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Parasetamolia sdadellysti vapauttavat valmisteet
kielletaan EU:n markkinoilla valiaikaisesti
Suositus hyvaksyttiin yliannostuksen hoidon vaikeuden vuoksi

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhmé (ihmislaakevalmisteet) (CMDh)? hyvaksyi
13. joulukuuta 2017 enemmistdpaatokselld Euroopan ladkeviraston suosituksen kieltaa valiaikaisesti
parasetamolia sdadellysti vapauttavien valmisteiden ja depotvalmisteiden (jotka on suunniteltu
vapauttamaan parasetamolia hitaasti pidemmaéan ajan kuluessa kuin tavanomaiset parasetamolia
valittbmasti vapauttavat valmisteet) saattaminen markkinoille. Suosituksen antoi ladketurvallisuuden
riskinarviointikomitea (PRAC), joka koostuu viraston ladketurvallisuuden asiantuntijoista.

CMDh oli samaa mielta viraston kanssa siité, etta pidempivaikutteisen valmisteen edut eivat olleet
suuremmat kuin laakeyliannostuksen hoitamiseen liittyvat komplikaatio, koska parasetamolia
valittdmasti vapauttavia valmisteita koskevat hoitomenettelyt eivat sovi parasetamolia saadellysti
vapauttaville valmisteille. Usein ei ehka tiedetd, onko parasetamolin yliannostus aiheutunut
parasetamolia valittdmasti vapauttavista vai saadellysti vapauttavista valmisteista, jolloin on vaikea
tehda paatos siitd, miten yliannostusta pitdisi hoitaa.

CMDh otti huomioon ladketurvallisuuden riskinarviointikomitean paatelman, etta ei ole yksiloity
kaytannon toimenpiteita, joilla voitaisiin vahentaa riittavasti potilaille aiheutuvaa riskia. Lisaksi oli
osoittautunut mahdottomaksi sopia toteuttamiskelpoisesta ja yhdenmukaistetusta tavasta muuttaa
yliannostuksen hoitoa koko EU:ssa niin, etta se kattaisi sekd parasetamolia valittdmasti vapauttavat
etta sadadellysti vapauttavat valmisteet. Siten CMDh hyvéksyi ladketurvallisuuden
riskinarviointikomitean suosituksen peruuttaa markkinointilupa véliaikaisesti ladkevalmisteilta, jotka
sisdltavat pitkavaikutteista parasetamolia joko yksin tai yhdessa ladkeopiaatti tramadolin kanssa.

Ladkkeiden markkinoille saattaminen keskeytetaan siihen saakka, kunnes myyntiluvan saaneet
yritykset pystyvat esittdmaan nayttdd asianmukaisista ja kaytannoéllisistd EU:n laajuisista
toimenpiteistd, joilla ehkaistaan naiden tuotteiden yliannostusta ja vahennetaan riittavasti siihen
liittyvié riskeja.

Tama arviointi ei koske parasetamolia valittomasti vapauttavia valmisteita, eikd niiden saatavuuteen
tule muutoksia.

Koska CMDh:n paatos hyvaksyttiin enemmistopaéatoksella, se lahetettiin Euroopan komissioon, joka
teki lopullisen oikeudellisesti sitovan péatoksen, joka tulee voimaan koko EU:ssa 19.2.2018.

1 CMDh on lagkevalvontaelin, joka edustaa Euroopan unionin jasenvaltioita, Islantia, Liechtensteinia ja Norjaa.
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Tietoa potilaille

e Parasetamolia sisaltavat ladkevalmisteet, jotka on suunniteltu vapauttamaan vaikuttavaa ainetta
pitkdn ajan kuluessa (sédadellysti vapauttavat ladkkeet), vedetaan pois markkinoilta.

e Nama saadellysti vapauttavat ladkkeet vedetdan pois markkinoilta, koska yliannostuksia on vaikea
hoitaa.

o Joitakin sdéadellysti vapauttavia ladkkeitd on saatavilla yhdessé toisen kipuldadkkeen, tramadolin,
kanssa. Myds namé yhdistelméavalmisteet vedetaan markkinoilta.

e Jos kaytat saadellysti vapauttavia laakkeita, voit jatkaa kayttéd. Sinun taytyy kuitenkin kysyé
ladkarilta tai apteekista sopivaa korvaavaa valmistetta, jos hoitoa on jatkettava nykyisen laddkkeesi
loputtua.

e Tama arviointi ei koske tavanomaisia, parasetamolia valittomasti vapauttavia laakkeita, eika niiden
saatavuuteen tule muutoksia.

e Oikein ja suositeltuina annoksina kaytettyn& parasetamoli on tehokas ja turvallinen kivun ja
kuumeen hoitoon.

e Potilaiden tulisi jatkaa parasetamolia sisaltavien ladkkeiden kayttda pakkausselosteen ohjeiden
mukaisesti ja etenkin noudattaa annosteluohjeita.

e Kaanny viipymatta laakarin puoleen, jos olet ottanut tai luulet ottaneesi enemman kuin suositellun
maaran mita tahansa parasetamolia sisaltavaa valmistetta.

Tietoa terveydenhuollon ammattilaisille

o Pitk&avaikutteinen parasetamoli (yksin tai yhdessé tramadolin kanssa) vedetaan pois EU:n
markkinoilta, koska parasetamolia sdadellysti vapauttavien valmisteiden yliannostukset voivat olla
farmakokineettisesti ennakoimattomia ja monimutkaisia hoitaa.

e Parasetamolin yliannostusta koskevat vakiintuneet hoito-ohjeet on laadittu parasetamolia
valittbmasti vapauttavien valmisteiden pohjalta, eivatkd ne valttamatta ole tehokkaita
pitkavaikutteisen parasetamolin yliannostuksen hoitoon.

e Parasetamolia sdédellysti vapauttaviin valmisteisiin ei liity ongelmia, kun niitd kdytetaan
tuotetietojen mukaisesti. Potilaat voivat jatkaa hoitoa turvallisesti hyvaksyttyjen ohjeiden ja
annostusohjeiden mukaisesti niin kauan kuin ladketta on jaljella. Ladkarien olisi tarvittaessa
keskusteltava potilaan kanssa sopivaan vaihtoehtoon siirtymisesté, kun potilaan ladke loppuu.

e Ennen kuin séadellysti vapauttavat valmisteet on poistettu markkinoilta, olisi harkittava muutoksia
parasetamolin yliannostusta koskevaan vakioprotokollaan. Vaikka tasta pitéisi paattaa paikallisella
tasolla paikallisia myrkytystietokeskuksia kuullen, seuraavista yleisohjeista voi olla apua, ellei

paikallisia ohjeita ole jo mukautettu tai ellei niiss& jo suositella konservatiivisempaa toimintatapaa:

— Jos on tiedossa tai epadillddn =10 gramman parasetamolin yliannostusta (tai lapsilla 2150 mg
painokiloa kohden) tai jos annos ei ole tiedossa, antidoottihoito (N-asetyylikysteiini, NAC) olisi
aloitettava valittomasti riippumatta seerumin parasetamolista lahtétilanteessa, koska
saadellysti vapauttavien valmisteiden akuutin yliannostuksen jalkeen seerumin parasetamoli
voi olla korkeimmillaan vasta 24 tunnin kuluttua nielemisesta.

— Jos on nielty alle 10 grammaa parasetamolia ja tasta kulunut aika on tiedossa, seerumista olisi
otettava useita parasetamolinaytteita sopivin véliajoin (esimerkiksi 4, 6 ja 8 tunnin kuluttua
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nielemisestd). Lisdnaytteiden ottoa olisi harkittava, jos seerumin parasetamolipitoisuudet eivéat
laske alhaiselle tasolle. Jos seerumin parasetamoli ylittdd hoidon nomogrammin missé tahansa
aikajanan kohdassa, on aloitettava antidoottihoito (NAC).

— Jos nielemisesté kulunut aika ei ole tiedossa tai seerumin parasetamolipitoisuutta ei saada
selville kahdeksan tunnin kuluessa yliannostuksesta, on suositeltavaa aloittaa antidoottihoito
(NAC) eika odottaa seerumin parasetamolipitoisuuden selvidmista.

— Jos NAC-hoito on aloitettu, sité olisi jatkettava ensimmaisen 21 tunnin hoitojakson jélkeen, jos
parasetamolipitoisuus on edelleen havaintorajan ylapuolella (tai yli 10 mg/l) tai jos
alaniinitransferaasipitoisuus (ALT) nousee (yli 100 U/l), ja se olisi lopetettava vasta, kun
parasetamolipitoisuus on havaintorajan alapuolella (tai 10 mg/l) tai kun ALT laskee alle
100 U/I.

— Antidootti olisi annosteltava paikallisen myrkytystietokeskuksen suositusten mukaisesti.

Viraston suositukset perustuvat saatavilla olevien tietojen arviointiin, mukaan lukien Ruotsin
myrkytystietokeskuksen farmakokineettinen ja kliininen jalkianalyysi 53:sta pitkavaikutteisen
parasetamolin akuutista yliannostustapauksesta®, jossa todettiin, etta vakiohoitoprotokolla, jossa
kaytetaan yksinomaan tavanomaisiin parasetamoliladkemuotoihin perustuvaa Rumack-Matthew-
nomogrammia (tai sen variaatioita), ei valttamatta ole tehokas saadellysti vapauttavien
parasetamoliladkemuotojen yliannostuksen hoidossa. Plasman huippupitoisuus voi ilmeta vasta
my6hemmin, ja pitoisuudet voivat sailya korkeina jopa useita paivia varsinkin suurten annosten
ottamisen jalkeen. Ladkeainetta valittémasti vapauttavien ladkemuotojen yliannostuksen hoitoon
tarkoitetut tavanomaiset sddnnot ja niiden sisaltamat ndytteenotto- ja hoito-ohjeet eivét siksi ole
riittavia. NAC-annosta on ehka lisattava, eika optimaalista annostusta ole maaritetty. Vastaavien

tapausten sarja Australiasta vahvistaa nama tulokset.?3

Terveydenhuollon ammattilaisille, joiden tydhdn parasetamolin yliannostustapaukset liittyvat
asianomaisissa jasenvaltioissa, lahetetaan Kirje, jossa annetaan lisdtietoja ja neuvoja tunnistettujen tai
epéiltyjen parasetamolia saadellysti vapauttavien valmisteiden yliannostustapausten varalle.
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Lisatietoa laakevalmisteesta

Parasetamolia on kaytetty laajalti vuosien ajan kivun lievitykseen ja kuumeen alentamiseen aikuisilla ja
lapsilla. Parasetamolia valittomaéasti vapauttavat valmisteet on hyvaksytty kaikissa EU:n jasenvaltioissa,
mutta niita ei ole siséllytetty Euroopan ladkeviraston arviointiin.

Valmisteet, joita tama arviointi koskee, sisaltavat pitkavaikutteista parasetamolia, on tarkoitettu
otettaviksi suun kautta ja vaikuttavat pidempaan. Niitd on saatavilla Alankomaissa, Belgiassa,
Islannissa, Kreikassa, Luxemburgissa, Portugalissa, Romaniassa, Ruotsissa, Suomessa ja Tanskassa
useilla nimilla, kuten Alvedon 665 mg, Panadol Artro, Panadol Extend, Panadol Retard 8 hours, Panodil
665 mg, Paratabs Retard ja Pinex Retard.

Saadellysti vapauttavia laakevalmisteita, jotka siséltavat parasetamolia ja opiaattikipuladke
tramadolia, on saatavilla nimella Diliban Retard tai Doreta SR Bulgariassa, Espanjassa, Islannissa,
Latviassa, Liettuassa, Portugalissa, Puolassa, Romaniassa, Slovakiassa, Sloveniassa, TSekissa,
Unkarissa ja Virossa, ja taméa arviointi kattaa myds nama laadkevalmisteet.

Lisatietoa menettelysta

Pitkavaikutteista parasetamolia koskeva arviointi aloitettiin 30. kesdkuuta 2016 Ruotsin
pyynndsta direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan nojalla.

Arvioinnin teki ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC), joka vastaa ihmisille tarkoitettujen
ladkkeiden turvallisuuden arvioinnista. PRAC antoi asiasta suosituksia syyskuussa 2017. Arviointiin
osallistuneiden yritysten pyynndsta PRAC tarkasteli aiempia suosituksiaan uudelleen ja vahvisti ne
joulukuussa 2017. PRAC:n suositukset lahetettiin tunnustamis- ja hajautetun menettelyn
koordinointiryhmalle (CMDh, ihmislaakkeet), joka antoi asiasta lausunnon. CMDh on elin, joka edustaa
EU:n jasenvaltioita, Islantia, Liechtensteinia ja Norjaa. Sen tehtdvana on varmistaa niiden
ladkevalmisteiden yhdenmukainen turvallisuuden taso, jotka on hyvaksytty kansallisissa menettelyissa
EU:ssa.

Koska CMDh:n kanta hyvaksyttiin enemmistdpaatokselld, se ldhetettiin Euroopan komissioon, joka teki
asiasta EU:n laajuisen oikeudellisesti sitovan paatdksen.
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http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_000150.jsp&mid=WC0b01ac05800240d0

	Tietoa potilaille
	Tietoa terveydenhuollon ammattilaisille
	Viitteet
	Lisätietoa lääkevalmisteesta
	Lisätietoa menettelystä

