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Vetenskapliga slutsatser

Den 30 juni 2016 inledde Sverige ett forfarande i enlighet med artikel 31 i direktiv 2001/83/EG och
bad PRAC (kommittén for sakerhetsévervakning och riskbedémning av lakemedel) att bedédma hur
ovan namnda farhagor paverkar nytta-riskforhallandet for lakemedel med modifierad eller forlangd
frisattning (depot) som innehaller paracetamol, samt att utfarda en rekommendation om huruvida
godkannandena for forsaljning for dessa lakemedel bor kvarsta, andras, tillfalligt upphavas eller
aterkallas.

PRAC antog en rekommendation den 30 november 2017, vilken sedan beaktades av CMD(h) i enlighet
med artikel 107k i direktiv 2001/83/EG.

Overgripande sammanfattning av PRAC:s vetenskapliga utvéardering

Paracetamol ar en av de oftast anvanda sammansattningarna i varlden; dess anvandning som
antipyretikum eller analgetikum har dominerat sedan 1955. Paracetamol anvands vid olika typer av
smarta sdsom huvudvark, migran, dysmenorré, halsont, muskuloskeletal smarta, smarta efter
tandingrepp/tandutdragning, tandvark och smarta vid osteoartrit samt mot feber. Under normala
anvandningsvillkor har det en etablerad gynnsam nytta-riskprofil.

Lakemedel med modifierade eller forlangda frisattningsegenskaper som innehaller paracetamol, vilka
ar avsedda for att ge en langre verkan, ar tillgangliga i flera EU-medlemsstater. Dessa innefattar
lakemedel med paracetamol som enda innehallsamne; namligen tabletter med modifierad frisattning
(MR) som innehaller 500 mg, 665 mg eller 1 000 mg paracetamol, och paracetamol 500 mg
depottablett. Dessutom finns det depotkombinationsprodukter som innehéller tramadol/paracetamol
75 mg/650 mg.

De péastadda specifika fordelarna med MR-formuleringarna &ar relaterade till en reduktion av det dagliga
tablettintaget (dosering fran 4 till 3 ganger dagligen for tabletterna med ett enda innehallsamne, och
den forenklade regimen med 2 fran 4 tabletter for kombinationsprodukterna) uppvager inte riskerna
for levertoxicitet i fall av dverdos.

Det huvudsakliga sdkerhetsproblemet med paracetamol ar levertoxicitet efter intag av hoga,
supraterapeutiska doser, vilket kan leda till dodsfall utan ratt behandling. Paracetamol ar det oftast
rapporterade toxiska intaget av en lakemedelssubstans i Storbritannien och vissa andra EES-lander
(t.ex. Sverige) och det vanligaste lakemedlet vid avsiktlig sjalvskada. Om patienten kommer till
akutmottagningen i tid efter en dverdos, sa finns det en effektiv antidot tillganglig, namligen N-
acetylcystein (NAC). De flesta lander har infort riktlinjer dar man stodjer sig pa ett nomogram for att
faststalla om patienten ska behandlas med NAC eller inte, och relaterar paracetamolkoncentrationen i
serum till antalet timmar mellan intaget och blodprovet. De flesta episoder av levertoxicitet uppstar
som en foljd av att patienten kommer till sjukhuset i ett sent skede.

For paracetamol MR-tabletter har 319 spontana biverkningsrapporter om 6éverdos (OD) identifierats
sedan godkannandet for forsaljning. Av dessa 319 fall ar nastan alla (98 %) fran Sverige (67 %) och
Australien (31 %). De flesta av patienterna tillfrisknade eller forbattrades medan 2 patienter behdvde
levertransplantation. Fem dddsfall rapporterades av de 319 fallen. Sju fall rapporterades vara
oavsiktliga men inget av dem var dddligt.

Tre fall av 6verdosering (av vilka inget var dodligt) har identifierats med tramadol/paracetamol i fast
doskombination efter en forfragan till nationella giftinformationscentraler under detta forfarande,
eftersom endast Doreta SR marknadsfors. Diliban retard finns annu inte pa marknaden i EU.

| data som publicerats av Giftinformationscentralen i Sverige beskrivs en serie av 53 patienter med
rapporterad dverdos med paracetamol 665 mg MR (intervallet 10-166 g). En mycket hog variabilitet
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har observerats i PK-profilerna hos patienter som forgiftats med MR-formuleringar. Bade varaktigheten
for absorption och den terminala halveringstiden var forlangda hos de forgiftade patienterna, vilket
ibland ledde till dubbla toppar. Sena 6verskridanden av nomogrammet for standardbehandling sags i
19 % av fallen. Elva patienter (21 %) hade ett varde for serumalaninaminotransferas (ALAT) som
overskred referensintervallet (ALAT > 50 IE/I) vid 24 timmar eller senare. Av dessa utvecklade sex
patienter levertoxicitet (ALAT > 1 000 IE/I). Sju av de elva patienterna med en ALAT 6ver
referensintervallet behandlades med NAC inom 8 timmar efter intaget, varav tre utvecklade
levertoxicitet. PRAC drog slutsatsen att behandlingsrekommendationerna for 6verdoser baserat pa
standardformuleringar av paracetamol, inklusive anvandning av nomogrammet, ar otillrackliga efter
intag av toxiska doser av MR-formuleringar. Dos ar en viktig faktor vid tolkningen av data i samband
med paracetamolférgiftning. Det rader enighet inom forskningsvarlden om att massiva 6verdoser ar
sarskilt besvérliga att hantera. Inneboende PK-egenskaper fér dessa MR-lakemedel — en del av
paracetamolinnehallet frisatts omedelbart, och en del (den storre) frisatts med fordrojning — skiljer sig
fran formuleringarna med omedelbar frisattning (immediate release, IR). Detta 6versatts till olika PK-
profiler aven vid 6verdoser, vilket stdds av tillgangliga data inklusive publicerade fallserier. Detta
inkluderar ovantat langvarig paracetamolexponering och dubbla toppar. Denna oférutsagbarhet
minskades inte tillréckligt av de modellerings- och simuleringsmatningar som lamnades in av
innehavaren av godkannande for forsaljning, GSK Consumer Healthcare. Vidare ar paverkan av
riskfaktorer sdsom samtidig medicinering eller bakomliggande sjukdomar pa PK-profilen, sarskilt den
fordrojda och dubbla toppbildningen, inte tillracklig utredd for att man ska kunna forutspa
riskpopulationen och pa ett battre satt behandla fallen av 6verdos med lakemedel som innehaller
paracetamol MR.

Ett ad hoc-expertméte hélls inom detta forfarande med deltagande av vetenskapliga och kliniska
experter inom forgiftningshantering. Experterna delade PRAC:s asikt angdende komplikationerna bade
vid bedémning och behandling av foérgiftning med paracetamol MR och den pafdljande relaterade
potentialen for allvarlig skada och detta beror pa den oférutsagbara frisattningsprofilen for paracetamol
MR, PK-profilen och svarigheten att faststélla och genomfora ett optimalt behandlingsprotokoll.
Forgiftning med paracetamol MR &r forenat med ytterligare komplikationer. Experterna noterade
dessutom att separata protokoll skulle behdva inféras for att behandla éverdos av paracetamol IR och
o6verdos av paracetamol MR eller okédnd formulering, och att de nuvarande nomogrammen endast ar
relevanta for formuleringar av paracetamol IR.

Forutom de farhdgor som uttrycktes med hansyn till MR-formuleringar som innehéller paracetamol
som enda innehallsamne, drog experterna slutsatsen att behandlingen av 6verdos med
kombinationslakemedel med paracetamol/tramadol ger upphov till ytterligare farhdgor. Detta beror pa
sakerhetsprofilen for tramadol (t.ex. kramper, krakningar), vilka gruppen ansdg mycket sannolikt
skulle utgora ytterligare problem vid hanteringen av en 6éverdos med ett kombinerat paracetamol-
tramadollakemedel med férlangd frisattning.

Under forfarandet har alla innehavare av godkdnnande for férsaljning rekommenderat, som en del av
riskminimeringsstrategin, att i fall av forgiftning ska akutmottagningen genast kontakta den nationella
giftinformationscentralen. Det ar emellertid oklart om en sddan rekommendation ar mojlig och om den
kommer att leda till effektiv riskminimering i hela EU, eftersom verksamheterna vid dessa centraler ar
olika i EU:s medlemsstater. Dessutom foreslog alla innehavare av godkdnnande for forsaljning att man
skulle utféra en sakerhetsstudie efter det att lakemedlet godkants (PASS) for att samla in uppgifter om
fall av 6verdos med paracetamol och fér att optimera hanteringen av dverdosbedémningar. PRAC
beaktade aven, oaktat farhdgorna angaende genomforbarhet och effektivitet, att bristerna i sddana
atgarder inte skulle vara proportionella, i synnerhet nar man tanker pa de blygsamma férdelarna med
dessa lakemedel.
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Den stora variationen i PK-profil for en 6verdos med ett lakemedel som innehdller paracetamol MR, och
de kontinuerligt foreliggande ovissheterna angdende vilken formulering (paracetamol IR eller MR) och
vilken dos patienten har tagit, leder till allvarliga sédkerhetsproblem vid hanteringen av
paracetamoldverdoser. For den enskilda patienten som har tagit en MR-6verdos betyder detta ett
langre och mer komplext mote med sjukvarden, och en ovisshet om huruvida adekvat behandling kan
tillhandahallas. Denna ovisshet ar inte acceptabel for PRAC med tanke p& hur allvarlig den
levertoxicitet ar som associeras med paracetamoléverdos. Protokoll baserat pa en systematisk
behandling med NAC skulle aven leda till att ett flertal patienter behandlades i onédan eller
overbehandlades med NAC vilket varken &r proportionellt eller acceptabelt med tanke pa kutana
biverkningar sdsom utslag, klada och rodnad, och gastrointestinala sdsom illamaende och krakning)
vilka associeras med NAC-behandling. Alla dessa ovissheter och de identifierade nackdelarna for
patienter som har tagit en dverdos av paracetamol, ifrAgasatter allvarligt hur méjliga och tillforlitliga
de rekommendationer &r som foreslas av innehavarna av godkannande for forsaljning.

PRAC drog slutsatsen att standardregimen for behandling av paracetamolforgiftning, inklusive
anvandning av nomogrammet, vilken har varit framgangsrik nar det galler att forhindra levertoxicitet
efter IR-O6verdoser, ar otillracklig fér hantering av en dverdos med en paracetamol MR-formulering.
Aven om det bekréaftades att upprepad och patientanpassad plasmaprovtagning for bestamning av
paracetamolnivaer och leverenzymer tillsammans med anpassad administrering av NAC kan racka for
att undvika allvarlig leverskada, om patienten kommer till akutmottagningen i tid, sa ar det for
narvarande omdojligt att faststalla ett effektivt och proportionellt éverdosprotokoll for sddana éverdoser
beroende pa bristande evidens.

Vidare ifrAdgasatts genomforbarheten nar det galler att faststalla och genomféra effektiva atgarder i alla
EU-medlemsstater, beroende pa komplexiteten i att hantera tva specifika protokoll, en noggrann
overvakning (6kad blodprovstagning) och komplexiteten som beror pa ovissheten angaende vilken
formulering som intagits, vilket ar till skada for patienten med tanke pa risken for att inte anvanda ett
effektivt protokoll och sékerhetsproblemet i samband med onédig administrering av NAC.

Oaktat genomfdrbarheten for ett reviderat dverdosprotokoll, ar det inte acceptabelt for PRAC att
utsatta patienterna for ett sddant reviderat protokoll utan tillracklig evidens om dess effektivitet. |
detta avseende stoddes inte forslaget fran innehavarna av godkannande for forsaljning om att skaffa
mer erfarenhet av detta foreslagna reviderade protokoll med anvandning av en PASS-studie.

Alla innehavarna av godkannande for forsiljning foreslog fler atgarder som ytterligare skulle minimera
riskerna i samband med 6verdos av MR-formulering, t.ex. uppdaterad bipacksedel, information till
halso- och sjukvardspersonal (viktig sakerhetsinformation [DHPC], utbildningsmaterial),
forskrivningsstatus, restriktion nar det galler tillgang till burkférpackning och stora blisterférpackningar
for patienterna. Dessa riskminimeringsatgarder som var avsedda att minska risken for leverskada efter
en 6verdos av en MR-formulering av paracetamol eller kombinationen av paracetamol och tramadol
var enligt PRAC inte tillrackligt effektiva och palitliga. | synnerhet nar det galler en avsiktlig 6verdos.
Lakemedlet ar faktiskt redan receptbelagt i de berérda EU-medlemsstaterna utom i Portugal — denna
atgard skulle endast fa effekt i Portugal och skulle inte ytterligare minimera risken i andra EU-
medlemslander. Aven om restriktionen ang&ende férpackningsstorlek inte skulle sakna effekt, skulle
den inte begransa atkomsten till dessa lakemedel i tillracklig grad och det ar osannolikt att den skulle
forhindra 6verdoser, sarskilt avsiktliga sddana. Atgarderna for att 6ka medvetenheten om risken for
overdos (utbildningsmaterial, produktinformation, markning, DHPC) ansags inte effektiv for att
forhindra fall av 6verdoser, sarskilt nar dessa ar avsiktliga, eftersom informationen till patienter och
halso- och sjukvardspersonal redan ar omfattande.

Sammanfattningsvis medfor den komplexa PK-profilen efter en 6éverdos av lakemedel som innehaller
paracetamol MR, och det faktum att det vanliga behandlingsprotokollet for paracetamolférgiftning ar
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otillrackligt for dessa lakemedel, och den allvarliga risken for levertoxicitet i samband med 6verdos av
paracetamol, att det skapas en allvarlig risk for allmanhetens halsa i unionen.

Franvaron av effektiva atgarder for att tillrackligt forhindra fallen av éverdoser och ovissheten nar det
galler genomforbarhet och effektivitet for de reviderade behandlingsprotokollen for MR-6verdoser i hela
EU, liksom nackdelarna de skulle orsaka for patienter, ar allvarliga farhagor. Det anses inte att detta
sakerhetsproblem i form av allvarliga och potentiellt dédliga leverskador i fall av 6verdos med
paracetamol MR-formuleringar kan minimeras tillrackligt genom effektiva riskminimeringsatgarder for
att forhindra denna risk och hantera den nar den uppstar. PRAC anser inte att de riskminimeringar som
foreslas av innehavarna av godkannande for forsaljning ar mojliga, effektiva och proportionella. Med
tanke pa ovanstdende uppvags inte det identifierade séakerhetsproblemet av nyttan med dessa
lakemedel for behandlingen av de godkanda indikationerna.

Som foljd av detta anser PRAC att nytta-riskforhallandet for lakemedel som innehéller paracetamol
med modifierad frisattning inte langre ar gynnsamt.

Fornyad provning

Efter antagandet av PRAC-rekommendationen i september 2017, har tva innehavare av godkannande
for forsaljning (GSKCH och KRKA d.d., Novo mesto) begéart fornyad provning av rekommendationen
och lamnat in utférliga skal for den férnyade provningen. Ett andra expertgruppméte sammankallades.

PRAC:s diskussion om de utforliga skalen for fornyad prévning
A. Paracetamoltabletter med modifierad frisattning

Efter att ha beaktat de utforliga skalen som lamnats in av innehavarna av godkédnnande for forsaljning,
bekraftade PRAC sin tidigare standpunkt att evidensen for klinisk nytta med paracetamol MR som
monokomponent vid kronisk smarta ar mycket svag. Evidensen for effektiviteten vid akut smaérta ar
mer robust men det kliniska behovet av en formulering med modifierad frisattning ar mindre viktig och
den pastadda nyttan med lakemedlet ar inte vasentlig for denna kliniska situation. Baserat pa
tillgangliga data kunde PRAC inte identifiera ndgon vasentlig klinisk nytta i de godkanda indikationerna
som skulle vara specifik for just MR-formuleringen.

PRAC diskuterade de tillgangliga kliniska studierna under fasen med férnyad provning mot bakgrund av
de skédl som lamnats in av innehavaren av godkannande for forsaljning. PRAC bekraftade
begransningarna i de befintliga studierna eftersom de inte var utformade for att jamfora paverkan av
dos mot formulering pa oforutsagbar PK eller resultat. Tillgangliga data visar att patienter som anses
I16pa hog risk for levertoxicitet ar de med hdga initiala paracetamolkoncentrationer. De allra flesta av
de allvarliga fallen som rapporterats med paracetamol MR-formulering intraffade vid éverdoser med
mer an 30 g paracetamol (betraktas som en massiv Overdos av Marks et al, 2017). Data fran studien
av Chiew med flera (2017) visar att frekvensen for levertoxicitet sjunker nar antingen aktiverat kol
eller 6kad NAC-dos administreras till patienter. Forfattarna foreslar ocksa en forsumbar risk fran
blygsamma ékningar av NAC-dosen hos de med en hdg paracetamolkvot.

Rumack-Matthew-nomogrammet utvecklades for engangsoverdos med exakt tid for intag och kan inte
anvéndas for att noggrant bedéma risk efter upprepade 6verdoser, akut dverdos av ett lakemedel med
fordrojd frisattning, eller nar tiden for intaget ar okand eller patienter soker vard nar det gatt mer an
ett dygn. Fordrojd absorption eller dubbla toppar som observerats med paracetamol med bade IR- och
MR-formulering beroende pa intagen dos har hittills beskrivits. Bristerna med Rumack-Matthew-
nomogrammet har redan identifierats och leder darfor till olika behandlingsprotokoll i fall av samtidigt
intag av andra produkter (sarskilt sddana som paverkar gastrisk motilitet) eller i fall nar ingen
information kan erhéllas fran patienterna (t.ex. tid for intag ar okand).
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Dessutom har publikationer med beskrivning av fallserier fran Australien av 6verdos med paracetamol
med modifierad frisattning, sdsom Graudins med flera (2010, 2014), bedémts eftersom de
tillhandahallit erfarenheter av behandlingsprotokollet med NAC och stédjande information nar det
galler PK for paracetamol i fall av 6verdos med MR-formulering.

PRAC bekraftade behovet av en battre beskrivning av risken (relation till dosen, koncentrationerna och
toxiciteten) liksom behovet av att hantera ovisshet nar det galler behandlingen av patienter med
overdos av MR-paracetamollakemedel (t.ex. den lampliga tréskeln for att starta NAC-administrering,
dosen och varaktigheten fér NAC-behandling liksom det optimala antalet paracetamolkoncentrationer
som behover faststillas). | detta avseende gav man pa det andra expertgruppmoétet uttryck for asikten
att modellen som for narvarande foreslas av innehavaren av godkannande for forsaljning inte var
tillracklig pa grund av den begransade urvalsstorleken och ytterligare metodologiska problem. Fér att
atgarda ovisshet inom hanteringen av dverdosfall med MR-formuleringen av paracetamol, skulle det
kravas en mekanistisk modell som tog hansyn till andra relevanta parametrar (t.ex. l8slighet av
paracetamol, kinetik for den toxiska metaboliten [NAPQUI] och fér NAC administrerat som antidot).
Darfér anser PRAC att mot bakgrund av den urvalsstorlek som skulle behévas for att ge modellen
tillracklig styrka for att bemota den nuvarande ovissheten, skulle en sddan mekanistisk modell inte
kunna utvecklas inom en rimlig tidsram och patienter skulle fortfarande utsattas for risken fér dverdos
med paracetamol MR.

Det bekraftas att overdosfrekvensen inte &r densamma i alla EU-medlemsstater beroende pa olika
faktorer (t.ex. rattslig status, moénster for anvandning av smartlindrande lakemedel).
Behandlingsriktlinjerna vid 6verdos skiljer sig ocksa at mellan olika medlemsstater beroende p& héalso-
och sjukvardssystemen. Tillgangliga data anger tydligt att behandling med NAC inte ska avbrytas innan
ytterligare paracetamolkoncentration och ALAT-véarde har faststallts. | fall dar den intagna dosen ar
okand eller tiden for intaget ar okand eller om olika substanser togs, brukar behandling med NAC
séattas in snabbt.

I litteraturen finns endast nagra fa studier som undersoker om behandlingsriktlinjer foljs och dessa har
mestadels gjorts pa IR-formulering och framst i Australien. En studie av Carroll med flera (2015) som
undersokte paverkan av forandringen av brittiska behandlingsriktlinjer vid 6éverdos visade dock att en
andel av patienterna redan behandlas pa basis av det enskilda fallet, oberoende av befintliga brittiska
behandlingsriktlinjer.

Under den fornyade prévningen gjordes en jamforelse mellan effektiviteten for det reviderade
behandlingsprotokollet och den for det vanliga etablerade behandlingsprotokollet som anvands for att
hantera 6verdos med IR-paracetamol for att férhindra paracetamolrelaterad levertoxicitet. Matningen
av effektiviteten fér en modifierad modell eller nya riktlinjer fér behandling av 6éverdos av paracetamol
MR diskuterades av den andra ad hoc-expertgruppen, men urvalsstorleken (100 patienter) ansags inte
tillracklig. PRAC instdmde i ad hoc-expertgruppens synpunkter.

De befintliga riktlinjerna for behandling av éverdos skulle visserligen kunna anpassas, men PRAC
beaktade att utvecklingen av ett gemensamt protokoll skulle leda till att vissa patienter dverexponeras
for NAC och de péafdljande riskerna i samband med anvandningen av NAC (t.ex. dverkanslighet
inklusive anafylaktisk chock).

Som en del av sin riskminimeringsstrategi har innehavaren av godkannande for férsaljning
rekommenderat att i fall av forgiftning ska akutmottagningen genast kontakta de nationella
giftinformationscentralerna. Det ifrdgasatts dock om en sadan rekommendation &r mojlig och PRAC
ansag att det inte skulle leda till effektiv riskminimering i hela EU, eftersom dessa centralers
verksamhet ser olika ut i EU-medlemsstaterna.
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Dessutom foreslog innehavaren av godkdnnande for forséljning att man skulle utféra en
sakerhetsstudie efter det att lakemedlet godkéants (PASS) for att samla in uppgifter om fall av 6éverdos
med paracetamol MR och for att optimera hanteringen av 6verdos.

PRAC ansag aven att ovanstaende forslag skulle vara svara att genomfora och att deras effektivitet
skulle vara tveksam, och att de inte effektivt skulle atgarda risken for levertoxicitet efter avsiktlig eller
oavsiktlig 6verdos. PRAC beaktade de andra riskminimeringsatgarderna som foreslagits inom den
fornyade prévningen (t.ex. skolprogram, restriktion avseende forpackningstyp och storlek,
utbildningsmaterial och brev till lakare) men drog slutsatsen att dessa varken skulle vara tillrackliga
eller lampliga for att adekvat minimera risken for avsiktlig och oavsiktlig 6verdos och péaféljande risk
for levertoxicitet.

B. Tramadol/paracetamoltabletter med forlangd frisattning (depot)

Innehavaren av godkannande for forsaljning lamnade in en litteraturgenomgang for att motivera den
kliniska nyttan av kombinationen tramadol/paracetamol MR vid

smartbehandling. Tramadol/paracetamol MR-tabletter ar indicerade for behandling av mattliga och
svara smarttillstand. Fran litteraturgenomgangen var tva publikationer mest relevanta dar Lasko med
flera (2012) undersékte effekten av MR-formuleringen av tramadol/paracetamol for akut
landryggssmarta, medan Lee med flera (2013) undersodkte kronisk landryggssmaérta. PRAC bekraftade
att MR-formulering kan erbjuda adekvat kontroll av smérta och farre doseringar minskar risken for
medicineringsfel och forbattrar patienters féljsamhet. Med tanke pa den risk som associeras med dessa
produkter, kunde dock inte PRAC identifiera ndgon indikation med avsevard klinisk nytta som skulle
galla endast for tramadol/paracetamol MR-formuleringen.

Vid ad hoc-expertgruppmoétet som sammankallades under den férnyade provningen, kom experterna
fram till att de enda patientgrupper som skulle kunna ha ndgon nytta av kombinationslakemedlet med
tramadol/paracetamol MR &ar de som lider av kronisk smérta och sémnavbrott pa grund av sméarta. A
andra sidan beaktade experterna aven att det inte finns tillrdcklig evidens i den har kliniska situationen
for att ge stod at det utokade vardet for tramadol/paracetamol MR-formuleringen jamfért med andra
terapier i en sddan population eller ndgon annan patientgrupp. PRAC instamde i experternas
synpunkter.

P& grund av skillnaden mellan olika sjukdomstillstdnds allvarlighetsgrad, finns det mdjlighet till en
skillnad i suicidrisken mellan dessa tva populationer av patienter som anvander denna fasta
doskombination med tramadol jamfort med paracetamol MR som monokomponent. Det maste ocksa
tas hansyn till att det kan finnas en undergrupp av tramadolmissbrukare for vilka suicidrisken ar
annorlunda. Pa grund av att det finns en opioidkomponent finns dessutom risk for oavsiktlig 6verdos.
Det noterades ocksa att FDA har bekraftat farorna med den receptbelagda kombinationen av
paracetamol och opioider, och i januari 2014 inférdes en fast mangd paracetamol som var godkand per
dosenhet av kombinationen.

Innehavaren av godké&nnande for forséljning hanvisade till det begrdnsade antalet 6verdoser som
rapporterats med den fasta doskombinationen. Detta maste emellertid ses i perspektivet av den
begransade exponeringen.

Vidare bekraftade PRAC att trots skillnaden i malpopulation och de kliniska situationerna, kan den fasta
doskombinationen av paracetamol/tramadol MR leda till dverdoser som ar allvarliga med tanke pa
risken for levertoxicitet med paracetamol och toxiciteten for tramadol (t.ex. CNS-effekter inklusive hog
risk for krampanfall, och njursvikt). Dessa dverdoser ar till och med mer oférutsédgbara och mer
komplexa att hantera an enbart paracetamol MR pa grund av kombinationen med tramadol.
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PRAC instamde i resultatet av ett ad hoc-expertgruppsmoéte som sammankallats under den férnyade
provningen, dar experterna kom fram till att det &r omojligt att extrapolera fran en PK-modell som
utvecklats for paracetamol som monokomponent till kombinationen av paracetamol/tramadol. Separat
modell for kombinationen, baserat pa lampliga data, skulle kravas for att bemoéta ovisshet i
hanteringen av en kombinationsdverdos.

Ovriga riskminimeringsatgarder som foreslagits av innehavaren av godkannande for forsaljning for att
bemoéta risken i samband med 6verdos av kombinationen beaktades av PRAC, sdsom uppdatering av
produktinformationen sa att den inkluderar starkare varningar relaterade till riskpatienter och samtidig
anvandning av andra lakemedel som innehéller paracetamol, DHPC och begransning av tillgangligheten
for en viss typ av forpackning (dvs. burkar) och begrénsning av tillgangliga férpackningsstorlekar
(max. 48 tabletter). Medan inga fall av dverdos rapporterats hos barn under 12 ar, noterade PRAC att
risken for oavsiktlig dverdos med Doreta SR ar minimal i den patientpopulationen pa grund av t.ex.
begransad anvandning till barn och den barnskyddande forpackningen. Totalt sett ansags de
foreslagna atgarderna varken tillrackliga eller lampliga for att adekvat minimera risken for avsiktlig och
oavsiktlig dverdos. Med hansyn till de sma férpackningsstorlekarna, som visserligen kunde ha varit en
effektiv atgard for att begransa tillganglighet, skulle detta inte ha varit adekvat for lakemedel som
framst anvands mot kronisk smarta.

Slutsatser om nytta-riskforhallandet efter forfarandet for fornyad prévning

Utdver granskningen av alla data som lamnats in med hansyn till produkterna med paracetamol MR
och paracetamol/ tramadol MR, i synnerhet risken for avsiktliga och oavsiktliga dverdoser i samband
med deras anvandning, ansdg PRAC att den allvarliga risken for levertoxicitet relaterad till verdoser,
och den komplexa PK-profilen for dessa produkter efter en 6éverdos, vilken goér det vanliga
behandlingsprotokollet for paracetamolférgiftning inadekvat, utgdr en allvarlig risk for allmanhetens
halsa p& EU-niva. Argument som lades fram av innehavarna av godkannande for forsaljning och
synpunkter som uttrycktes av experterna under fasen med féornyad omprévning minskade inte ndgon
av PRAC:s farhagor angdende den komplexa PK som observerats vid éverdos och alternativen for hur
overdos ska behandlas.

PRAC bekraftade sin standpunkt: for att battre beskriva riskerna och bemota ovisshet angaende
hantering av 6verdoser behdvdes en storre urvalsstorlek for att modellen skulle fa tillracklig styrka och
att en sddan mekanistisk modell inte kunde utvecklas inom en rimlig tidsram.

PRAC bedomde de foreslagna riskminimeringsatgarderna under fasen for férnyad prévning, och drog
slutsatsen att det finns ovisshet angadende deras genomforbarhet och effektivitet, sarskilt nar det galler
reviderade behandlingsprotokoll fér MR-6verdoser i hela EU, och de potentiella skadorna hos patienter
som i onddan skulle dverexponeras for NAC.

Det anses att de allvarliga och potentiellt dddliga leverskador i fall av 6verdos med paracetamol MR-
och paracetamol/tramadol MR-formuleringar inte kan minimeras tillrackligt genom effektiva
riskminimeringsatgarder for att forhindra denna risk och hantera den nar den uppstar. Med tanke pa
ovanstaende anses det att denna risk inte uppvags av deras nytta i de godkanda indikationerna.

Mot bakgrund av alla ovanstdende synpunkter, inklusive konsultationen med den andra ad hoc-
expertgruppen, och argumenten som lades fram av innehavarna av godkannande for forsaljning i saval
de utforliga skalen som i de muntliga forklaringarna, drog PRAC darfoér slutsatsen att nytta-
riskforhallandet for lakemedel som innehaller paracetamol och paracetamol/tramadol med modifierad
frisattning inte langre ar gynnsam och rekommenderade att godkannandena for forsaljning av dessa
produkter tillfalligt skulle upphavas.
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Skal till PRAC:s rekommendation

Skalen ar féljande:

PRAC beaktade forfarandet enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG for lakemedel som innehaller
paracetamol MR (se bilaga I).

PRAC noterade att effektiviteten for paracetamol MR, som monokomponent eller i kombination
med tramadol, har dokumenterats i representativa modeller av akut och kronisk smarta, och
att nyttan med paracetamol och tramadol i allmé&nhet ar vél etablerad. PRAC noterade de
pastadda specifika fordelarna med MR-formuleringarna relaterade till dagligt tablettintag: fran
4 till 3 ganger dagligen for tabletterna med ett enda innehallsamne, och den férenklade
regimen med 2 fran 4 tabletter for kombinationsprodukterna.

PRAC granskade alla tillgéngliga data som lamnats in avseende éverdos av lakemedel som
innehaller paracetamol MR, inklusive avsiktlig och oavsiktlig dverdos. Detta inkluderade svaren
som ldmnats in av innehavarna av godkannande for forsaljning, skriftligt och under muntliga
forklaringar, skalen till den fornyade prévningen som lamnats in av de tva berdrda innehavarna
av godkannande for forsaljning, liksom raden fran de tva grupperna av experter pa hantering
av forgiftning, smartbehandling och farmakokinetik, publicerade studier och spontana
rapporter om 6verdos. PRAC beaktade aven riskhantering av éverdoser med paracetamol i
allmanhet, b&de inom EU och i hela varlden.

PRAC beaktade att den mycket variabla PK-profilen for 6verdoser med paracetamol MR-
formuleringar, och ovissheten med hansyn till kvantiteten och formuleringen av produkten som
patienten har intagit, okar svarigheterna nar det galler att effektivt minimera risken for
paracetamoltoxicitet.

PRAC noterade ocksd att utdver ovissheten nar det galler hur risken for paracetamoltoxicitet
ska minimeras, sa ansags det att séakerhetsprofilen for tramadol utgjorde ytterligare problem
vid minimering av riskerna for toxicitet (t.ex. CNS-effekter, hog risk fér krampanfall och
njursvikt) efter en 6verdos med en kombinerat depotldkemedel med paracetamol och
tramadol.

PRAC beaktade dven de foreslagna riskminimeringsatgarderna for att minska risken for
o6verdos genom utbildning, kommunikation och begransad tillganglighet och sammanfattade att
dessa atgarder inte skulle racka for att minimera risken for avsiktliga och oavsiktliga 6verdoser
till en acceptabel niva. Vidare ansags det att riskminimeringsatgarderna som var avsedda att
minska risken for leverskada efter en 6verdos av en MR-formulering av paracetamol eller
kombinationen av paracetamol och tramadol inte var tillrackligt effektiva och palitliga.

Utifran tillgangliga data inklusive de utforliga skal som lamnats in av innehavarna av
godkénnande for forsaljning under fasen med férnyad prévning drog kommittén slutsatsen att
risken for allvarlig leverskada efter en éverdos med lakemedel som innehaller paracetamol MR,
inte kunde minimeras adekvat pa ett sddant satt att denna risk kunde uppvéagas av nyttan med
dessa lakemedel vid behandling av smarta och feber.

Med tanke pé ovanstdende drog PRAC darfor slutsatsen att nytta-riskforhallandet for lakemedel som
innehaller paracetamol med modifierad frisattning inte langre ar gynnsamt och rekommenderade att

godkannandena for forsaljning av dessa lakemedel tillfalligt skulle upphéavas.

For att den tillfalliga upphavningen ska upphéra rekommenderade PRAC att innehavarna av

godkannande for forsaljning skulle tillhandahalla evidens for proportionella, mojliga och effektiva
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atgarder for att minimera risken for leverskada efter avsiktliga eller oavsiktliga 6verdoser med
lakemedel som innehaller paracetamol med modifierad frisattning.
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CMD(h):s standpunkt

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation instdmmer CMD(h) i PRAC:s dvergripande slutsatser och
skal till rekommendation.

CMD(h) beaktade dokumentationen som lamnats in av en innehavare av godkannande for férsaljning
(KRKA d.d., Novo mesto) till stod for deras lakemedel och drog slutsatsen att den inte paverkade
PRAC:s slutsatser.

Overgripande slutsatser

CMD(h) anser darfor att nytta-riskforhallandet for lakemedel som innehaller paracetamol, modifierad
och forlangd frisattning, inte ar gynnsamt.

I enlighet med artikel 116 i direktiv 2001/83/EG rekommenderar darféor CMD(h) en tillfallig upphavning
av godkannandena for forsialjning for lakemedel som innehaller paracetamol, modifierad och forlangd
frisattning.

For att den tillfalliga upphavningen av lakemedel som innehéller paracetamol, modifierad och forlangd

frisattning ska upphora, ska innehavarna av godkannande for forsaljning tillhandahalla evidens till stod
for proportionella, méjliga och effektiva atgarder for att forhindra risken for leverskada efter avsiktliga
eller oavsiktliga 6verdoser med lakemedel som innehaller paracetamol med modifierad frisattning.
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