, predlozene v povezavi s prevelikim
odmerjanjem zdravil, ki vsebujejo paracetamol s prirejenim spros¢anjem, vklju¢no z namernim
in nenamernim prevelikim odmerjanjem. To je vkljucevalo odgovore, ki sta jih pisno in med
ustno obrazlozitvijo predlozila imetnika dovoljenj za promet z zdravilom, razloge za ponovno
proucitev, kot sta jih predlozila zadevna imetnika dovoljenj za promet z zdravilom, ter nasvet
dveh skupin strokovnjakov za zdravljenje zastrupitve, obvladovanje bolecine in
farmakokinetiko, objavljene Studije in spontana porocila o prevelikem odmerjanju. Odbor PRAC
je obravnaval tudi obvladovanje tveganja za preveliko odmerjanje paracetamola na splosno v
EU in po svetu;

e odbor PRAC je presodil, da zelo spremenljivi farmakokineti¢ni profil prevelikih odmerkov
formulacij paracetamola s prirejenim sprosS¢anjem in negotovosti, povezane s koli¢ino in
formulacijo zdravila, ki ju je bolnik zauzil, povecujejo izzive pri ucinkovitem zmanjSevanju
tveganja za toksi¢nost paracetamola;

e odbor PRAC je opozoril tudi, da poleg negotovosti glede zmanjSevanja tveganja za toksi¢nost
paracetamola tudi varnostni profil tramadola pomeni dodatne izzive pri zmanjSevanju tveganj
za toksi¢nost (npr. ucinki na CZS, visoko tveganje za epilepti¢ne napade in ledvi¢no odpoved)
po prevelikem odmerjanju kombiniranega zdravila s podalj$anim spros¢anjem, ki vsebuje
paracetamol in tramadol;

o odbor PRAC je obravnaval tudi predlagane ukrepe za zmanj3anje tveganja za preveliko
odmerjanje, ki vkljuCujejo izobrazevanje, sporocanje in omejitev razpoloZljivosti, ter zakljudil,
da ti ukrepi ne bi zado3cali za zmanjSanje tveganja za namerno in nenamerno preveliko
odmerjanje na sprejemljivo raven. Poleg tega ukrepi za zmanjSanje tveganja za poSkodbe jeter
po prevelikem odmerjanju formulacije paracetamola s prirejenim spros¢anjem ali kombinacije
paracetamola in tramadola niso dovolj ucinkoviti in zanesljivi;

je odbor PRAC glede na razpolozljive podatke, vklju¢no s podrobno opisanimi razlogi, ki sta jih
imetnika dovoljenj za promet z zdravilom predlozila med ponovno proucitvijo, zakljucil, da
tveganja za resno poskodbo jeter po prevelikem odmerjanju zdravil, ki vsebujejo paracetamol s
prirejenim sproscanjem, ni mogoce ustrezno zmanjsati v obsegu, da bi koristi teh zdravil pri
zdravljenju bolecine in poviSane telesne temperature to tveganje odtehtali.

Z upostevanjem zgoraj navedenega je zato zakljudil, da razmerje med tveganji in koristmi zdravil, ki
vsebujejo paracetamol s prirejenim spros¢anjem, ni ve¢ ugodno, in priporocil, da se dovoljenja za
promet s temi zdravili zacasno umaknejo.
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Za preklic zatasnega umika je odbor PRAC priporocil, naj imetniki dovoljenj za promet z zdravilom
predlozijo sorazmerne, izvedljive in ucinkovite ukrepe za zmanjsanje tveganja za poskodbo jeter po

namernem ali nenamernem prevelikem odmerjanju zdravil, ki vsebujejo paracetamol s prirejenim
sprosc¢anjem.
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Stalisce skupine CMDh

Po pregledu priporocila odbora PRAC se je odbor CMDh strinjal s kon¢nimi zakljucki odbora PRAC in s
podlago za priporocilo.

Skupina CMDh je obravnavala dokumentacijo, ki jo je predlozil en imetnik dovoljenja za promet z
zdravilom (KRKA d.d., Novo mesto) v podporo svojemu zdravilu, in zakljucila, da ne vpliva na
zakljucke odbora PRAC.

Splosni zakljucek

Skupina CMDh posledi¢no meni, da razmerje med tveganiji in koristmi zdravil, ki vsebujejo paracetamol
s prirejenim in podaljSanim spros¢anjem, ni ugodno.

Zato v skladu s ¢lenom 116 Direktive 2001/83/ES priporoca zacasen umik dovoljenj za promet z
zdravili, ki vsebujejo paracetamol s prirejenim in podaljSanim spros¢anjem.

Za preklic zatasnega umika zdravil, ki vsebujejo paracetamol s prirejenim in podaljSanim sprosc¢anjem,
morajo imetniki dovoljenj za promet z zdravilom predloziti dokaze v podporo sorazmernim, izvedljivim
in ucinkovitim ukrepom za preprecevanje tveganja za preveliko odmerjanje in zmanjSanje tveganja za
posSkodbo jeter po namernem ali nenamernem prevelikem odmerjanju zdravil, ki vsebujejo
paracetamol s prirejenim spros¢anjem.
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