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Tudomanyos kovetkeztetések

2016. junius 30-an Svédorszag beterjesztéssel élt a 2001/83/EC iranyelv 31. cikke szerint, és felkérte
a PRAC-ot, hogy vizsgalja meg a fenti aggalyok hatasat a médositott vagy elnydjtott hatéanyagleadasu
paracetamol tartalmu készitmények el6ny-kockazat profiljara, és fogalmazza meg ajanlasat arra
vonatkozéan, hogy a forgalomba hozatali engedély(eke)t fenntartsak, médositsak, felfliggesszék vagy
visszavonjak-e.

2017. november 30-an a PRAC egy ajanlast fogadott el, amelyet aztan a CMDh megvizsgalt a
2001/83/EC iranyelv 107k. cikke alapjan.

A PRAC tudomanyos értékelésének atfogoé dsszegzeése

A paracetamol vilagszerte az egyik leggyakrabban hasznalt vegyiilet; laz-vagy fajdalomcsillapito
gyogyszerként vald alkalmazdsa 1955 6ta dominans. A paracetamolt kilénb6z6 fajdalom tipusok, mint
példaul fejfajas, migrén, dysmenorrhea, torokfajas, mozgasszervi fadalom, fogaszati
beavatkozast/foghuzast kévetd fajdalom, fogfajas és osteoarthritises fajdalom, valamint 1az esetén
alkalmazzak. Normal hasznalati koralmények kozott kedvez6 elény/kockazat profilja megalapozott.

Szamos EU tagallamban kaphatok a hosszabb hatastartammal rendelkez6, mddositott vagy elnyujtott
hatéanyagleadasu paracetamol tartalmu készitmények. Ezek kozé tartoznak a paracetamolt, mint
egyetlen 6sszetevét tartalmazod készitmények, nevezetesen a mddositott hatéanyagleadasa (MR)
tablettak, melyek 500 mg, 665 mg vagy 1000 mg paracetamolt tartalmaznak és az 500 mg-os
elnyujtott hatéanyagleadasu paracetamol tabletta. Tovabba, Iéteznek elnyujtott hatéanyagleadasu
kombinacids készitmények, melyek 75 mg/650 mg tramadolt/paracetamolt tartalmaznak.

A naponta bevett tablettdk szamanak csokkentéséhez kothetd, MR kiszereléstdl vart kiilénleges el6ny
(az egyetlen 6sszetevot tartalmazo készitmény esetén naponta 4 helyett 3-szor, és a kombinacios
készitmények esetén egyszerlsitett rendszer, mely 4 helyett 2 tablettat jelent), nem haladja meg a
tuladagolas esetén fellépd majkarosodas kockazatat.

A f6 biztonsagossagi aggaly a paracetamol esetén a nagy, szupraterapias dozis bevételének
majkarosodast okozd hatasa, mely megfelel6 kezelés nélkil halalos lehet. A paracetamol a
leggyakrabban jelentett, gyogyszerkészitmény bevételével 6sszefliggd, mérgezés a Egyesiilt
Kiralysagban és néhany mas EGT orszagban (pl. Svédorszag) és a szandékos 6nkarositas
leggyakrabban hasznalt gyégyszerkészitménye. Ha a beteg a tiladagolast kdvetéen idében jelentkezik
a slirg6sségi osztalyon, hatékony ellenszer - N-acetilcisztein (NAC) - all rendelkezésre. A legtobb
orszag elfogadott iranyelveket hasznal, melyek nomogram segitségével hatarozzak meg, hogy a
gyogyszer bevételétdl eltelt 6rak szamat és a laborvizsgalat eredményét. A legtobb majkarosodassal
jard eset a késéi kérhazba keriilés kévetkezménye.

A forgalomba hozatali engedély 6ta paracetamol MR tablettaval kapcsolatban 319 taladagolasra (OD)
vonatkozoé spontan mellékhatas jelentést azonositottak. Ezen 319 esetbdl, szint mind (98%)
Svédorszagbodl (67%) és Ausztriabdl (31%) szarmazik. A betegek tobbsége feléplilt vagy javult, mig 2
betegnél majatultetés volt sziikséges. A 319 esetbdl 5 haldlos esetet jelentettek. Hét esetet nem
szandékoskeént jelentettek, de egyik sem volt halalos kozulUk.

A nemzeti toxikologiai kozpontoktol nyert informacio alapjan ezen eljaras soran harom tuladagolasos
esetben (melyek kozil egy sem volt halalos) igazolédott tramadol/paracetamol fix dézisi kombinaciés
készitmény alkalmazasa, mivel csak a Doreta SR van forgalomban. A Diliban retard még nincs
forgalomban az EU-ban.
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A Svéd Toxikologiai Kozpont kdzétett adatai alapjan a paracetamol 665 mg MR (10-166 g-os
tartomany) készitmény tuladagolasat 53 betegnél jelentették. A farmakokinetikai profil tekintetében
nagyon nagy variabilitast figyeltek meg az MR készitményekkel mérgezett betegeknél. Mind a
felszivodas id6tartama, mind a végsé felezési id6 hosszabb volt a mérgezett betegeknél; néha kettds
csucsot eredményezve. A standard kezelési nomogram késoi keresztez6dését az esetek 19%-anal
észlelték. Tizenegy beteg (21%) szérum alanin-aminotranszferaz (ALT) szintje haladta meg a
referencia tartomanyt (ALT >50 IU/I) 24 6ra elteltével vagy annal késGbb. Kozullk hat betegnél
jelentkezett majkarosodas (ALT >1000 IU/I). A tizenegybdl hét, referencia tartomany feletti ALT-vel
rendelkez6 betegnet kezeltek NAC-kal a gydgyszer bevételét kdvets 8 dran beliil, kdzilik haromnal
jelentkezett majkarosodas. A PRAC arra a kodvetkeztetésre jutott, hogy a tliladagolas kezelésére
vonatkozo, standard paracetamol kiszerelésen alapul6 ajanlasok, beleértve a nomogramok
alkalmazasat, az MR készitmények mérgez6 dozisanak bevételét kovetéen nem megfeleléek. A
paracetamollal kapcsolatos mérgezési adatok értelmezése soran a ddzis egy fontos tényez6. A
tudomanyos koézosség egyetért abban, hogy a sulyos tuladagolas kezelése kiilonds kihivast jelent. Ezen
MR készitmények lényeges farmakokinetikai jellegzetessége - a paracetamol tartalom egy része
azonnal felszabadul, és egy (nagyobb) része elnyujtott felszabadulasu - kilénbozik az azonnali
hatéanyagleadasu (IR) készitményektdl. Ez a tuladagolas esetén is kiilonb6zd farmakokinetikai profilt
eredményez, melyet alatamasztanak a kozzétett esettanulmanyokat magukba foglald, rendelkezésre
allé adatok. Ez magaba foglalja a varatlanul elnyujtott paracetamol expoziciét és a kettds cslicsokat. A
modellezési és szimulacids felmérések soran ezt a kiszamithatatlansagot nem sikertlt kell6en
mérsékelni a forgalomba hozatali engedély jogosultja, a GSK Consumer Healthcare elGterjesztése
alapjan. Tovabba, nem ismert kelléen a kockazati tényezOk - mint példaul egyidejlileg alkalmazott
gyogyszerek vagy alapbetegség - farmakokinetikai profilra vonatkozé szerepe - kiilondsen az elnyudjtott
és kettds cslcs képzOdés - a veszélyeztetett populacio felismeréséhez és a paracetamol MR tartalmu
gyogyszerkészitmények tuladagolasos eseteinek jobb kezeléséhez.

Ezen eljaras soran a mérgezés kezelésével kapcsolatos ad hoc szakért6i csoport talalkozot tartottak,
tudomanyos és klinikai szakért6k részvételével. A szakérték hasonld allaspontra jutottak mint a PRAC,
mind a paracetamol MR mérgezés kivizsgalasaval és kezelésével kapcsolatos sz6védmények, mind a
késbbbi ehhez kothetd lehetséges sulyos karosodas tekintetében, mely annak kdszonhetd, hogy a
paracetamol MR hatéanyagleadasi profilja kiszamithatatlan, tovabba a farmakokinetikai profil és a
paracetamol MR mérgezés optimalis kezelési protokoll Iétrehozasanak és megvaldsitasanak nehézségei
tovabbi szévédményekkel allnak 6sszefliggésben. A szakértOk azt is megallapitottak, hogy kilonallo
kezelési protokollok lennének sziikségesek a paracetamol IR-rel 6sszefligg6 tuladagolads, a paracetamol
MR-rel 6sszefligg6 tuladagolas vagy az ismeretlen készitmények esetén; a jelenlegi nomogramok csak
a paracetamol IR kiszerelések esetén érvényesek.

A paracetamolt, mint egyedili 6sszetevot tartalmazd MR kiszerelésekkel kapcsolatban kifejezett
aggalyokon tul, a szakértdk arra a kévetkeztetésre jutottak, hogy a paracetamol/tramadol kombinacios
készitmények okozta tuladagolas kezelése tovabbi aggodalomra ad okot. Ez a tramadol
biztonsagossagi profiljaval (pl. gorcsok, hanyas) hozhaté 6sszefliggésbe; a csoport véleménye alapjan
az elnyujtott hatéanyagleadasu paracetamol és tramadol kombinaciés készitmények okozta
tuladagolas kezelése nagy valoszinlséggel tovabbi kihivasokat jelent.

Az eljaras soran a forgalomba hozatali engedély valamennyi jogosultja azt javasolta, hogy a
rizikdcsokkents stratégia részeként, mérgezés esetén a slirgdsségi osztalyoknak azonnal fel kell
vennilk a kapcsolatot a nemzeti toxikoldgiai kdzpontokkal. Azonban kérdéses, hogy egy ilyen ajanlas
megvaloésithaté-e és hatékony rizikécsokkenéshez vezetne-e az EU-ban, mivel ezen kdzpontok
mukodése kilonb6z6 az EU tagallamaiban. Tovabba a forgalomba hozatali engedély valamennyi
jogosultja javasolta a engedélyezést kovetd biztonsagossagi tanulmany (PASS) megvalositasat, a
paracetamol tuladagolasos esetek adatainak 6sszegyljtése és a tuladagolas értékelések kezelésének
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optimalizalasa céljabdl. A PRAC szintén megvizsgalta, hogy a megvaldsithatésaggal és hatékonysaggal
kapcsolatos aggalyok ellenére, az ilyen intézkedések hianyossagai nem lennének megfelelGek,
nevezetesen ezen gydgyszerkészitmények mérsékelt el6nyeit figyelembe véve.

A paracetamol MR tartalmu készitmények tuladagolasanak farmakokinetikai profiljanak nagy
variabilitasa és a folyamatosan fennall6 bizonytalansagok, amelyek azzal fiiggenek 6ssze, hogy a beteg
milyen doézisu és kiszerelés(i (paracetamol IR vagy MR) készitményt vett be, a paracetamol tlladagolas
kezelésében sulyos biztonsagossagi aggalyokat vetnek fel. Egy adott betegnél, aki az MR készitményt
tuladagolta, ez hosszabb és Osszetettebb egészségligyi ellatast és a megfelel6 terdpia biztositdsa soran
bizonytalansagot jelent. A PRAC szamara ez a bizonytalansag nem elfogadhat6, a paracetamol
tuladagoléssal 6sszefliggé majkarosodas sulyossaganak ismeretében. A szisztémas NAC kezelésen
alapul6 protokoll szamos beteg sziikségtelen, vagy tuladagolt NAC kezeléséhez vezethet, mely a NAC
kezeléssel 6sszefiiggé mellékhatasok (bor: kiltés, viszketés, borpir; gastrointestinalis: hanyinger,
hanyas) tikrében nem megfeleld és elfogadhatd. A paracetamol tuladagolasban szenved6 betegek
szamara mindezen bizonytalansagok és az azonositott hatranyok komolyan kérdésessé teszik a
megvalésithatésagot és megbizhatésagot a forgalomba hozatali engedély jogosultjai altal javasolt
ajanlasokban.

A PRAC arra a megallapitasra jutott, hogy a paracetamol mérgezés kezelésének standard rendszere -
beleértve a nomogramokat, melyek az IR tuladagolas esetén sikeresen alkalmazhatéak a
majkarosodas megelézésére - a paracetamol MR kiszerelések tuladagolasanak kezelésre nem
megfeleléek. Habar megallapitottak, hogy az ismételt és betegre szabott, paracetamol szintek és a
majenzimek meghatarozasat célzé plazma mintavétel egyittesen a személyre szabott NAC kezeléssel
elégséges lehet a sllyos majkarosodas elkeriilésére, amennyiben a beteg id6ben jelentkezik a
slirg6sségi osztalyon; bizonyitékok hidnyaban jelenleg nem lehetséges ilyen jellegl tuladagolas esetén
hatékony és megfelel6 tuladagolasi protokoll meghatarozasa.

Tovabba, kérdéses a hatékony intézkedések meghatarozasanak és végrehajtasanak megvaldsitasa az
EU tagallamaiban, a két specifikus protokoll kezelésének 6sszetettsége, a szoros monitorozas (gyakori
vérvétel) és a nem hatékony protokoll alkalmazasabol eredé kockazat és a NAC sziikségtelen
alkalmazasabdl eredd biztonsagossagi aggalyok tekintetében, a beteg szamara hatranyos, a bevett
készitmény bizonytalansagabdl eredd Gsszetettség miatt.

A felllvizsgalt tuladagolasi protokoll megvalésithatosaganak ellenére, a PRAC szamara nem
elfogadhatd, hogy a betegeket ilyen felllvizsgalt protokollnak tegye ki, a hatékonysaggal kapcsolatos
elegendé bizonyiték hianydban. Ebben a tekintetben, a forgalomba hozatali engedély jogosultjainak
javaslata, mely alapjan a javasolt fellilvizsgalt protokollal kapcsolatban, az engedélyezést kovetd
biztonsagossagi tanulmanyok értelmében tovabbi tapasztalatok megszerzése sziikséges, nem lett
jovahagyva.

A forgalomba hozatali engedély valamennyi jogosultja tovabbi intézkedéseket javasolt, melyek az MR
készitmények tuladagolasaval 6sszefliggé kockazat tovabbi cstokkentését tennék lehetévé; példaul
betegtajékoztato frissitése, HCP-vel torténé kommunikacio (DHPC, oktatasi anyagok), vénykotelesség,
az Uvegcsomagolashoz és nagyméret(i buborékcsomagolashoz val6é hozzaférés korlatozasa a betegek
szamara. Ezen kockazat csokkents intézkedések célja, a paracetamol MR készitményhez vagy
paracetamol és tramadol kombinaciéhoz és tramadolhoz kéthet6 tuladagolast kéveté majkarosodas
kockazatanak csokkentése, mely a PRAC allaspontja szerint nem kell6en hatékony és megbizhatd.
Kiuldndsen a szandékos tuladagolas tekintetében. Valéjaban, a készitmény az EU értintett
tagallamaiban, Portugalia kivételével, mar vénykoteles - ez az intézkedés csak PT-re lenne hatassal és
nem csdkkentené tovabb a kockazatot az EU mas tagallamaiban. Mivel a csomagolas méretének
korlatozasa nem befolyasolja a hatasokat, nem korlatozna kelléen ezen gydgyszerkészitmények
elérhetGségét és valdszinltlen, hogy megel6zné a tuladagolast, kiilondsen a szandékos esetekben. A
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tuladagolassal kapcsolatos tudatossag javitasat célz6 intézkedések (oktatasi anyagok, termék
informacid, feliratozas, DHPC) nem bizonyultak hatékonynak a tuladagolasos esetek megel6zése
szempontjabdl, kilénésen szandékossag esetén, hiszen e betegek és egészségiigyi szakemberek
szamara rendelkezésre allé informacié mar széleskord.

Osszegezve, a paracetamol MR tartalmu gyoégyszerkészitmények tuladagolasanak ¢sszetett
farmakokinetikai profilja és a tény, hogy a standard kezelési protokoll ezen készitményekkel
kapcsolatos paracetamol mérgezés esetén nem megfeleld, valamint a paracetamol tuladagolashoz
kothet6 majkarosodas komoly kockdazata, Unids szinten komoly egészségligyi kockazatot jelent.

Komoly aggalyokat jelent a taladagolasos eseteket megel6z6 hatékony intézkedések hidanya és az MR
tuladagolasok fellilvizsgalt kezelési protokoll megvaldsithatosaganak és hatékonysaganak
bizonytalansaga EU szerte, valamint a hatranyok, melyeket a betegek szamara okozhatnak.
Megallapithato, hogy a paracetamol MR készitmény tuladagoldsanak esetén fellépd sulyos és
potencidlisan haldlos majkarosodas biztonsagossagi aggalyai kell6képpen csokkenthetdk hatékony
kockazat csokkentd intézkedések segitségével, melyek célja a kockazat megeldzése és fennallasa
esetén annak kezelése. A forgalomba hozatali engedély jogosultjai altal javasolt kockazat csokkentések
a PRAC véleménye szerint nem megvalodsithatok, hatékonyak és megdfeleléek. A fentiek értelmében, az
azonositott biztonsagossagi aggalyokat nem muljak feltl ezen készitmények el6nyei a jovahagyott
indikaciok kezelésében.

A PRAC kovetkeztetésként megallapitotta, hogy a mdédositott hatéanyagleadasu paracetamol tartalmu
készitmények el6ny-kockazat profilja a tovabbiakban nem kedvezé.

Felulvizsgalati eljaras

A PRAC ajanlasok 2017. szeptemberi elfogadésat kovetden a forgalomba hozatali engedély két
jogosultja (GSKCH és KRKA d.d., Novo mestre) kérvényezte az ajanlasok fellilvizsgalatat és részletes
indoklasok benyujtésat a fellilvizsgalathoz. Egy masodik szakértdi csoport talalkozét hivtak dssze.

A PRAC megbeszélése a fellulvizsgalat részletes indoklasaval kapcsolatosan
A. Paracetamol moédositott hatéanyagleadasu tabletta

A forgalomba hozatali engedély jogosultja altal benyujtott részletes indoklas figyelembe vételével a
PRAC arra a kOvetkeztetésre jutott, hogy a korabbi alldspontjanak megfeleléen a krénikus fajdalom
esetén alkalmazott egykomponens( paracetamol MR klinikai hasznanak bizonyitéka nagyon gyenge. A
hatékonysag bizonyitéka akut fajdalom esetén erésebb, de a mddositott hatéanyagleadasu készitmény
klinikai szlikségessége kevéssé fontos és a gydgyszer készitmény vélt elényei nem lényegesek ebben a
klinikai helyzetben. A rendelkezésre all6 adatok alapjan a PRAC nem azonositott az engedélyezett
indikaciok tekintetében olyan lényeges klinikai elényt, mely csak az MR készitményre lenne specifikus.

A PRAC megvitatta a rendelkezésre all6 klinikai vizsgalatokat a forgalomba hozatali engedély jogosultja
altal benyujtott indoklasok szemsz6gébdl a fellilvizsgalati id6szak alatt. A PRAC elismerte a meglévé
tanulmanyok korlatait, hiszen ezeket nem a doézis vs. kiszerelés kiszamithatatlan farmakokinetikara
vagy kimenetelre gyakorolt hatasanak 6sszehasonlitasara terveztek. A rendelkezésre allé6 adatok
alapjan a majkarosodas szempontjabodl nagy kockazatinak vélt betegek, azok akiknek a kezdeti
paracetamol koncentraciéja nagy. A paracetamol MR kiszereléssel kapcsolatban jelentett
esettanulmanyok tulnyomoé tébbségében tdébb, mint 30 g paracetamol tuladagolasa tértént (massziv
taladagolasnak tekinthetdé Marks és munkatarsai szerint, 2017). Chiew és munkatarsai (2017)
tanulmanyanak adatai alapjan a majkarosodas aranya cstkkenthetd ha a beteg aktiv szenet, vagy
emelt dézisi NAC-ot kap. A szerz6k azt is sugalljak, hogy a NAC doézisanak mérsékelt emelése
elhanyagolhaté kockazattal jar nagy paracetamol arany esetén.
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A Rumack-Matthew nomogramot a bevétel pontos idépontjanak ismeretével jaré egyszeri tuladagolas
eseteire alakitottak ki, és nem alkalmas a kockazat pontos értékelésére ismétl6dd tuladagolast, tartos
hatdéanyagleadasu készitmények akut tuladagolasat kovetéen vagy, ha nem ismert a gydgyszer
bevételének ideje vagy a beteg 24 6ra elteltével jelentkezett. A paracetamol IR, mind MR kiszerelés
bevett dozisaval 6sszefliggéen megfigyelt késleltetett felszivddas vagy kettls cslics naprakész leirdsa
megtortént. A Rumack-Matthew nomogram hianyossagait mar azonositottak, ami a mas készitmények
(kdlénodsen a gyomor motilitast befolyasolok) egyuttes bevételének esetén vagy abban az esetben,
hogy a betegt6l nem nyerhet6 informacié (pl. nem ismert a bevétel ideje) kilonbdz6 kezelési
protokollokhoz vezetett.

Tovabba sor kerilt a médositott hatbanyagleadasu paracetamol tuladagolassal kapcsolatos
esettanulmanyokat leiré ausztraliai kdzlemények - mint példaul Graudins és munkatarsai (2010, 2014)
- értékelésére, melyek az MR kiszerelés tuladagolasos eseteinek NAC kezelési protokolljaval és a
paracetamol farmakokinetikajaval kapcsolatos tovabbi informacidkkal kapcsolatban nyujtott
tapasztalatokat.

A PRAC elismerte, hogy szilkséges a kockazat pontosabb jellemzése (dézissal valé kapcsolat,
koncentracid és toxicitas), akarcsak a paracetamol MR készitmény tuladagolasban szenved6 betegek
kezelésével kapcsolatos bizonytalansagok kezelése (pl. a NAC kezelés megkezdésének megfeleld
klszobértéke, a NAC kezelés ddzisa és idGtartama, és a meghatarozandd paracetamol koncentracio
optimalis szdma). Ennek értelmében a masodik szakért6i csoport taldlkozd arra a véleményre jutott,
hogy a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal jelenleg javasolt modell nem megfelel6 a minta
méretének korlatai és tovabbi mdédszertani kihivasok miatt. A paracetamol MR kiszerelés tuladagolasos
eseteinek kezelése soran tapasztalt bizonytalansagok kezelésére, egy mechanisztikus modell lenne
sziikséges, mely figyelembe veszi a Iényeges paramétereket (pl. paracetamol oldhatésaga, a mérgezd
metabolitok (NAPQUI) és az antidotumként hasznalt NAC kinetikaja). Ezért a PRAC arra
koévetkeztetésre jutott, hogy a jelenlegi bizonytalansagok kezelését megfeleléen alatdmaszté modellhez
szlkséges méret(i mintara tekintettel ilyen mechanisztikus modell kialakitdsa, észszer( idén bellil nem
megvalésithaté igy a betegek tovabbra is ki lesznek téve a paracetamol MR tuladagolas kockazatanak.

Ismert, hogy a tuladagolas aranya nem minden EU tagallamban egyezik meg, kilonb6z6 tényez6ktol
fligglen (pl. jogi statusz, a fajdalomcsillapitd gydgyszerek hasznalati mintadzata). Az egészségligyi
rendszertdl fiiggéen a tuladagolas kezelésének iranyelvei is kilonb6znek az egyes tagallamok kozott. A
rendelkezésre all6 adatok alapjan egyértelmien javasolt a NAC kezelés folytatdsa mindaddig, amig a
kiegészité paracetamol koncentracio és ALT érték meghatarozas megtorténik. Abban az esetben, ha a
bevett dozis nem ismert, vagy a bevétel ideje nem ismert, vagy kilonb6zd készitményeket vett be a
beteg, a NAC-kal torténd kezelést altaldaban azonnal elkezdik.

Az irodalomban csak néhany tanulmany vizsgalta, hogy kovetik-e a kezelési iranyelveket, és ezek is
tobbségében az IR kiszerelésre vonatkoztak dontéen Ausztralidban. Azonban, Carrol és munkatarsai
(2015) tanulmanya, mely az Egyesilt Kiralysag tuladagolasos kezelési iranyelveire val6 atallas hatasat
vizsgalta, azt mutatta, hogy a betegek egy részének kezelése mar egyedi elbiralas alapjan torténik, az
Egyesiilt Kirdlysagban érvényes kezelési iranyelvektdl fuggetlendl.

A felllvizsgélat alatt 6sszehasonlitottak a médositott kezelési protokoll hatékonysagat, a
paracetamollal kapcsolatos majkarosodas megel6zése céljabol paracetamol IR tuladagolas kezelésére
hasznalt, standard megalapozott kezelési protokollal. A paracetamol MR tuladagolas kezelése soran
alkalmazott mddositott modell vagy Uj irdnyelvek hatékonysagat a masodik ad hoc szakért6i csoport
értékelte, azonban a minte mérete (100 beteg) nem bizonyult elegendének). A PRAC az ad hoc
szakértOi csoport nézeteivel egyetértett.

Amig a tuladagolas kezelésére vonatkoz6 érvényes iranyelvek atdolgozasa megtorténik, a PRAC arra a
kdvetkeztetésre jutott, hogy egy kdzos protokoll megalkotasa, bizonyos betegek NAC tuladagolasahoz
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és kovetkezményes - NAC alkalmazashoz kothetd - kockazathoz (pl. hiperszenzitivitas, beleértve az
anafilaxias sokkot) vezethetne.

A kockazat cstkkentd stratégia részeként, a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a javaslata
alapjan mérgezés esetén a slirgésségi osztalyoknak azonnal fel kell vennilk a kapcsolatot a nemzeti
toxikoldgiai kbézpontokkal. Azonban kérdéses, hogy egy ilyen ajanlas megvaldsithat6-e és a PRAC arra
a kovetkeztetésre jutott, hogy az EU-ban nem vezetne hatékony kockazat csokkenéshez, mivel ezen
kézpontok miikodése klilonb6z6 az EU tagallamaiban.

Tovabba a forgalomba hozatali engedély jogosultja javasolta a engedélyezést kdvet6 biztonsagossagi
tanulmany (PASS) megvaldsitasat, a paracetamol MR tuladagolasos esetek adatainak 0sszegylijtése és
a tuladagolas kezelésének optimalizalasa céljabol.

A PRAC azt is megallapitotta, hogy a fenti ajanlasok megvaldsithatésaga és hatékonysaga kérdéses és
a szandékos vagy véletlen tuladagolast kovetéen nem fogja hatékonyan befolyasolni a majkarosodas
kockazatat. A PRAC megvizsgalta a masik, a felllvizsgalati eljaras soran javasolt, kockazat csokkent6
eljarast (pl. iskolai programok, a csomagolas tipusanak és méretének korlatozasa, oktatasi anyagok és
kozvetlen kommunikéacié a HCPs-sel), de arra a kdovetkeztetésre jutott, hogy ezek sem elégségesek,
sem megfeleléek nem lesznek a szandékos és nem szandékos tuladagolas és a kdvetkezményes
majkarosodas kockazatanak cstkkentése szempontjabol.

B. Tramadol/paracetamol elnydjtott hatéanyagleadasu tabletta

A forgalomba hozatali engedély jogosultja benyujtott egy irodalmi attekintést, hogy igazolja a
tramadol/paracetamol MR kombinacié klinikai el6nydsségét a fajdalom

kezelésében. Tramadol/paracetamol MR tabletta alkalmazéasa kézepes és erds fajdalommal jard
allapotok kezelése soran indikalt. Az irodalmi attekintésbdl két kdzlemény volt a leglényegesebb,
melyek soran Lasko és munkatarsai (2012) a tramadol/paracetamol MR kiszerelés hatékonysagat akut
derékfajdalom, mig Lee és munkatarsai (2013) krénikus derékfadalom esetén vizsgaltak. A PRAC
elismerte, hogy az MR kiszerelés megfelel6 fajdalomcsillapitast eredményezhet és a csokkentett
adagolas mérsékli az orvosi hibak lehetGségét és javitja a betegek egyuttmikodését.Azonban, az ezen
készitményekhez kothet6 kockazat ismeretében, a PRAC nem tudott olyan, valddi klinikai elénnyel jaro
indikaciot azonositani, amely csak a tramadol/paracetamol MR kiszerelésre specifikus.

A felllvizsgalat soran 6sszehivott ad hoc szakért6é csoport talalkozon, a szakért6k arra a megallapitasra
jutottak, hogy az egyetlen betegcsoport, mely szadmara elényos lehet a tramadol/paracetamol
kombinaciés MR készitmény, a krénikus fajdalomban szenvedé és az alvast megszakit6 fajdalommal
él6 betegek csoportja. Masrészrdl, a szakért6k azt is megallapitottak, hogy ebben a klinikai helyzetben
nem all rendelkezésre megfelel6 bizonyiték, mely aldtdmasztana a tramadol/paracetamol MR kiszerelés
hozzaadott értékét barmely mas terapiaval szemben ilyen beteg populaciéban vagy barmely mas
betegcsoportban. A PRAC egyetértett a szakértOk nézeteivel.

A betegségek sulyossaganak kulénb6z6sége miatt, fennall a lehet6sége annak, hogy ezen két beteg
populécié - fix dozis kombinacio tramadollal vs. egykomponens( paracetamol MR - kdzétt az
ongyilkossag kockazata is kulénbozik. Szintén figyelembe kell venni, hogy Iétezhet egy tramadollal
visszaéld alcsoport, melyben az 6ngyilkossag kockazata eltérG. Tovabba, az opiat dsszetevé jelenléte
miatt fennall a nem szandékos tuladagolas kockazata. Szintén megallapitottdk, hogy az FDA felismerte
a paracetamol és opiat kombinaciok felirasanak veszélyeit, és 2014 januarjaban bevezette a
paracetamol jévahagyott fix mennyiségét a kombinacios készitmények adagolasi egységeiben.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja arra hivatkozott, hogy a fix dézisi kombinaciékkal
kapcsolatban jelentett a tuladagolasok szama korlatozott. Azonban, ezt a korlatozott expozicio
szemsz0gébol kell vizsgalni.
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Tovabba a PRAC megerdsitette, hogy a cél populacio és a klinikai helyzet kilonb6z6sége ellenére, a
paracetamol MR/tramadol fix d6zisu kombinacié a paracetamol majkarosité és a tramadol toxicitdsanak
(pl. KIR hatasok, beleértve a rohamok kockazatat, és veseelégtelenség) kockazata tekintetében sulyos
tuladagolast eredményezhet. A tramadollal térténé kombinacié miatt ezen tuladagolasok még
kiszamithatatlanabbak és kezelésik dsszetettebb, mind a paracetamol MR 6nall6é alkalmazasa soran.

A PRAC egyetértett a fellilvizsgalat soran 0sszehivott ad hoc szakértd csoport taldlkozé eredményével;
ahol a szakért6k arra a kdvetkeztetésre jutottak, hogy nem lehetséges a paracetamol, mint egyediili
Osszetevd szamara kialakitott farmakokinetikai modellbél kovetkeztetni a paracetamol/tramadol
kombinacidra. Megfelel6 adatokon alapuld kilénallé modell sziikséges a kombinaciokhoz, a
kombinaciés készitmény tuladagolasanak kezelése soran fennallé bizonytalansagok kezelésére.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja altal javasolt masik kockazat csokkent6 intézkedés célja a
kombinacids készitmények tuladagolasanak kockazatanak csokkentése; a PRAC megvizsgalta, a
termék informacio ilyen jelleg( frissitését, mely magaba foglalja a veszélyeztetett betegek szamara és
az egyidejlileg szedett mas paracetamol tartalmud készitményekre vonatkozé erdsebb figyelmeztetést,
DHPC-t, a bizonyos tipusi csomagolas elérhet6ségét és a kaphatd doboz méretét (max. 48 tabletta).
Mig 12 éven aluli gyermekekkel kapcsolatban nem jelentettek tuladagolasos esetet, a PRAC
megallapitotta, hogy a Doreta SR nem szandékos tuladagolasanak kockazata minimalis a beteg
populéaciéban, pl. a gyermekek kdrében korlatozott alkalmazas és a gyermekbiztos csomagolas miatt.
Osszességében, a javasolt intézkedések nem bizonyultak sem elégségesnek, sem megfelel6nek a
szandékos és nem szandékos tuladagolas kockazatanak csokkentése szempontjabdl. A kis méretd
csomagolas tekintetében elmondhat6, hogy mig ez egy hatékony intézkedés lehetne a korlatozott
hozzaférés tekintetében, azonban nem lenne megfeleld egy olyan gydgyszerkészitmény esetében,
melyet dontéen krdnikus fajdalom esetén alkalmaznak.

Az elény-kockazat profil 6sszegzése a feliilvizsgalati eljarast kovetéen

Tovabba a paracetamol MR és paracetamol/tramadol MR készitményekkel kapcsolatban benyujtott
adatok attekintése soran, klilondsen az alkalmazasukhoz kothetd szandékos és véletlen tuladagolas
kockazataval kapcsolatban a PRAC megallapitotta, hogy a tuladagolashoz kotheté majkarosodas
komoly kockéazata, ezen készitmények tuladagolasanak 6sszetett farmakokinetikai profilja, mely a
paracetamol mérgezés standard kezelési protokolljanak elégtelenségéhez vezet, Unids szinten komoly
egészségligyi kockazatot jelent. A felllvizsgdlat id6szakaban, a forgalomba hozatali engedély
jogosultja részér6l bemutatott érvek és a szakérték véleménye nem mérsékelte, a tuladagolassal
kapcsolatban megfigyelt 0sszetett farmakokinetikaval és a kezelésik lehet6ségeivel 6sszefliggd, PRAC
altal felvetette aggalyok egyikét sem.

A PRAC megerdsitette az allaspontjat, hogy a kockazatok pontosabb jellemzése és a tuladagolas
kezelésének bizonytalansagainak kezelése céljabdl, a modell megfeleléen alatdmasztdsahoz nagyobb
méretl mintara lett volna szlikség, és ilyen mechanisztikus modell kialakitasa, észszer( idon belll nem
volt megvalésithaté.

A PRAC a fellilvizsgalati id6szakban értékelte, az ajanlott kockdzat csokkent6 intézkedéseket, és
megallapitotta, hogy a megvaldsithatésaguk és hatékonysaguk szempontjaboél vannak
bizonytalansagok, kilénésen az MR készitmények tuladagolasara vonatkozé médositott kezelési
protokollok tekintetében EU szerte és a lehetséges artalmak, melyeket a sziikségtelen NAC tuladagolas
okoz a betegek szamara.

Megallapithat6, hogy a paracetamol MR és paracetamol/tramadol MR készitmény tuladagolasa esetén
fellép6 sulyos és potencidlisan haldlos majkarosodas nem csdkkenthet6 kelloképpen hatékony kockazat
csOkkentd intézkedések segitségével, melyek célja a kockazat megel6zése és fennallasa esetén annak
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kezelése. A fentiek értelmében, megallapithatd, hogy a jovahagyott indikacidk esetében a elénydk nem
haladjak meg a kockazatot.

Ezért, a fentiek alapjan, beleértve a masodik ad hoc szakért6i csoporttal tortént konzultaciét, és a
részletes indoklast és a szébeli magyarazatokat is tartalmazé, a forgalomba hozatali engedély
jogosultjai altal bemutatott érvelést, a PRAC arra a kévetkeztetésre jutott, hogy a moédositott
hatdéanyagleadasu paracetamol és paracetamol/tramadol tartalmu készitmények elény-kockazat
profilja mar nem kedvezd és ezen készitmények forgalomba hozatali engedélyeinek felfiggesztését
javasolta.
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A PRAC ajanlasanak indoklasa
Mivel:

e A PRAC megvizsgalta a moédositott hatéanyagleadasu paracetamol tartalmud gyogyszer
készitményekre vonatkozéan a 2001/83/EC iranyelv 31. cikke szerint inditott eljarast (lasd I.
melléklet).

e A PRAC megallapitotta, hogy a paracetamol MR hatékonysaga, mint egyetlen 6sszetevd vagy
tramadollal kombinalva, reprezentativ akut és kronikus fajdalom modellekben dokumentalt, és
a paracetamol és a tramadol el6nydssége altaldnossagban jél megalapozott. A PRAC
megallapitotta, hogy az MR kiszereléstdl vart klilonleges elény, a naponta bevett tablettak
csOkkentéséhez kothetd; az egyetlen 6sszetevot tartalmazd készitmény esetén naponta 4
helyett 3-szor, és a kombinaciés készitmények esetén egyszer(sitett rendszer, mely 4 helyett
2 tablettat jelent.

e A PRAC attekintette a benyujtott rendelkezésre all6 adatokat a paracetamol tartalma MR
készitmények tuladagolasaval kapcsolatban, beleértve a szandékos és véletlen tuladagolast. Ez
magaba foglalta a forgalomba hozatali engedély jogosultjai altal benyujtott irasos valaszokat és
szObeli magyarazatokat, a két érintett jogosult altal benyujtott feltlvizsgalati indoklasokat
csaklgy, mint a két szakértd csoport javaslatait a mérgezés kezelésével, a fajdalom
kezelésével és a farmakokinetikaval kapcsolatban, a tiladagolasra vonatkozé publikalt
tanulmanyokat és spontan jelentéseket. A PRAC szintén megvizsgalta altalanossagban a
paracetamol tuladagolas rizik6janak kezelését mind az EU-ban, mind vilagszerte.

e A PRAC megvizsgalta a paracetamol MR készitmények tuladagolasahoz koéthetd nagy
variabilitast mutat6 farmakokinetikai profilt és a beteg altal bevett készitmény mennyiségével
és kiszerelésével kapcsolatos bizonytalansagokat, a paracetamol toxicitas hatékony kockazat
csokkentésében tapasztalt kihivasok névekedését.

e A PRAC szintén megallapitotta, hogy a paracetamol toxicitas kockazat csdokkentésének
megvalésitasaban tapasztalt bizonytalansagokon tul a tramadol biztonsagossagi profilja tovabbi
kihivasokat jelent az elnyujtott hatéanyagleadasu paracetamol és tramadol kombinacios
készitmények okozta tuladagolas kévetkeztében kialakult toxicitas kockazatanak csékkentése
soran (pl. KIR hatasok, rohamok nagy rizikéja és veseelégtelenség).

e A PRAC szintén megvizsgalta, az oktatas, a kommunikacié és a korlatozott hozzaférés
segitségével, a tuladagolas kockazatanak csékkentését célzd, javasolt kockazat cstkkentd
intézkedéseket, és arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy ezen intézkedések nem elégségesek a
szandékos és véletlen tuladagolas kockazatanak elfogadhaté szintre csdokkentéséhez. Tovabba,
a kockazat csokkentd intézkedések célja, az MR kiszerelésli paracetamolhoz vagy paracetamol
és tramadol kombinacidhoz és tramadolhoz k&thetd tuladagolast kdveté majkarosodas
kockazatanak csokkentése, nem tlnt kelléen hatékonynak és megbizhatonak.

e A bizottsag megallapitotta, hogy a rendelkezésre all6 adatok - beleértve a felllvizsgalati
id6szak alatt a forgalomba hozatali engedély jogosultjai altal benyujtott részletes indoklasokat
- alapjan, a paracetamol MR tartalmu készitmények tuladagolasat kévetd sulyos majkarosodas
kockazata nem cstkkenthet6 megfeleléen, mig a fajdalom és 1az kezelése sordn ezen
készitmény elényei meghaladjak a kockazatot.

Ezért, a fentiek alapjan, a PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a moédositott hatéanyagleadasu
paracetamol tartalmu készitmények el6ny-kockazat profilja mar nem kedvezé6 és ezen készitmények
forgalomba hozatali engedélyeinek felfliggesztését javasolta.
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A felfiiggesztés megszintetéséhez a PRAC azt javasolta, hogy a forgalomba hozatali engedély
jogosultjai biztositsak a modositott hatéanyagleadasu paracetamol tartalmu készitmények, szandékos
vagy véletlen tuladagolasat kovet6 majkarosodas kockazatat csokkenté megfeleld, megvaldsithato és
hatékony intézkedéséket alatamaszté bizonyitékokat.
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CMDh allaspont

A PRAC ajanlasanak attekintése utan a CMDh egyetért a PRAC altalanos kévetkeztetéseivel és
indoklasaval.

A CMDh megvizsgalta a forgalomba hozatali engedély egyik jogosultja (KRKA d.d., Novo mestro) altal
benyujtott, a sajat készitményltket tAmogaté dokumentéaciot, és arra a kovetkeztetésre jutott, hogy ez
nem befolyasolja a PRAC kdvetkeztetéseit.

Atfogo kovetkeztetés

A CMDh arra kévetkeztetésre jutott, hogy a mdodositott és elnyljtott hatéanyagleadasu paracetamol
tartalmu készitmények elény-kockazat profilja nem kedvezd.

Ezért a 2001/83/EC iranyelv 116. cikke alapjan a CMDh a médositott és elnyujtott hatéanyagleadasu
paracetamolt tartalmazé készitmények forgalomba hozatali engedélyeinek felfliggesztését javasolja.

A moédositott és elnyudjtott hatéanyagleadasu paracetamol tartalmu készitmények felfliggesztésének
megszintetéséhez a forgalomba hozatali engedély jogosultjainak biztositaniuk kell a médositott
hatéanyagleadasu paracetamol tartalmu készitmények, szandékos vagy véletlen tuladagolasanak
kockazatat megakadalyozd és a majkarosodas kockazatat csokkenté megfelel6, megvaldsithato és
hatékony intézkedéséket alatamaszto bizonyitékokat.
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