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Pozastaveni uvadéni pripravkl s Fizenym uvolfovanim
obsahujicich paracetamol na trhu EU

Doporuceni schvaleno vzhledem k obtiznému zvladani problematiky
predavkovani

Dne 13. prosince 2017 skupina CMDh* vétdinové schvaélila doporuleni Evropské agentury pro 1é&ivé
pfipravky tykajici se pozastaveni uvadéni ptipravkl s fizenym nebo prodlouZzenym uvolfiovanim
obsahujicich paracetamol (jejichz ucelem je uvolfiovat paracetamol pomalu po delsi dobu, nez je
obvyklé u pFipravkd s okamzitym uvolfiovanim) na trh. Doporuéeni vypracovali odbornici agentury na
oblast bezpecnosti lé¢ivych pripravki — Farmakovigilanéni vybor pro posuzovani rizik 1é¢iv (PRAC).

Skupina CMDh souhlasila s doporué¢enim agentury, ze ptinosy dlouhodobé plsobiciho pfipravku
nepfevazovaly nad komplikacemi pfi FeSeni problematiky pfedavkovani Ié€ivym pFipravkem, nebot
postupy |é¢by pro pfipravky s okamzitym uvolfiovanim nejsou vhodné pro paracetamol s fizenym
uvolfiovanim. V mnoha pfipadech nemusi byt znamo, zda predavkovani paracetamolu nastalo

v disledku poziti pFipravkd s okamzitym nebo s Fizenym uvolfovanim, tudiz je obtizné rozhodnout,
jakym zplsobem by mélo byt pfi pfedavkovani postupovano.

Skupina CMDh vzala na védomi zavér vyboru PRAC, Ze se zadna prakticka opatfeni pro dostatecné
snizeni rizika u pacientl nepodafilo uréit. Dale se ukazalo, Ze neni mozné se shodnout na pfijatelném a
standardizovaném zpUsobu, jak pFizplsobit postup pii predavkovani v celé EU tak, aby zahrnoval jak
pfipravky s okamzitym, tak s fizenym uvolfovanim obsahujici paracetamol. Skupina CMDh proto
schvalila doporu&eni vyboru PRAC, Ze by registrace 1é&ivych ptipravkl s fizenym uvolfiovanim
obsahujicich paracetamol, at samostatné, nebo v kombinaci s opidtovym lé¢ivym pFipravkem
tramadolem, méla byt pozastavena.

Uvadéni Ié¢ivych pripravkld na trh bude pozastaveno, dokud spole¢nosti, které jsou drziteli rozhodnuti
o registraci, neposkytnou dlkaz o vhodnych a praktickych opatfenich v ramci celé EU, ktera by
pomohla predchazet predavkovani timto pripravkem a odpovidajicim zptsobem snizit jeho rizika.

Pripravky s okamzitym uvolfiovanim obsahujici paracetamol, které nejsou timto prezkoumanim
ovlivnény, budou i nadale dostupné jako dfive.

1 Skupina CMDh je regulaéni organ pro lé&ivé pfipravky, ktery zastupuje &lenské staty Evropské unie (EU), Island,
LichtenStejnsko a Norsko.
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Vzhledem k tomu, Ze rozhodnuti skupiny CMDh bylo schvéaleno vétsinou hlast, bylo predloZzeno
Evropské komisi, ktera dne 19. Gnora 2018 vydala konec¢né pravné zavazné rozhodnuti platné v celé

EU.

Informace pro pacienty

7

Lécivé pripravky obsahujici paracetamol urcené k uvolfiovani 1écivé slozky po dlouhou dobu (Iécivé
pripravky s fizenym uvolfiovanim) se stahuji z trhu.

,

Tyto Ié¢ivé pripravky s fizenym uvolfiovanim jsou stazeny z trhu z ddvodu potizi pfi zvladani
predavkovani.

Nékteré 1éCivé pripravky s fizenym uvolfiovanim jsou k dispozici v kombinaci s jinym IéCivym
pfipravkem proti bolesti, tramadolem. Tyto kombinované 1écivé pripravky se rovnéz stahuiji.

Pokud uzivate lé&ivé pFipravky s fizenym uvolfiovanim, mizZete v jejich uzivani pokracovat. Budete
se nicméné muset obratit na svého Iékare nebo Iékarnika, aby Vadm doporudil nejlepsi nahradu,
pokud budete potrebovat dalsi [éCbu po vylerpani zasob IéCivého pripravku.

Bézné |écivé pripravky s okamzitym uvolfiovanim obsahujici paracetamol nejsou timto
pfezkoumanim ovlivnény a budou i nadale dostupné jako dfive.

Paracetamol je pfi spravném pouzivani v doporucenych davkach Gcinnou a bezpecnou lécbou
bolesti a horecky.

Pacienti by méli pokra¢ovat v uzivani lé¢ivych ptipravkl obsahujicich paracetamol v souladu
s pokyny uvedenymi v pFibalovych informacich, a to zejména pokyny ohledné toho, jakou davku je
treba uzit.

Pokud jste uzil/a nebo se domnivate, Ze jste uzil/a, vétsi nez doporuc¢ené mnozstvi pripravku
obsahujiciho paracetamol, je nutné ihned vyhledat Iékafskou pomoc.

Informace pro zdravotnické pracovniky

Paracetamol s fizenym uvolfiovanim (samotny nebo v kombinaci s tramadolem) se stahuje z trhu
EU, protoZe pfedavkovani pfipravky s fizenym uvolfiovanim obsahujicimi paracetamol muze byt
z hlediska své farmakokinetiky nepredvidatelné a jeho Iécba je slozita.

Stanovené pokyny pro postup pfi predavkovani paracetamolem vychézeji ze specifik piipravkd
s okamzitym uvolfiovanim a nemusi byt Gcinné pfi pfedavkovani paracetamolem s Fizenym
uvolnovanim.

V souvislosti s pfipravky s Fizenym uvolfiovanim obsahujicimi paracetamol nebyly zaznamenany
7adné potize, pokud se pouzivaji v souladu s informacemi o pfipravku. Pacienti mohou bezpec¢né
pokracovat v 1é¢bé ve schvalené indikaci a davce s pouzitim zbyvajiciho mnozstvi zasob. Jakmile
dojde k vycCerpani zdsob pacienta, predepisujici 1ékafi by méli v pfipadé nutnosti zvazit prechod na
vhodnou alternativu.

Dokud nebudou pfipravky s fizenym uvolfiovanim stazeny z trhu, je nutné zvazit Gpravy
standardniho protokolu pro pfedavkovani paracetamolem. Pokud jiz nebyly upraveny mistni
doporuceni nebo nebyl doporuéen konzervativnéjsi pristup, mohou byt uzite¢né nasledujici obecné
pokyny, i kdyZ je nutné stanovit postup na mistni Grovni po konzultaci s mistnimi toxikologickymi
informacnimi centry:
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- pokud je znamo nebo existuje podezreni na predavkovani ve vysi = 10 g paracetamolu (nebo
> 150 mg/kg télesné hmotnosti u déti) nebo pokud neni zndma davka, méla by byt okamzité
zahajena |éCba antidotem (N-acetylcystein, NAC) bez ohledu na pocatecni sérovou hladinu
paracetamolu, jelikoZ hladina paracetamolu v séru po akutnim predavkovani pfipravky
s Fizenym uvolfiovanim muze kolisat az 24 hodin po poZiti,

— pokud bylo pozZito méné nez 10 g paracetamolu a je znama doba od poziti, je tfeba ve
vhodnych intervalech (napf. 4, 6 a 8 hodin po pozZiti) odebrat nékolik vzork{ séra pro stanoveni
hladiny paracetamolu. Je tieba zvazit odbér dalsich vzorkl, pokud sérové koncentrace
paracetamolu neklesaji na nizké hladiny. Pokud hladiny paracetamolu v séru prekracuji
v jakémkoliv okamziku nomogram |éCby, je indikovana léc¢ba antidotem (NAC),

— pokud neni znama doba od poziti nebo neni mozné zjistit sérovou koncentraci paracetamolu do
8 hodin po predavkovani, doporucuje se zahajit 1écbu antidotem (NAC), aniz by se cekalo na
dostupné sérové koncentrace paracetamolu,

— pokud byla Ié¢ba NAC zahdjena, méla by byt prodlouzena nad réamec pocatecnich 21 hodin
IéCby NAC, jestlize hladina paracetamolu pretrvava nad detekovatelnou hodnotou (nebo je
vySSi nez 10 mg/I) nebo pokud se zvysuje ALT (nad 100 U/I), a méla by pokracovat, dokud
hladina paracetamolu neklesne pod detekovatelnou hranici (nebo pod 10 mg/l) nebo pokud
hodnota ALT klesne pod 100 U/I,

- antidotum by mélo byt davkovano tak, jak doporucuje mistni toxikologické centrum.

Doporuéeni agentury vychazeji z ptehledu dostupnych udajl, véetné retrospektivni farmakokinetické a
klinické analyzy 53 pfipadd akutniho preddvkovani paracetamolem s fizenym uvolfiovanim provedené
Svédskym toxikologickym informaénim centrem?, které zjistilo, Ze standardni Ié¢ebny protokol
pouzivajici vyhradné Rumack-Matthewlv nomogram (nebo jeho varianty) zaloZeny na konvenénich
pripravcich obsahujicich paracetamol nemusi byt Ucinny pfi predavkovani pfipravkem obsahujicim
paracetamol s fizenym uvolfiovanim. Maximalni koncentrace v plazmé mize byt dosazena pozdé&ji a
vysoké koncentrace, zejména po poziti velkych davek, mohou pretrvavat nékolik dni. Bézné protokoly
odbéru vzork{ a lé¢ebné rezimy pouzivané pri feseni predavkovani piipravky s okamzitym
uvolfiovanim proto nejsou vhodné. Mize byt nutné zvysit dadvku NAC a zatim nebylo stanoveno
optimalni davkovani. Tyto vysledky potvrzuji podobné série pripadl z Australie®2.

Zdravotnickym pracovnikiim, ktefi se v dotéenych ¢lenskych statech zabyvaji predéavkovanim
paracetamolem, bude rozeslan dopis, ktery poskytuje dalsi informace a doporuceni v pfipadé znamych
nebo predpokladanych predavkovani pripravky s Fizenym uvolfiovanim obsahujicimi paracetamol.
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Dalsi informace o lécivém pFipravku

Paracetamol je po mnoho let Siroce pouzivan k Ulevé od bolesti a horecky u dospélych a déti. Pfipravky
s okamzitym uvolfiovanim obsahujici paracetamol byly registrovany ve vsech ¢lenskych statech EU, ale
nebyly zahrnuty do pfezkumu agentury EMA.

Pfipravky zahrnuté do tohoto prezkumu obsahuji paracetamol pro fizené uvolfiovani, maji se uzivat
usty a maji delsi Ucinek. Jsou k dispozici v Belgii, Dansku, Finsku, na Islandu, v Lucembursku,
Nizozemsku, Portugalsku, Rumunsku, Recku a ve Svédsku pod rliznymi nazvy, mj. Alvedon 665 mg,
Panadol Artro, Panadol Extend, Panadol Retard 8 hours, Panodil 665 mg, Paratabs Retard a Pinex
Retard.

Lécivé pripravky s fizenym uvolfiovanim, které obsahuji paracetamol s opidtovym pfipravkem proti
bolesti tramadolem, jsou k dispozici pod nazvem Diliban Retard nebo Doreta SR v Bulharsku, Ceské
republice, Estonsku, na Islandu, v Litvé, LotySsku, Madarsku, Polsku, Portugalsku, Rumunsku,

Slovensku, Slovinsku a Spanélsku a tyto 1é¢ivé pFipravky jsou rovnéz predmétem tohoto prezkumu.

Dalsi informace o priéibéhu prezkoumani

PFezkoumani lé&ivych pFipravkd s fizenym uvolfiovanim obsahujicich paracetamol bylo zahajeno dne
30. ¢ervna 2016 na Zadost Svédska podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES.

Prezkoumani proved| Farmakovigilancni vybor pro posuzovani rizik 1éCiv (PRAC), coz je vybor
zodpovédny za hodnoceni bezpeénosti u humannich Ié&ivych pripravkd, ktery v zafi 2017 vydal soubor
doporuceni. Na zakladé zadosti spolecnosti, které se na prezkoumani podilely, vybor PRAC v prosinci
2017 znovu pfezkoumal a potvrdil své predchozi doporuceni. Doporuceni vyboru PRAC byla zaslana
koordinacni skupiné pro vzajemné uznavani a decentralizované postupy — humanni lécivé pripravky
(CMDh), ktera prijala stanovisko. Skupina CMDh je organ zastupujici ¢lenské staty EU a rovnéz Island,
Lichtenstejnsko a Norsko. Zodpovida za zajisténi harmonizovanych bezpecnostnich norem pro Iécivé
pripravky schvalené narodnimi postupy v celé EU.

ProtoZe stanovisko skupiny CMDh bylo pfijato vétsinou hlasl, bylo zasldno Evropské komisi, ktera
vydala rozhodnuti, které je pravné zavazné pro celou EU.
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