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Videnskabelige konklusioner

Den 30. juni 2016 indledte Sverige en procedure i henhold til artikel 31 i direktiv 2001/83/EF og
anmodede PRAC om at vurdere betydningen af ovennaevnte problemstilling, hvad angar benefit/risk-
forholdet for leegemidler med modificeret eller forsinket udlgsning af paracetamol, og fremseette en
anbefaling om, hvorvidt markedsfaringstilladelserne for disse laegemidler bgr opretholdes, séendres,
suspenderes eller tilbagekaldes.

PRAC vedtog den 30. november 2017 en anbefaling, der efterfglgende er blevet vurderet af CMDh, jf.
artikel 107k i direktiv 2001/83/EF.

Samlet resumé af PRAC's videnskabelige vurdering

Paracetamol er et af de mest anvendte stoffer verden over. Dets anvendelse som feber- og
smertestillende middel har veeret fremherskende siden 1955. Paracetamol anvendes ved forskellige
smertetyper som f.eks. hovedpine, migreene, menstruationssmerter, ondt i halsen, smerter i
bevaegeapparatet, smerter efter tandkirurgi/tandudtraekning, tandpine og smerter ved osteoartritis
samt mod feber. Under normale anvendelsesbetingelser har det et velkendt positivt benefit/risk-
forhold.

Leegemidler med modificeret eller forsinket udlgsning af paracetamol, der er beregnet pa leengere
virkning, fas i adskillige EU-medlemsstater. Det omfatter laegemidler med paracetamol som eneste
stof, nemlig tabletter med modificeret udlgsning indeholdende 500 mg, 665 mg eller 1 000 mg
paracetamol og depottabletter indeholdende 500 mg paracetamol. Der findes derudover
kombinationsprodukter i depotformulering, som indeholder 75 mg/650 mg tramadol/paracetamol.

Den paberabte specifikke fordel ved formuleringer med modificeret udlgsning, dvs. en reduktion af det
daglige tabletindtag (fra 4 til 3 gange om dagen for enkeltstofprodukter og fra 4 til 2 tabletter for
kombinationsprodukter), opvejer ikke risikoen for levertoksicitet i tilfeelde af overdosering.

De veesentligste sikkerhedsmaessige beteenkeligheder ved paracetamol er levertoksicitet efter
indtagelse af hgje, supraterapeutiske doser, der kan veere dgdelige, medmindre relevant behandling
bliver iveerksat. Paracetamol er det hyppigst indberettede lsegemiddel i forhold til toksisk indtagelse i
Storbritannien og en reekke andre E@JS-lande (herunder Sverige), og det er det hyppigst anvendte stof
ved tilsigtet selvskade. Hvis en patient kommer til akutmodtagelsen i tide efter en overdosis, findes der
en effektiv modgift (N-acetylcystein (NAC)). De fleste lande har vedtaget retningslinjer, der bygger pa
et nomogram, som fastlaegger, om patienten bgr behandles med NAC eller €j, idet
serumkoncentrationen af paracetamol saettes i forhold til antallet af timer mellem indtagelse og
blodpravetagningen. De fleste tilfeelde af levertoksicitet sker som fglge af for sent fremmgde pa
hospital.

Der er siden udstedelsen af markedsfgringstilladelse identificeret 319 spontane bivirkningsrapporter
vedrgrende overdosering af paracetamol-tabletter med modificeret udlgsning. Blandt disse 319 tilfeelde
er neesten alle (98 %) fra henholdsvis Sverige (67 %) og Australien (31 %). Flertallet af patienterne
kom sig helt eller fik det bedre, og 2 patienter havde behov for levertransplantation. Der var

5 dgdsfald blandt de 319 tilfeelde. 7 tilfeelde blev indberettet som utilsigtede, men ingen af disse var
dgdelige.

Der er identificeret 3 tilfeelde af overdosering (ingen af dem var dgdelige) med relation til
fastdosiskombinationer af tramadol/paracetamol-produkter efter en forespgrgsel hos de nationale
giftinformationscentre i forbindelse med denne procedure, idet kun Doreta SR er markedsfgrt. Diliban
retard er endnu ikke markedsfagrt i EU.
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I henhold til data fra det svenske giftinformationscenter er der rapporteret om overdosering af
paracetamol 665 mg med modificeret udlgsning hos 53 patienter (interval pa 10-166 g). Der er set en
meget hgj variabilitet i de farmakokinetiske profiler hos patienter, der er forgiftet med formuleringer
med modificeret udlgsning. Bade absorptionsvarigheden og den terminale halveringstid var forlaeenget
hos de forgiftede patienter og resulterede nogle gange i dobbeltpeaks. Der blev observeret en sen
krydsning i nomogrammet for standardbehandling i 19 % af tilfaeldene. 11 patienter (21 %) havde et
serum-ALAT-niveau (alaninaminotransferase) over referenceintervallet (ALAT > 50 IE/I) efter 24 timer
eller senere. Blandt disse udviklede 6 patienter levertoksicitet (ALAT > 1 000 IE/l). 7 af de 11 patienter
med et ALAT-niveau over referenceintervallet blev behandlet med NAC inden for 8 timer efter
indtagelse, og 3 af disse udviklede levertoksicitet. PRAC konkluderede, at de behandlingsanbefalinger
ved overdosering af paracetamol i standardformulering, herunder anvendelse af nomogrammet, er
utilstraekkelige efter indtagelse af toksiske doser af formuleringer med modificeret udlgsning. Dosis er
en vigtig faktor, ndr man skal fortolke data vedrgrende paracetamol-forgiftning. Det er anerkendt i
videnskabelige kredse, at det er seerligt udfordrende at handtere store overdoser. Formuleringerne
med modificeret udlgsning, hvor én del af paracetamolen udlgses med det samme og en anden
(starre) del senere, har andre iboende farmakokinetiske egenskaber end formuleringerne med
gjeblikkelig udlgsning. Det betyder, at der ogsa er forskellige farmakokinetiske profiler ved
overdosering, hvilket understgttes af tilgeengelige data, herunder offentliggjorte case-serier. Det
omfatter uventet forleenget eksponering for paracetamol og dobbeltpeaks. Der var ikke taget
tilstreekkeligt hgjde for denne utilregnelighed i de modellerings- og simuleringsdata, som indehaveren
af markedsfgringstilladelsen, GSK Consumer Healthcare, indsendte. Desuden er den indvirkning, som
risikofaktorer (som f.eks. samtidigt anvendte leegemidler eller underliggende sygdomme) har pa den
farmakokinetiske profil, navnlig forekomst af forsinkede peaks og dobbeltpeaks, ikke tilstreekkeligt
forstéet til at forudsige, hvilke populationer der er i fare, og forbedre behandlingen af overdosering af
paracetamolholdige leegemidler med modificeret udlgsning.

I forbindelse med denne procedure er der afholdt et mgde i en ad hoc-ekspertgruppe med deltagelse af
videnskabelige og kliniske eksperter i behandling af forgiftning. Eksperterne var af samme holdning
som PRAC i forhold til komplikationerne, bade hvad angar vurdering og behandling af forgiftning med
paracetamolholdige laeegemidler med modificeret udlgsning, og den efterfalgende relaterede risiko for
sveer skade, og det skyldes den utilregnelige udlgsningsprofil for paracetamolholdige leegemidler med
modificeret udlgsning, den farmakokinetiske profil og vanskelighederne med at fastsla og gennemfgre
en optimal behandlingsprotokol, idet forgiftning med paracetamolholdige leegemidler med modificeret
udlgsning er forbundet med yderligere komplikationer. Eksperterne bemaerkede ogsa, at det er
ngdvendigt med separate protokoller for behandling af overdosering af paracetamolholdige lsegemidler
med gjeblikkelig udlgsning og af overdosering af paracetamolholdige leegemidler med modificeret
udlgsning eller ukendte formuleringer, og at de geeldende nomogrammer kun er relevante for
paracetamol-formuleringer med gjeblikkelig udlgsning.

Ud over de beteenkeligheder, der gives udtryk for i relation til leegemidler med modificeret udlgsning af
paracetamol som enkeltstof, fandt eksperterne, at behandlingen af overdosering af
paracetamol/tramadol-kombinationsprodukter giver anledning til yderligere bekymring. Det skyldes
tramadols sikkerhedsprofil (f.eks. kramper og opkastning), som ifglge ekspertgruppen hgjst
sandsynligt udggr en yderligere udfordring for handtering af en overdosis af et kombinationsprodukt
med forsinket udlgsning af paracetamol/tramadol.

I forbindelse med proceduren har alle indehavere af markedsfgringstilladelse som led i
risikominimeringsstrategien anbefalet, at akutberedskabet i tilfeelde af overdosering gjeblikkeligt
kontakter det nationale giftinformationscenter. Det er imidlertid ikke klart, om en sddan anbefaling kan
gennemfgres, og om den vil medfgre en effektiv risikominimering i hele EU, da disse
giftinformationscentre drives forskelligt i EU's medlemsstater. Derudover foreslog alle indehavere af
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markedsfgringstilladelse, at der gennemfgres en PASS-undersggelse (sikkerhedsundersggelse efter
tilladelse til markedsfaring) med henblik pa indsamling af oplysninger om tilfaelde af overdosering af
paracetamol og optimering af behandlingen af overdosering. Uanset betaenkelighederne vedrgrende
gennemfgrligheden og effekten vurderede PRAC ogsa, at problemerne ved sadanne foranstaltninger
ikke vil veere forholdsmaessige, navnlig i betragtning af de beskedne fordele ved disse laegemidler.

Den hgje variabilitet i den farmakokinetiske profil for en overdosis af et paracetamolholdigt lsegemiddel
med modificeret udlgsning, den fortsatte usikkerhed vedrgrende formuleringen (gjeblikkelig eller
modificeret udlgsning af paracetamol) og den indtagne dosis medfarer en alvorlig sikkerhedsmaessig
betaenkelighed ved behandling af paracetamol-overdoser. For den enkelte patient, der har taget en
overdosis af et leegemiddel med modificeret udlgsning, betyder dette et leengere og mere komplekst
mgde med sundhedsvaesnet og usikkerhed om, hvorvidt der kan ydes en hensigtsmaessig behandling.
PRAC finder ikke denne usikkerhed acceptabel i lyset af sveerhedsgraden af levertoksicitet forbundet
med paracetamol-overdosering. En protokol baseret pa systematisk behandling med NAC vil ogsa
medfgre, at en reekke patienter ville blive ungdvendigt behandlet eller overbehandlet med NAC, hvilket
ikke er rimeligt og acceptabelt i betragtning af de kutane bivirkninger som f.eks. udsleet, klge, redmen
af huden og gastrointestinale reaktioner som kvalme og opkastning, der er forbundet med NAC-
behandling. Disse usikkerheder og de identificerede ulemper for patienter, der har taget en
paracetamol-overdosis, saetter et alvorligt spgrgsmalstegn ved gennemfgrligheden og palideligheden af
de anbefalinger, som indehaverne af markedsfgringstilladelse foreslar.

PRAC konkluderede, at standardbehandlingen af paracetamol-forgiftning, herunder anvendelse af
nomogrammet, der har veeret vellykket ved forebyggelse af levertoksicitet efter overdoser af
formuleringer med gjeblikkelig udlgsning, ikke er hensigtsmaessig til behandling af en overdosis af et
paracetamolholdigt leegemiddel med modificeret udlgsning. Selvom det blev anerkendt, at gentagen og
patientspecifik plasmablodprgvetagning til bestemmmelse af paracetamol-niveauer og leverenzymer
sammen med skraeddersyet NAC-behandling kunne veere tilstraekkeligt til at undga alvorlig leverskade,
hvis patienten mgder pa skadestuen i tide, er det i gjeblikket ikke muligt at fastsaette en effektiv og
rimelig overdoseringsprotokol for en sddan overdosis pa grund af manglende evidens.

Desuden seettes der spgrgsmalstegn ved, hvorvidt det er muligt at fastleegge og implementere
effektive foranstaltninger i de forskellige EU-medlemsstater, da det er komplekst at skulle handtere to
specifikke protokoller, da der kreeves teet monitorering (gget blodprgvetagning), og da det er
komplekst at skulle handtere usikkerheden om, i hvor hgj grad den indtagne formulering er skadelig
for patienten, jf. risikoen ved ikke at bruge en effektiv protokol og den sikkerhedsmaessige
beteenkelighed ved ungdvendig administration af NAC.

Uanset gennemfarligheden af en revideret overdoseringsprotokol finder PRAC det ikke acceptabelt at
eksponere patienterne for en sddan revideret protokol uden tilstraekkelig evidens for dens virkning. |
den forbindelse stgttede udvalget ikke forslaget fra indehaverne af markedsfgringstilladelse om at
hgste yderligere erfaring vedrgrende den foresldede aendring af protokollen gennem en
sikkerhedsundersggelse efter tilladelse til markedsfaring.

Alle indehaverne af markedsfgringstilladelse foreslog ekstra foranstaltninger, der yderligere kunne
minimere risiciene forbundet med en overdosis af et leegemiddel med modificeret udlgsning, f.eks.
opdatering af indleegssedlen, brev til sundhedspersoner (DHCP-brev, informationsmateriale),
ordineringsstatus og begraensning af patienternes adgang til pilleglas og store blisterpakninger. PRAC
vurderede ikke, at disse risikominimerende foranstaltninger, der var beregnet til at mindske risikoen
for leverskade efter en overdosis af en paracetamol-formulering med modificeret udlgsning eller med
en kombination af paracetamol og tramadol, var tilstraekkeligt effektive og palidelige, navnlig ikke
hvad angar tilsigtet overdosering. Da produktet allerede er receptpligtigt i de bergrte EU-
medlemsstater, bortset fra Portugal, vil denne foranstaltning kun have effekt i Portugal og vil ikke
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minimere risikoen yderligere i andre EU-medlemsstater. Begraensning af pakningsstgrrelsen vil ikke i
tilstreekkelig grad begraense adgangen til disse lsegemidler og vil sandsynligvis ikke forebygge
overdosering, navnlig ikke tilsigtet overdosering. Foranstaltningerne til ggning af bevidstheden om
risikoen for overdosering (informationsmateriale, produktinformation, maerkning, brev til
sundhedspersoner) vurderes ikke at veere effektive til at forebygge overdosering, navnlig ikke tilsigtet
overdosering, idet informationen til patienterne og sundhedspersonerne allerede er omfattende.

Det ma konkluderes, at den komplekse farmakokinetiske profil efter en overdosis af et
paracetamolholdigt leegemiddel med modificeret udlgsning og det faktum, at protokollen for
standardbehandling af paracetamol-forgiftning ikke er hensigtsmeessig for denne formulering, samt
den alvorlige risiko for levertoksicitet ved overdosering af paracetamol udggr en alvorlig risiko for den
offentlige sundhed p& EU-niveau.

Manglen pa effektive foranstaltninger til effektivt at forebygge overdosering og usikkerheden omkring
gennemfgrligheden og virkningen af reviderede behandlingsprotokoller for overdosering af leegemidler
med modificeret udlgsning i hele EU og de ulemper, som de ville medfare for patienterne, er alvorlige
beteenkeligheder. PRAC finder ikke, at den sikkerhedsmeessige beteenkelighed vedrgrende alvorlig og
potentielt dgdelig leverskade i tilfeelde af overdosering af paracetamol-formuleringer med modificeret
udlgsning minimeres tilstraekkeligt gennem risikominimerende foranstaltninger til forebyggelse og
handtering af denne risiko. PRAC vurderer, at de risikominimerende foranstaltninger, som indehaverne
af markedsfgringstilladelse har foreslaet, ikke er gennemfgrlige, effektive og proportionelle. I lyset af
ovennaevnte opvejes den identificerede sikkerhedsmaessige beteenkelighed ikke af fordelene ved disse
leegemidler ved behandling i de godkendte indikationer.

PRAC vurderer som fglge heraf, at benefit/risk-forholdet for paracetamolholdige leegemidler med
modificeret udlgsning ikke leengere er positivt.

Revurderingsprocedure

Efter vedtagelsen af PRAC's anbefaling i september 2017 har to indehavere af markedsfgringstilladelse
(GSKCH og KRKA d.d., Novo Mesto) anmodet om en revurdering af anbefalingen og indsendt
detaljerede begrundelser for revurderingen. Der blev indkaldt til et nyt mgde i ekspertgruppen.

PRAC's drgftelse af de detaljerede begrundelser for revurdering
A. Paracetamol-tabletter med modificeret udlgsning

Efter at have overvejet de detaljerede begrundelser, som indehaverne af markedsfgringstilladelse
havde indsendt, bekraeftede PRAC sin oprindelige udtalelse om, at evidensen for en klinisk fordel ved
enkeltstofs-paracetamol med modificeret udlgsning til behandling af kroniske smerter er meget svag.
Evidensen for virkning ved akut smerte er mere solid, men det kliniske behov for en formulering med
modificeret udlgsning er mindre omfattende, og de paberabte fordele ved leegemidlerne er mindre
veesentlige i denne kliniske sammenhang. PRAC kunne pa grundlag af de tilgeengelige data ikke
identificere nogen vaesentlig klinisk fordel, der kun kunne relateres til formuleringen med modificeret
udlgsning, i de godkendte indikationer.

Under revurderingen drgftede PRAC de tilgeengelige kliniske undersggelser pa baggrund af de
detaljerede begrundelser, som indehaverne af markedsfaringstilladelse havde indsendt. PRAC
anerkendte begraensningerne i de eksisterende undersggelser, som ikke var designet til at
sammenligne betydningen af dosis over for formulering pa uforudsigelige farmakokinetiske forhold
eller udfald. De tilgeengelige data indikerer, at de patienter, der skgnnes at have hgj risiko for
levertoksicitet, er patienter, der har hgje initiale koncentrationer af paracetamol. Langt stgrstedelen af
de alvorlige tilfeelde, der er indberettet for paracetamol med modificeret udlgsning, er sket ved
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overdosering med mere end 30 g paracetamol (som anses for at veere en stor overdosis, jf. Marks et
al., 2017). Data fra Chiew et al. (2017) indikerer, at forekomsten af levertoksicitet falder, nar
patienterne far enten aktivt kul eller en gget dosis NAC. Forfatterne mener ogsa, at der er en
ubetydelig risiko ved beskedne stigninger i NAC-dosen hos dem, der har en hgj paracetamol-
koncentration.

Rumack-Matthew-nomogrammet blev udviklet til enkeltstdende overdosering, hvor det praecise
tidspunkt for indtagelse kendes, og det kan ikke anvendes til ngjagtigt at vurdere risikoen efter
gentagne overdoser, akut overdosering af en formulering med langvarig udlgsning, eller nar
tidspunktet for indtagelse ikke er kendt, eller nar patienten konsulterer laegen mere end 24 timer efter
indtagelse. Forsinket optagelse eller dobbeltpeaks, der er observeret bade med paracetamol-
formuleringer med gjeblikkelig udlgsning og med modificeret udlgsning, afhaengigt af den indtagne
dosis, er blevet beskrevet indtil dato. Manglerne ved Rumack-Matthew-nomogrammet er allerede
identificeret og har medfart forskellige behandlingsprotokoller i tilfeelde af samtidig indtagelse af andre
laegemidler (navnlig leegemidler, der pavirker mave-tarm-motiliteten) eller i tilfeelde, hvor der ikke kan
indhentes information fra patienterne (f.eks. ukendt tidspunkt for indtagelse).

Derudover vurderes publikationer, der beskriver caseserier om overdosering af paracetamolholdige
leegemidler med modificeret udlgsning fra Australien, som f.eks. Graudins et al. (2010, 2014), at
bidrage med erfaring for NAC-behandlingsprotokollen og understgttende information vedrgrende
paracetamols farmakokinetik i tilfaelde af overdosering af formuleringer med modificeret udlgsning.

PRAC anerkendte behovet for bedre karakterisering af risikoen (sammenhangen mellem dosis,
koncentration og toksicitet) samt ngdvendigheden af at adressere usikkerheden ved behandling af
patienter, der har faet en overdosis af paracetamolholdige leegemidler med modificeret udlgsning
(f.eks. den hensigtsmeessige greense for pabegyndelse af NAC-behandling, dosen og varigheden af
NAC-behandlingen samt det optimale tal for paracetamol-koncentration, der skal bestemmes). | den
forbindelse var holdningen ved det andet mgde i ekspertgruppen, at den model, som indehaverne af
markedsfaringstilladelse havde foresldet, ikke var tilstraekkelig pa grund af begraensningen af
populationsstgrrelsen og andre metodemaessige udfordringer. For at handtere usikkerheden ved
behandling af overdosering af paracetamol-formuleringer med modificeret udlgsning er det ngdvendigt
at rade over en mekanistisk model, der tager hensyn til andre relevante parametre som f.eks.
paracetamols oplgselighed, kinetikken for den toksiske metabolit (NAPQUI) og for NAC givet som
modgift. | lyset af den populationsstagrrelse, der er ngdvendig for at give modellen tilstreekkelig styrke
til at handtere de aktuelle usikkerheder, finder PRAC derfor, at en sddan mekanistisk model ikke kan
udvikles inden for rimelig tid, og at patienterne stadig vil veere eksponeret for risikoen for overdosering
af paracetamolholdige leegemidler med modificeret udlgsning.

Det anerkendes, at forekomsten af overdosering ikke er den samme i alle EU's medlemsstater pa
grund af forskellige faktorer, herunder lovgivning og forbrugsmgnster for smertestillende medicin.
Behandlingsvejledningerne for overdosering er ogsa forskellige mellem medlemsstaterne som falge af
forskelle i sundhedsvaesnet. De tilgeengelige data tyder klart pa, at NAC-behandling ikke bgr standses,
far paracetamol-koncentrationen og ALAT-veerdien er blevet neermere identificeret. | de tilfeelde, hvor
hverken den indtagne dosis eller tidspunktet for indtagelse er kendt, eller hvor der er taget forskellige
stoffer, pabegyndes behandling med NAC som regel gjeblikkeligt.

I litteraturen har kun f undersggelser set nsermere pa, om behandlingsvejledningerne falges, og disse
undersggelser er primeert foretaget med laegemidler med gjeblikkelig udlgsning og primeert i
Australien. Imidlertid har en undersggelse (Carroll et al., 2015), der vurderede indvirkningen af
aendringen pa behandlingsvejledningen for overdosering i Storbritannien, pavist, at en reekke patienter
allerede behandles pa ad hoc-basis, uafhaengigt af den eksisterende behandlingsvejledning i
Storbritannien.
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Under revurderingen blev der foretaget en sammenligning af effektiviteten af den reviderede
behandlingsprotokol og effektiviteten af den eksisterende standardprotokol for behandling af
overdosering af paracetamolholdige laegemidler med gjeblikkelig udlgsning til forebyggelse af
paracetamol-relateret levertoksicitet. Pa det andet mgde i ekspertgruppen drgftede eksperterne
virkningen af en aendret model eller nye retningslinjer for behandling af overdosering af
paracetamolholdige laeegemidler med modificeret udlgsning, men fandt ikke populationsstarrelsen
(100 patienter) tilstreekkelig. PRAC var enig i ekspertgruppens synspunkter.

Selvom en tilpasning af den eksisterende behandlingsvejledning kunne foretages, vurderede PRAC, at
udviklingen af en feelles protokol ville medfare overeksponering af visse patienter for NAC og dermed
forbundne risici (f.eks. overfglsomhed, herunder anafylaktisk chok).

Som led i deres risikominimeringsstrategi har indehaverne af markedsfaringstilladelse anbefalet, at
akutberedskabet i tilfeelde af overdosering gjeblikkeligt bgr kontakte det nationale
giftinformationscenter. Der blev dog saet tvivl om, hvorvidt en sddan anbefaling kan gennemfares, og
PRAC vurderede, at den ikke ville medfagre en effektiv risikominimering i hele EU, da
giftinformationscentrene drives forskelligt i EU's medlemsstater.

Derudover foreslog indehaverne af markedsfgringstilladelse, at der gennemfgres en PASS-
undersggelse (sikkerhedsundersggelse efter tilladelse til markedsfgring) med henblik pa indsamling af
oplysninger om tilfeelde af overdosering af paracetamolholdige leegemidler med modificeret udlgsning
og optimering af behandlingen af overdosering.

PRAC vurderede ogsa, at gennemfarligheden og virkningen af farnsevnte forslag er tvivisom, og at
forslagene ikke effektivt ville imadega risikoen for levertoksicitet ved tilsigtet eller utilsigtet
overdosering. PRAC vurderede de gvrige risikominimerende foranstaltninger, der blev foreslaet i
forbindelse med revurderingen (f.eks. skoleprogrammer, restriktioner vedrgrende pakningstype og -
starrelse, informationsmateriale og brev til sundhedspersoner), men konkluderede, at de hverken ville
veere tilstraekkelige eller hensigtsmaessige i forhold til at minimere risikoen for tilsigtet og utilsigtet
overdosering og de dermed forbundne risici for levertoksicitet.

B. Tramadol/paracetamol-depottabletter

Indehaveren af markedsfgringstilladelse indsendte en litteraturgennemgang til stgtte for den kliniske
fordel ved tramadol/paracetamol-kombinationen med modificeret udlgsning til

smertebehandling. Tramadol/paracetamol-tabletter med modificeret udlgsning er indiceret til
behandling af moderate til sveere smerter. De to mest relevante publikationer, der blev identificeret
under litteraturgennemgangen, var Lasko et al. (2012), der undersggte virkningen af en
tramadol/paracetamol-formulering med modificeret udlgsning mod akutte leendesmerter, og Lee et al.
(2013), der undersggte virkningen mod kroniske leendesmerter. PRAC anerkender, at formuleringer
med modificeret udlgsning kan give tilstraekkelig smerteregulering, og at faerre doser kan minimere
risikoen for medicineringsfejl og forbedre patienternes compliance. | lyset af risiciene ved disse
leegemidler kunne PRAC imidlertid ikke identificere en indikation, hvor der er tale om en veesentlig
klinisk fordel, som er specifik for tramadol/paracetamol-formuleringen med modificeret udlgsning
alene.

P& mgdet i ekspertgruppen i forbindelse med revurderingen konkluderede eksperterne, at de eneste,
der kunne have gavn af tramadol/paracetamol-kombinationsproduktet med modificeret udlgsning, er
patienter, der lider af kroniske smerter og sgvnforstyrrelser pa grund af smerter. Pa den anden side
vurderede eksperterne ogsa, at der ikke er tilstreekkelig evidens fra klinisk praksis til at stgtte en
merveerdi ved tramadol/paracetamol-formuleringen med modificeret udlgsning i forhold til andre
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behandlinger hos denne population eller nogen anden patientgruppe. PRAC var enig i ekspertgruppens
synspunkter.

P& grund af forskellen i tilstandenes svaerhedsgrad foreligger der en mulig forskel i risikoen for
selvmordsadfeerd mellem disse to patientpopulationer ved brug af denne fastdosiskombination med
tramadol i forhold til brug af paracetamol som enkeltstofspraeparat med modificeret udlgsning. Der
skal ogsa tages hgjde for, at der kan vaere en undergruppe af tramadol-misbrugere, hos hvem risikoen
for selvmordsadfeerd kan veere anderledes. Desuden er der risiko for utilsigtet overdosering som fglge
af tilstedeveerelsen af en opioidkomponent. Det blev ogsd bemaerket, at FDA har anerkendt farerne ved
den receptpligtige kombination af paracetamol og opioider og i januar 2014 har defineret en fast
meaengde tilladt paracetamol pr. kombineret doseringsenhed.

Indehaveren af markedsfagringstilladelse henviste til det begraensede antal overdoser, der er
indberettet for fastdosiskombinationen. Det skal dog ses i lyset af den begraensede eksponering.

Derudover bekreeftede PRAC, at fastdosiskombinationen af paracetamol/tramadol med modificeret
udlgsning pa trods af forskellen i malpopulation og klinisk praksis kan medfgre overdoseringer, der kan
veere alvorlige pa grund af risikoen for levertoksicitet ved paracetamol og pa grund af tramadols
toksicitet (f.eks. indvirkning pa centralnervesystemet, herunder hgjere risiko for krampeanfald, og
nyresvigt). P& grund af kombinationen med tramadol er sddanne overdoser endnu mere uforudsigelige
og komplekse at behandle end overdosering af enkeltstofleegemidler med modificeret udlgsning af
paracetamol.

PRAC var enig med ekspertgruppens holdninger pa mgdet i forbindelse med revurderingen, hvor
eksperterne konkluderede, at det ikke er muligt at ekstrapolere fra en farmakokinetisk model, der er
udviklet for paracetamol som enkeltstof, til kombinationen af paracetamol/tramadol. Det er ngdvendigt
at anvende en separat model for kombinationen, baseret pa relevante data, for at tage hgjde for
usikkerheden ved behandling af en kombinationsoverdosis.

PRAC vurderede derudover en reekke andre risikominimerende foranstaltninger, som indehaveren af
markedsfagringstilladelse havde foreslaet for at imgdega risikoen for overdosering af
kombinationspraeparatet, f.eks. opdatering af produktinformationen med steerkere advarsler til
risikopatienter og mod samtidig brug af andre paracetamolholdige lsegemidler, breuv til
sundhedspersoner og begraenset adgang til visse typer pakninger (f.eks. pilleglas) og begreensede
pakningsstarrelser (maks. 48 tabletter). Der er ikke konstateret nogen overdoseringstilfeelde hos bgrn
under 12 ar, og PRAC bemeerkede, at risikoen for utilsigtet overdosering af Doreta SR er minimal hos
denne patientpopulation, bl.a. pa grund af den begreensede brug hos bgrn og den bgrnesikrede
pakning. Samlet set vurderede PRAC, at de foresldede foranstaltninger hverken var tilstraekkelige eller
hensigtsmaessige i forhold til at minimere risikoen for tilsigtet og utilsigtet overdosering. Hvad angar
mindre pakningsstarrelser, vil dette ikke veere hensigtsmaessigt for leegemidler, der primaert anvendes
mod kroniske smerter, selvom de ville kunne begraense tilgeengeligheden effektivt.

Konklusioner vedrgrende benefit/risk-forholdet efter revurderingsproceduren

| forleengelse af gennemgangen af alle indsendte data vedrgrende paracetamolholdige lsegemidler med
modificeret udlgsning samt paracetamol/tramadol-leegemidler med modificeret udlgsning, navnlig hvad
angar risikoen for tilsigtet og utilsigtet overdosering, fandt PRAC, at den overhaengende risiko for
levertoksicitet i forbindelse med overdosering og disse produkters komplekse farmakokinetiske profil
ved overdosering, som ggr standardprotokollen for behandling af paracetamol-forgiftning irrelevant,
udgar en alvorlig risiko for folkesundheden pé EU-niveau. De argumenter, som indehaverne af
markedsfgringstilladelse fremlagde, og de synspunkter, som eksperterne gav udtryk for under
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revurderingen, formildede ikke de betenkeligheder, som PRAC havde ved den komplekse
farmakokinetik i forbindelse med overdosering og de relaterede behandlingsmuligheder.

PRAC bekraeftede sin holdning om, at det for at kunne foretage en bedre karakteristik af risiciene og
handtere usikkerheden ved behandling af overdosering er ngdvendigt med en stgrre population, sa
modellen kan fa tilstreekkelig stor styrke, og at en sddan mekanistisk model ikke ville kunne udvikles
inden for en rimelig tid.

Under revurderingsproceduren vurderede PRAC de foreslaede risikominimerende foranstaltninger og
konkluderede, at der var usikkerhed om gennemfarligheden og virkningen af dem, navnlig hvad angar
reviderede protokoller for behandling af overdosering af laegemidler med modificeret udlgsning pa EU-
niveau, og hvad angar den potentielle skade p& patienter, som ville blive ungdigt overeksponeret for
NAC.

PRAC er af den opfattelse, at risikoen for alvorlig og potentielt dgdelig leverskade i tilfeelde af
overdosering af paracetamolholdige laegemidler med modificeret udlgsning og
paracetamol/tramadolholdige laegemidler med modificeret udlgsning ikke kan minimeres i tilstraekkelig
grad gennem risikominimerende foranstaltninger til forebyggelse og handtering af denne risiko. | lyset
af ovenstdende finder PRAC, at denne risiko ikke opvejes af fordelene i de godkendte indikationer.

Sammenfattende konkluderer PRAC pa baggrund af ovenstdende, herunder hgringen ved det andet
mgde i ekspertgruppen og de argumenter, som indehaverne af markedsfgringstilladelse har fremlagt i
deres detaljerede begrundelser samt ved den mundtlige fremlaeggelse, at benefit/risk-forholdet for
paracetamolholdige og paracetamol/tramadolholdige lsegemidler med modificeret udlgsning ikke
laeengere er positivt, og anbefaler, at markedsfaringstilladelserne for disse produkter bgr suspenderes.
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Begrundelser for PRAC's anbefaling

Anbefalingen blev fremsat ud fra fglgende betragtninger:

PRAC behandlede sagen vedrgrende paracetamolholdige leegemidler med modificeret udlgsning
(se bilag 1) i henhold til artikel 31 i direktiv 2001/83/EF.

PRAC bemeerkede, at virkningen af paracetamolholdige lsegemidler med modificeret udlgsning,
som enkeltstof eller i kombination med tramadol, er dokumenteret i repraesentative modeller
for akutte og kroniske smerter, og at fordelene ved paracetamol samt ved tramadol generelt er
velkendte. PRAC noterer sig den paberabte specifikke fordel ved formuleringer med modificeret
udlgsning, dvs. en reduktion af det daglige tabletindtag fra 4 til 3 gange om dagen for
enkeltstofprodukter og fra 4 til 2 tabletter for kombinationsprodukter.

PRAC gennemgik alle de indsendte tilgeengelige data vedrgrende overdosering af
paracetamolholdige laeegemidler med modificeret udlgsning, herunder tilsigtet og utilsigtet
overdosering. Dette omfattede de svar, som indehaverne af markedsfgringstilladelse havde
afgivet skriftligt og mundtligt, begrundelserne for revurdering indsendt af de to bergrte
indehavere af markedsfaringstilladelse samt radgivningen fra de to ekspertgrupper vedrgrende
behandling af forgiftning, smertebehandling og farmakokinetik, offentliggjorte undersggelser
og spontane rapporteringer om overdosering. PRAC vurderede ogsa risikostyringen, hvad
angar overdosering af paracetamol generelt, bade i og uden for EU.

PRAC vurderede, at den meget variable farmakokinetiske profil ved overdosering af
paracetamolholdige laegemidler med modificeret udlgsning og usikkerheden relateret til
maengden og formuleringen af det leegemiddel, som patienten har indtaget, gger
udfordringerne med effektivt at minimere risikoen for paracetamol-toksicitet.

Ud over usikkerheden om, hvordan risikoen for paracetamol-toksicitet kan minimeres, fandt
PRAC desuden, at sikkerhedsprofilen for tramadol udgjorde en yderligere udfordring i forhold til
minimering af risiciene for toksicitet (f.eks. pavirkning af centralnervesystemet, hgj risiko for
krampeanfald og nyresvigt) efter en overdosis af depotformuleret paracetamol/tramadol.

PRAC vurderede ogsa de foreslaede foranstaltninger til minimering af risikoen for overdosering
gennem information, kommunikation og begraensning af adgangen og konkluderede, at disse
foranstaltninger ikke ville veere tilstraekkelige til at minimere risikoen for tilsigtet og utilsigtet
overdosering til et acceptabelt niveau. PRAC vurderede ydermere, at disse risikominimerende
foranstaltninger, der var beregnet til at mindske risikoen for leverskade efter en overdosis af et
paracetamol- eller paracetamol/tramadol-preeparat med modificeret udlgsning, ikke var
tilstraekkeligt effektive og palidelige.

Udvalget konkluderede p& baggrund af de tilgeengelige data, herunder de detaljerede
begrundelser indsendt af indehaverne af markedsfgringstilladelse i forbindelse med
revurderingen, at risikoen for alvorlig leverskade efter en overdosis af paracetamolholdige
laegemidler med modificeret udlgsning ikke kunne minimeres i en sddan grad, at risikoen
kunne opvejes af fordelene ved disse produkter ved behandling af smerter og feber.

I lyset af ovenstadende konkluderede PRAC derfor, at benefit/risk-forholdet for paracetamolholdige
leegemidler med modificeret udlgsning ikke leengere er positivt, og anbefalede, at
markedsfagringstilladelserne for disse produkter bgr suspenderes.

PRAC anbefalede, at indehaverne af markedsfgringstilladelse for at kunne fa ophaevet suspensionen
bgr fremleegge evidens for rimelige, gennemfgrlige og effektive foranstaltninger til minimering af
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risikoen for leverskade efter tilsigtet eller utilsigtet overdosering af paracetamolholdige leegemidler
med modificeret udlgsning.
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CMDh's indstilling

Efter gennemgang af PRAC's anbefaling tilslutter CMDh sig anbefalingens overordnede konklusioner og
begrundelser.

CMDh vurderede den dokumentation, som den ene indehaver af markedsfgringstilladelse (KRKA d.d.,
Novo Mesto) havde indsendt til stgtte for sit produkt, og konkluderede, at den ikke havde nogen
betydning for PRAC's konklusioner.

Samlet konklusion

CMDh konkluderede derfor, at benefit/risk-forholdet for paracetamolholdige lsegemidler med
modificeret udlgsning eller i depotformulering ikke er positivt.

I henhold til artikel 116 i direktiv 2001/83/EF anbefaler CMDh derfor suspendering af
markedsfagringstilladelserne for paracetamolholdige laegemidler med modificeret udlgsning eller i
depotformulering.

For at suspensionen af paracetamolholdige laegemidler med modificeret udlgsning eller i
depotformulering skal kunne ophaeves, skal indehaverne af markedsfaringstilladelse fremlaegge
evidens til stgtte for rimelige, gennemfgrlige og effektive foranstaltninger til forebyggelse af risikoen
for overdosering og minimering af risikoen for leverskade efter tilsigtet og utilsigtet overdosering af
paracetamolholdige lzegemidler med modificeret udlgsning.

25



