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Paracetamol-innehallande produkter med modifierad
frisattning upphavs tillfalligt pa EU-marknaden
Rekommendation godkéandes pa grund av svarigheten att hantera
oOverdosering

Den 13 december 2017 godkande CMD(h)! med majoritet en rekommendation frn Europeiska
lakemedelsmyndigheten att tillfalligt upphava forsaljningen av produkter med modifierad frisattning
eller depotprodukter innehallande paracetamol (utformade for att lAngsamt frisatta paracetamol under
en langre tid an de vanliga produkterna med omedelbar frisattning). Rekommendationen utfardades av
myndighetens experter inom lakemedelssédkerhet, kommittén for sakerhetsévervakning och
riskbedémning av ldkemedel (PRAC).

CMD(h) delade myndighetens uppfattning att férdelarna med en mer langverkande produkt inte var
storre &n komplikationerna vid hantering av en éverdos av lakemedlet, eftersom
behandlingsforfarandena for produkter med omedelbar frisattning inte ar lampliga for paracetamol med
modifierad frisattning. | manga fall &r det kanske inte kant om en 6verdos av paracetamol inbegriper
produkter med omedelbar frisattning eller modifierad frisattning, vilket forsvarar beslutet om hur
overdosen ska hanteras.

CMD(h) noterade PRAC:s slutsats att inga praktiska atgarder for att tillrackligt minska risken for
patienter hade identifierats. Det gick heller inte att enas om ett genomférbart och standardiserat satt
att anpassa hanteringen av en 6verdos inom EU for att tacka bade paracetamol-produkter med
omedelbar frisattning och med modifierad frisattning. CMD(h) godk&nde darfér PRAC:s
rekommendation att tillfalligt upphava godkannandena for forsaljning av paracetamol-innehallande
lakemedel med modifierad frisattning, ensamt eller i kombination med opioidlakemedlet tramadol.

Det tillfalliga upphéavandet av lakemedlet kommer att fortséatta om inte féretagen som innehar
godkannandena for forsaljning kan lamna belagg for lampliga och genomférbara EU-omfattande
atgarder som hjalper till att forhindra 6verdosering med dessa produkter och som tillrackligt minskar
deras risker.

Paracetamol-produkter med omedelbar frisattning, som inte paverkas av denna granskning, ar ocksa
fortsatt tillgangliga.

Eftersom CMD(h):s beslut antogs med majoritet skickades det till Europeiska kommissionen, som
utfardade ett slutligt rattsligt bindande beslut som galler i hela EU den 19 februari 2018.

1 cMD(h) &r ett kontrollorgan for lakemedel som foretrader EU:s medlemsstater, Island, Liechtenstein och Norge.
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Information till patienter

e Paracetamol-lakemedel som har utformats for att frisatta det aktiva innehallsamnet under lang tid
(lakemedel med modifierad frisattning) avlagsnas fran marknaden.

e Dessa lakemedel med modifierad frisattning avlagsnas fran marknaden pa grund av svarigheten att
hantera éverdoser.

e Vissa lakemedel med modifierad frisattning finns tillgdngliga i kombination med ett annat
smartlindrande medel, tramadol. Ocksa dessa kombinationsprodukter avlagsnas.

e Du kan fortsatta ta lakemedel med modifierad frisattning om du goér detta. Du behéver dock tala
med lakare eller apotekspersonal om det bésta ersattningsmedlet om du behdver ytterligare
behandling efter att ditt forrad tagit slut.

e Vanliga paracetamol-produkter med “omedelbar frisattning” paverkas inte av denna granskning
och &r fortsatt tillgangliga.

e Korrekt anvant och vid de rekommenderade doserna ar paracetamol en effektiv och saker
behandling av smarta och feber.

e Patienterna boér fortsatta anvanda paracetamol-lakemedel i linje med bipacksedlarnas anvisningar,
sarskilt anvisningarna om hur mycket man ska ta.

e SOk genast lakarhjalp om du har tagit, eller tror du kan ha tagit, mer &n den rekommenderade
mangden av nagon paracetamol-innehallande produkt.

Information till halso- och sjukvardspersonal

e Paracetamol med modifierad frisattning (ensamt eller i kombination med tramadol) avlagsnas fran
EU-marknaden eftersom 6verdoser med paracetamol-produkter med modifierad frisattning kan
vara oftrutsebara i sin farmakokinetik och komplexa att hantera.

e De faststillda behandlingsriktlinjerna for 6verdosering av paracetamol bygger pa produkterna med
omedelbar frisattning och ar kanske inte effektiva for behandling av éverdoser med paracetamol
med modifierad frisattning.

e Formuleringar av paracetamol med modifierad frisattning vacker inga farhagor nar de anvands i
enlighet med produktinformationen. Patienter kan tryggt fortsatta behandlingen vid den godkénda
indikationen och de godkanda doserna med sina kvarstaende forrad. Efter att patienternas forrad
tagit slut bor forskrivarna diskutera byte till ett lampligt alternativ om sa behovs.

e Tills produkterna med modifierad frisattning har avlagsnats fran marknaden bor man évervaga att
anpassa standardprotokollet fér éverdoser av paracetamol. Aven om detta bér bestammas péa lokal
niva i samrad med lokala giftinformationscentraler kan foljande allmanna vagledning vara till
hjalp om inte lokala riktlinjer redan har anpassats eller redan rekommenderar ett mer aterhallsamt

tillvdgagangssatt:

— Nar overdosering med = 10 g paracetamol (eller = 150 mg/kg kroppsvikt hos barn) ar kand
eller misstankt, eller nar dosen ar okand, ska behandling med antidot (N-acetylcystein, NAC)
omedelbart inledas oavsett den initiala serumnivan av paracetamol, eftersom nivan av
paracetamol i serum efter akut 6verdosering med produkter med modifierad frisattning kan na
sin kulmen upp till 24 timmar efter intaget.
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— Néar < 10 g paracetamol har intagits och tiden efter intaget ar kéand ska flera prov av
paracetamol i serum tas vid lampliga intervall (t.ex. 4, 6, och 8 timmar efter intaget).
Ytterligare prov bor évervagas om koncentrationerna av paracetamol i serum inte sjunker till
laga nivaer. Om nivaerna av paracetamol i serum vid nagon tidpunkt dverstiger
behandlingsnomogrammet ar behandling med antidot (NAC) indicerat.

— Om tiden efter intaget &r okand eller koncentrationen av paracetamol i serum inte kan erhéllas
inom 8 timmar efter 6verdosen, rekommenderas det att behandling med antidot (NAC) inleds
utan att invanta tillgangliga koncentrationer av paracetamol i serum.

— Om NAC-behandling har inletts ska den forlangas bortom den férsta NAC-kuren p& 21 timmar
om paracetamol-nivan fortsatter att ligga éver detektionsgransen (eller 6ver 10 mg/l) eller om
ALT okar (6ver 100 U/l), och ska fortsatta tills paracetamol-nivan ligger under
detektionsgransen (eller 10 mg/l) eller om ALT sjunker under 100 U/I.

— Antidoten ska doseras enligt den lokala giftinformationscentralens rekommendation.

Myndighetens rekommendationer bygger pa en granskning av tillgangliga uppgifter inraknat en
retrospektiv farmakokinetisk och klinisk analys av 53 fall av akut 6verdosering med paracetamol med
modifierad friséattning som utférdes av Sveriges giftinformationscentral,® som fann att
standardprotokollet fér behandling som endast anvdnde Rumack-Matthew-nomogrammet (eller
variationer av det) med konventionella beredningar av paracetamol inte alltid ar effektivt fér dverdoser
med paracetamol-beredningar med modifierad frisattning. Den maximala plasmakoncentrationen kan
intraffa senare, och hoga koncentrationer, sarskilt efter stora doser, kan kvarsta i flera dagar. De
vanliga protokollen fér provtagning och behandlingar som anvands for att hantera éverdosering med
beredningar med omedelbar frisattning ar darfor inte tillrackliga. NAC-dosen maste kanske tkas och
den optimal doseringen har inte faststallts. Dessa resultat bekraftar en liknande australisk fallserie.?

Ett brev med ytterligare information och rad vid kanda eller misstankta 6verdoser med paracetamol-
innehallande produkter med modifierad frisattning kommer att skickas till halso- och sjukvardspersonal
som hanterar dverdosering med paracetamol i de berérda medlemsstaterna.
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Mer om lakemedlet

Paracetamol har anvénts i stor utstrackning under méanga ar for att lindra smarta och feber hos vuxna
och barn. Paracetamol-innehallande produkter med omedelbar frisattning har varit godkanda i samtliga
EU-lander men ingdr inte i EMA:s granskning.

Produkterna i denna granskning innehaller paracetamol fér modifierad frisattning och ska tas genom
munnen och har en langre verkan. De finns i Belgien, Danmark, Finland, Grekland, Island, Luxemburg,
Nederlanderna, Portugal, Ruméanien och Sverige under olika namn sdsom Alvedon 665 mg, Panadol
Artro, Panadol Extend, Panadol Retard 8 hours, Panodil 665 mg, Paratabs Retard och Pinex Retard.

Lakemedel med modifierad frisattning som innehaller paracetamol med den smaértstillande opioiden
tramadol finns under namnen Diliban Retard eller Doreta SR i Bulgarien, Estland, Island, Lettland,
Litauen, Polen, Portugal, Rumanien, Slovakien, Slovenien, Spanien, Tjeckien och Ungern, och dessa
lakemedel ingar ocksa i denna granskning.

Mer om forfarandet

Granskningen av paracetamol med modifierad frisattning inleddes den 30 juni 2016 pa begaran av
Sverige, enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG.

Granskningen genomférdes av kommittén for sdkerhetsdvervakning och riskbedémning av lakemedel
(PRAC), kommittén som ansvarar for beddémning av sdkerheten av humanlakemedel, vilken lamnade
rekommendationer i september 2017. Efter en begaran fran foretag som ingick i granskningen
fornyade PRAC prévningen och bekraftade sin tidigare rekommendation i december 2017. PRAC:s
rekommendationer lamnades in till samordningsgruppen for férfarandet for émsesidigt erkdnnande och
decentraliserat forfarande — humanlakemedel (CMD(h)), som antog en standpunkt. CMD(h) ar ett
organ som féretrdder EU:s medlemsstater samt Island, Liechtenstein och Norge. Det ansvarar for
sakerstallandet av harmoniserade sdkerhetsnormer for lakemedel som har godkants via nationella
forfaranden inom hela EU.

Eftersom CMD(h):s standpunkt antogs genom majoritetsomrostning, 6versandes CMD(h):s standpunkt
till Europeiska kommissionen, som utfardade ett EU-omfattande rattsligt bindande beslut.
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http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_000150.jsp&mid=WC0b01ac05800240d0
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