Priloha |

Seznam lécCivych pripravkl registrovanych na vnitrostatni
arovni



Clensky stat EU/EHP

Drzitel rozhodnuti o

Nazev pripravku

Léciva latka +

Lékova forma

Cesta podani

registraci mnozstvi
Belgie GLAXOSMITHKLINE PANADOL RETARD 8 PARACETAMOL 665MG | TABLETA S RIZENYM PERORALNI PODANI
CONSUMER HEURES, 665 MG TABLETA UVOLNOVANIM
HEALTHCARE S.A/N.V. | COMPRIME A LIBERATION
MODIFIEE
Belgie GLAXOSMITHKLINE PANADOL RETARD 8 PARACETAMOL 665MG | TABLETA S RIZENYM PERORALNI PODANI
CONSUMER HEURES, 665 MG TABLETA UVOLNOVANIM
HEALTHCARE S.A/N.V. | COMPRIME A LIBERATION
MODIFIEE
Belgie GLAXOSMITHKLINE PANADOL RETARD 8 PARACETAMOL 665MG | TABLETA S RIZENYM PERORALNI PODANI
CONSUMER STUNDEN, 665 MG TABLETA UVOLNOVANIM
HEALTHCARE S.A/N.V. | TABLETTE MIT
VERANDERTER
WIRKSTOFFFREISETZUNG
PARACETAMOL
Belgie GLAXOSMITHKLINE PANADOL RETARD 8 PARACETAMOL 665MG | TABLETA S RIZENYM PERORALNI PODANI
CONSUMER STUNDEN, 665 MG TABLETA UVOLNOVANIM
HEALTHCARE S.A/N.V. | TABLETTE MIT
VERANDERTER
WIRKSTOFFFREISETZUNG
PARACETAMOL
Belgie GLAXOSMITHKLINE PANADOL RETARD 8 UUR, | PARACETAMOL 665MG | TABLETA S RIZENYM PERORALNI PODANI
CONSUMER 665 MG TABLET MET TABLETA UVOLNOVANIM
HEALTHCARE S.A/N.V. | GEREGULEERDE AFGIFTE
Belgie GLAXOSMITHKLINE PANADOL RETARD 8 UUR, | PARACETAMOL 665MG | TABLETA S RIZENYM PERORALNI PODANI

CONSUMER

HEALTHCARE S.A/N.V.

665 MG TABLET MET
GEREGULEERDE AFGIFTE

TABLETA

UVOLNOVANIM
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Bulharsko KRKA, D.D., NOVO [OPETA SR 75 MG/650 TRAMADOL- TABLETA S PERORALNI PODANI
MESTO MG TABJIETKW C HYDROCHLORID 75MG | PRODLOUZENYM
YOBJIDKEHO TABLETA, UVOLNOVANIM
OCBOBOX/ABAHE PARACETAMOL 650MG
TABLETA
Ceska republika KRKA, D.D., NOVO DORETA PROLONG 75 TRAMADOL- TABLETA S PERORALNI PODANI
MESTO MG/650 MG TABLETY S HYDROCHLORID 75MG | PRODLOUZENYM
PRODLOUZENYM TABLETA, UVOLNOVANIM
UVOLNOVANIM PARACETAMOL 650MG
TABLETA
Dansko GLAXOSMITHKLINE PANODIL RETARD, PARACETAMOL 500MG | TABLETA S PERORALNI PODANI
CONSUMER DEPOTTABLETTER TABLETA PRODLOUZENYM
HEALTHCARE A/S UVOLNOVANIM
Dansko GLAXOSMITHKLINE PANODIL, TABLETTER PARACETAMOL 665MG | TABLETA S RIZENYM PERORALNI PODANI
CONSUMER MED MODIFICERET TABLETA UVOLNOVANIM
HEALTHCARE A/S UDL@SNING
Dansko ACTAVIS GROUP HF. PINEX RETARD PARACETAMOL 500MG | TABLETA S PERORALNI PODANI
TABLETA PRODLOUZENYM
UVOLNOVANIM
Estonsko KRKA, D.D., NOVO DORETA, 75 MG/650 MG | TRAMADOL- TABLETA S PERORALNI PODANI
MESTO TOIMEAINET HYDROCHLORID 75MG | PRODLOUZENYM
PROLONGEERITULT TABLETA, UVOLNOVANIM
VABASTAVAD TABLETID PARACETAMOL 650MG
TABLETA
Finsko GLAXOSMITHKLINE PANADOL EXTEND 665 PARACETAMOL 665MG | TABLETA S RIZENYM PERORALNI PODANI

CONSUMER
HEALTHCARE A/S

MG SAADELLYSTI
VAPAUTTAVA TABLETTI

TABLETA

UVOLNOVANIM
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Finsko GLAXOSMITHKLINE PANADOL EXTEND 665 PARACETAMOL 665MG | TABLETA S RIZENYM PERORALNI PODANI
CONSUMER MG TABLETT MED TABLETA UVOLNOVANIM
HEALTHCARE A/S MODIFIERAD
FRISATTNING
PARACETAMOL
Recko GLAXOSMITHKLINE PANADOL EXTEND 665 PARACETAMOL 665MG | TABLETA S RIZENYM PERORALNI PODANI
CONSUMER MG AISKIA TABLETA UVOLNOVANIM
HEALTHCARE HELLAS | EAEFTXOMENHZ
SA AMOAEZMEYZHX
Madarsko KRKA, D.D., NOVO DORETA SR 75 MG/650 TRAMADOL- TABLETA S PERORALNI PODANI
MESTO MG RETARD TABLETTA HYDROCHLORID 75MG | PRODLOUZENYM
TABLETA, UVOLNOVANIM
PARACETAMOL 650MG
TABLETA
Madarsko KRKA, D.D., NOVO DORETA SR 75 MG/650 TRAMADOL- TABLETA S PERORALNI PODANI
MESTO MG RETARD TABLETTA HYDROCHLORID 75MG | PRODLOUZENYM
TABLETA, UVOLNOVANIM
PARACETAMOL 650MG
TABLETA
Madarsko KRKA, D.D., NOVO DORETA SR 75 MG/650 TRAMADOL- TABLETA S PERORALNI PODANI
MESTO MG RETARD TABLETTA HYDROCHLORID 75MG | PRODLOUZENYM
TABLETA, UVOLNOVANIM
PARACETAMOL 650MG
TABLETA
Madarsko KRKA, D.D., NOVO DORETA SR 75 MG/650 TRAMADOL- TABLETA S PERORALNI PODANI
MESTO MG RETARD TABLETTA HYDROCHLORID 75MG | PRODLOUZENYM
TABLETA, UVOLNOVANIM

PARACETAMOL 650MG
TABLETA
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Madarsko KRKA, D.D., NOVO DORETA SR 75 MG/650 TRAMADOL- TABLETA S PERORALNI PODANI
MESTO MG RETARD TABLETTA HYDROCHLORID 75MG | PRODLOUZENYM
TABLETA, UVOLNOVANIM
PARACETAMOL 650MG
TABLETA
Madarsko KRKA, D.D., NOVO DORETA SR 75 MG/650 TRAMADOL- TABLETA S PERORALNI PODANI
MESTO MG RETARD TABLETTA HYDROCHLORID 75MG | PRODLOUZENYM
TABLETA, UVOLNOVANIM
PARACETAMOL 650MG
TABLETA
Madarsko KRKA, D.D., NOVO DORETA SR 75 MG/650 TRAMADOL- TABLETA S PERORALNI PODANI
MESTO MG RETARD TABLETTA HYDROCHLORID 75MG | PRODLOUZENYM
TABLETA, UVOLNOVANIM
PARACETAMOL 650MG
TABLETA
Madarsko KRKA, D.D., NOVO DORETA SR 75 MG/650 TRAMADOL- TABLETA S PERORALNI PODANI
MESTO MG RETARD TABLETTA HYDROCHLORID 75MG | PRODLOUZENYM
TABLETA, UVOLNOVANIM
PARACETAMOL 650MG
TABLETA
Madarsko KRKA, D.D., NOVO DORETA SR 75 MG/650 TRAMADOL- TABLETA S PERORALNI PODANI
MESTO MG RETARD TABLETTA HYDROCHLORID 75MG | PRODLOUZENYM
TABLETA, UVOLNOVANIM
PARACETAMOL 650MG
TABLETA
Madarsko KRKA, D.D., NOVO DORETA SR 75 MG/650 TRAMADOL- TABLETA S PERORALNI PODANI
MESTO MG RETARD TABLETTA HYDROCHLORID 75MG | PRODLOUZENYM
TABLETA, UVOLNOVANIM

PARACETAMOL 650MG
TABLETA




Clensky stat EU/EHP

Drzitel rozhodnuti o

Nazev pripravku

Léciva latka +
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Island GEBRO PHARMA GMBH | DILIBAN RETARD 75 TRAMADOL- TABLETA S PERORALNI PODANI
MG/650 MG HYDROCHLORID 75MG | PRODLOUZENYM
FORDATOFLUR TABLETA, UVOLNOVANIM
PARACETAMOL 650MG
TABLETA
Island GLAXOSMITHKLINE PANODIL EXTEND PARACETAMOL 665MG | TABLETA S RIZENYM PERORALNI PODANI
CONSUMER TABLETA UVOLNOVANIM
HEALTHCARE A/S
Island ACTAVIS HF. PARATABS RETARD PARACETAMOL 500MG | TABLETA S PERORALNI PODANI
TABLETA PRODLOUZENYM
UVOLNOVANIM
LotySsko KRKA, D.D., NOVO DORETA 75 MG/650 MG TRAMADOL- TABLETA S PERORALNI PODANI
MESTO ILGSTOSAS DARBIBAS HYDROCHLORID 75MG | PRODLOUZENYM
TABLETES TABLETA, UVOLNOVANIM
PARACETAMOL 650MG
TABLETA
Litva KRKA, D.D., NOVO DORETA 75 MG/650 MG TRAMADOL- TABLETA S PERORALNI PODANI
MESTO PAILGINTO HYDROCHLORID 75MG | PRODLOUZENYM
ATPALAIDAVIMO TABLETA, UVOLNOVANIM
TABLETES PARACETAMOL 650MG
TABLETA
Litva KRKA, D.D., NOVO DORETA 75 MG/650 MG TRAMADOL- TABLETA S PERORALNI PODANI
MESTO PAILGINTO HYDROCHLORID 75MG | PRODLOUZENYM
ATPALAIDAVIMO TABLETA, UVOLNOVANIM
TABLETES PARACETAMOL 650MG

TABLETA
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Litva KRKA, D.D., NOVO DORETA 75 MG/650 MG TRAMADOL- TABLETA S PERORALNI PODANI
MESTO PAILGINTO HYDROCHLORID 75MG | PRODLOUZENYM
ATPALAIDAVIMO TABLETA, UVOLNOVANIM
TABLETES PARACETAMOL 650MG
TABLETA
Litva KRKA, D.D., NOVO DORETA 75 MG/650 MG TRAMADOL- TABLETA S PERORALNI PODANI
MESTO PAILGINTO HYDROCHLORID 75MG | PRODLOUZENYM
ATPALAIDAVIMO TABLETA, UVOLNOVANIM
TABLETES PARACETAMOL 650MG
TABLETA
Litva KRKA, D.D., NOVO DORETA 75 MG/650 MG TRAMADOL- TABLETA S PERORALNI PODANI
MESTO PAILGINTO HYDROCHLORID 75MG | PRODLOUZENYM
ATPALAIDAVIMO TABLETA, UVOLNOVANIM
TABLETES PARACETAMOL 650MG
TABLETA
Litva KRKA, D.D., NOVO DORETA 75 MG/650 MG TRAMADOL- TABLETA S PERORALNI PODANI
MESTO PAILGINTO HYDROCHLORID 75MG | PRODLOUZENYM
ATPALAIDAVIMO TABLETA, UVOLNOVANIM
TABLETES PARACETAMOL 650MG
TABLETA
Litva KRKA, D.D., NOVO DORETA 75 MG/650 MG TRAMADOL- TABLETA S PERORALNI PODANI
MESTO PAILGINTO HYDROCHLORID 75MG | PRODLOUZENYM
ATPALAIDAVIMO TABLETA, UVOLNOVANIM
TABLETES PARACETAMOL 650MG
TABLETA
Lucembursko GLAXOSMITHKLINE PANADOL RETARD 8 PARACETAMOL 665MG | TABLETA S RIZENYM PERORALNI PODANI

CONSUMER

HEALTHCARE S.A/N.V.

HEURES, 665 MG
COMPRIME A LIBERATION
MODIFIEE

TABLETA

UVOLNOVANIM
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Lucembursko GLAXOSMITHKLINE PANADOL RETARD 8 PARACETAMOL 665MG | TABLETA S RIZENYM PERORALNI PODANI
CONSUMER STUNDEN, 665 MG TABLETA UVOLNOVANIM
HEALTHCARE S.A/N.V. | TABLETTE MIT
VERANDERTER
WIRKSTOFFFREISETZUNG
PARACETAMOL
Nizozemsko GLAXOSMITHKLINE PANADOL EXTEND 665 PARACETAMOL 665MG | TABLETA S RIZENYM PERORALNI PODANI
CONSUMER MG, TABLETTEN MET TABLETA UVOLNOVANIM
HEALTHCARE B.V GEREGULEERDE AFGIFTE
Polsko KRKA, D.D., NOVO DORETA SR, 75 MG + TRAMADOL- TABLETA S PERORALNI PODANI
MESTO 650 MG, TABLETKI O HYDROCHLORID 75MG | PRODLOUZENYM
PRZEDLUZONYM TABLETA, UVOLNOVANIM
UWALNIANIU PARACETAMOL 650MG
TABLETA
Portugalsko JABA RECORDATI, S.A. | DILIBAN RETARD 75 MG TRAMADOL- TABLETA S PERORALNI PODANI
+ 650 MG COMPRIMIDOS | HYDROCHLORID 75MG | PRODLOUZENYM
DE LIBERTACAO TABLETA, UVOLNOVANIM
PROLONGADA PARACETAMOL 650MG
TABLETA
Portugalsko JABA RECORDATI, S.A. | DILIBAN RETARD 75 MG TRAMADOL- TABLETA S PERORALNI PODANI
+ 650 MG COMPRIMIDOS | HYDROCHLORID 75MG | PRODLOUZENYM
DE LIBERTACAO TABLETA, UVOLNOVANIM
PROLONGADA PARACETAMOL 650MG
TABLETA
Portugalsko GLAXOSMITHKLINE PANADOL PROLONG, 665 | PARACETAMOL 665MG | TABLETA S PERORALNI PODANI
CONSUMER MG, COMPRIMIDOS DE TABLETA PRODLOUZENYM
HEALTHCARE, LIBERTACAO UVOLNOVANIM
PRODUTOS PARA A PROLONGADA

SAUDE E HIGIENE,
LDA
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Portugalsko KRKA, D.D., NOVO TRAMADOL + PARACETAMOL 650MG | TABLETA S PERORALNI PODANI
MESTO PARACETAMOL KRKA 75 TABLETA, TRAMADOL | PRODLOUZENYM
MG + 650 MG 75MG TABLETA UVOLNOVANIM
COMPRIMIDOS DE
LIBERTACAO
PROLONGADA
Portugalsko KRKA, D.D., NOVO TRAMADOL + PARACETAMOL 650MG | TABLETA S PERORALNI PODANI
MESTO PARACETAMOL KRKA 75 TABLETA, TRAMADOL | PRODLOUZENYM
MG + 650 MG 75MG TABLETA UVOLNOVANIM
COMPRIMIDOS DE
LIBERTACAO
PROLONGADA
Portugalsko KRKA, D.D., NOVO TRAMADOL + PARACETAMOL 650MG | TABLETA S PERORALNI PODANI
MESTO PARACETAMOL KRKA 75 TABLETA, TRAMADOL | PRODLOUZENYM
MG + 650 MG 75MG TABLETA UVOLNOVANIM
COMPRIMIDOS DE
LIBERTACAO
PROLONGADA
Portugalsko KRKA, D.D., NOVO TRAMADOL + TRAMADOL- TABLETA S PERORALNI PODANI
MESTO PARACETAMOL KRKA 75 HYDROCHLORID 75MG | PRODLOUZENYM
MG + 650 MG TABLETA, UVOLNOVANIM
COMPRIMIDOS DE PARACETAMOL 650MG
LIBERTAGCAO TABLETA
PROLONGADA
Rumunsko KRKA, D.D., NOVO DORETA EP 75 MG/650 TRAMADOL- TABLETA S PERORALNI PODANI
MESTO MG COMPRIMATE CU HYDROCHLORID 75MG | PRODLOUZENYM
ELIBERARE PRELUNGITA | TABLETA, UVOLNOVANIM

PARACETAMOL 650MG
TABLETA
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Rumunsko KRKA, D.D., NOVO DORETA EP 75 MG/650 TRAMADOL- TABLETA S PERORALNI PODANI
MESTO MG COMPRIMATE CU HYDROCHLORID 75MG | PRODLOUZENYM
ELIBERARE PRELUNGITA | TABLETA, UVOLNOVANIM
PARACETAMOL 650MG
TABLETA
Rumunsko KRKA, D.D., NOVO DORETA EP 75 MG/650 TRAMADOL- TABLETA S PERORALNI PODANI
MESTO MG COMPRIMATE CU HYDROCHLORID 75MG | PRODLOUZENYM
ELIBERARE PRELUNGITA | TABLETA, UVOLNOVANIM
PARACETAMOL 650MG
TABLETA
Rumunsko KRKA, D.D., NOVO DORETA EP 75 MG/650 TRAMADOL- TABLETA S PERORALNI PODANI
MESTO MG COMPRIMATE CU HYDROCHLORID 75MG | PRODLOUZENYM
ELIBERARE PRELUNGITA | TABLETA, UVOLNOVANIM
PARACETAMOL 650MG
TABLETA
Rumunsko KRKA, D.D., NOVO DORETA EP 75 MG/650 TRAMADOL- TABLETA S PERORALNI PODANI
MESTO MG COMPRIMATE CU HYDROCHLORID 75MG | PRODLOUZENYM
ELIBERARE PRELUNGITA | TABLETA, UVOLNOVANIM
PARACETAMOL 650MG
TABLETA
Rumunsko KRKA, D.D., NOVO DORETA EP 75 MG/650 TRAMADOL- TABLETA S PERORALNI PODANI
MESTO MG COMPRIMATE CU HYDROCHLORID 75MG | PRODLOUZENYM
ELIBERARE PRELUNGITA | TABLETA, UVOLNOVANIM
PARACETAMOL 650MG
TABLETA
Rumunsko KRKA, D.D., NOVO DORETA EP 75 MG/650 TRAMADOL- TABLETA S PERORALNI PODANI
MESTO MG COMPRIMATE CU HYDROCHLORID 75MG | PRODLOUZENYM
ELIBERARE PRELUNGITA | TABLETA, UVOLNOVANIM

PARACETAMOL 650MG
TABLETA

10
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Rumunsko KRKA, D.D., NOVO DORETA EP 75 MG/650 TRAMADOL- TABLETA S PERORALNI PODANI
MESTO MG COMPRIMATE CU HYDROCHLORID 75MG | PRODLOUZENYM
ELIBERARE PRELUNGITA | TABLETA, UVOLNOVANIM
PARACETAMOL 650MG
TABLETA
Rumunsko KRKA, D.D., NOVO DORETA EP 75 MG/650 TRAMADOL- TABLETA S PERORALNI PODANI
MESTO MG COMPRIMATE CU HYDROCHLORID 75MG | PRODLOUZENYM
ELIBERARE PRELUNGITA | TABLETA, UVOLNOVANIM
PARACETAMOL 650MG
TABLETA
Rumunsko KRKA, D.D., NOVO DORETA EP 75 MG/650 TRAMADOL- TABLETA S PERORALNI PODANI
MESTO MG COMPRIMATE CU HYDROCHLORID 75MG | PRODLOUZENYM
ELIBERARE PRELUNGITA | TABLETA, UVOLNOVANIM
PARACETAMOL 650MG
TABLETA
Rumunsko KRKA, D.D., NOVO DORETA EP 75 MG/650 TRAMADOL- TABLETA S PERORALNI PODANI
MESTO MG COMPRIMATE CU HYDROCHLORID 75MG | PRODLOUZENYM
ELIBERARE PRELUNGITA | TABLETA, UVOLNOVANIM
PARACETAMOL 650MG
TABLETA
Rumunsko KRKA, D.D., NOVO DORETA EP 75 MG/650 TRAMADOL- TABLETA S PERORALNI PODANI
MESTO MG COMPRIMATE CU HYDROCHLORID 75MG | PRODLOUZENYM
ELIBERARE PRELUNGITA | TABLETA, UVOLNOVANIM
PARACETAMOL 650MG
TABLETA
Rumunsko KRKA, D.D., NOVO DORETA EP 75 MG/650 TRAMADOL- TABLETA S PERORALNI PODANI
MESTO MG COMPRIMATE CU HYDROCHLORID 75MG | PRODLOUZENYM
ELIBERARE PRELUNGITA | TABLETA, UVOLNOVANIM

PARACETAMOL 650MG
TABLETA

11
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Rumunsko KRKA, D.D., NOVO DORETA EP 75 MG/650 TRAMADOL- TABLETA S PERORALNI PODANI
MESTO MG COMPRIMATE CU HYDROCHLORID 75MG | PRODLOUZENYM
ELIBERARE PRELUNGITA | TABLETA, UVOLNOVANIM
PARACETAMOL 650MG
TABLETA
Rumunsko GLAXOSMITHKLINE PANADOL ARTRO 665 MG | PARACETAMOL 665MG | TABLETA S PERORALN{ PODANI
CONSUMER COMPRIMATE CU TABLETA PRODLOUZENYM
HEALTHCARE, ELIBERARE PRELUNGITA UVOLNOVANIM
GLAXOSMITHKLINE
EXPORT LTD
Rumunsko GLAXOSMITHKLINE PANADOL ARTRO 665 MG | PARACETAMOL 665MG | TABLETA S PERORALN{ PODANI
CONSUMER COMPRIMATE CU TABLETA PRODLOUZENYM
HEALTHCARE, ELIBERARE PRELUNGITA UVOLNOVANIM
GLAXOSMITHKLINE
EXPORT LTD
Rumunsko GLAXOSMITHKLINE PANADOL ARTRO 665 MG | PARACETAMOL 665MG | TABLETA S PERORALNI PODANI
CONSUMER COMPRIMATE CU TABLETA PRODLOUZENYM
HEALTHCARE, ELIBERARE PRELUNGITA UVOLNOVANIM
GLAXOSMITHKLINE
EXPORT LTD
Rumunsko GLAXOSMITHKLINE PANADOL ARTRO 665 MG | PARACETAMOL 665MG | TABLETA S PERORALNI PODANI
CONSUMER COMPRIMATE CU TABLETA PRODLOUZENYM
HEALTHCARE, ELIBERARE PRELUNGITA UVOLNOVANIM
GLAXOSMITHKLINE
EXPORT LTD
Slovenska republika KRKA, D.D., NOVO DORETA SR 75 MG/650 TRAMADOL- TABLETA S PERORALNI PODANI
MESTO MG TABLETY S HYDROCHLORID 75MG | PRODLOUZENYM
PREDLZENYM TABLETA, UVOLNOVANIM

UVOLNOVANIM

PARACETAMOL 650MG
TABLETA

12
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Slovinsko KRKA, D.D., NOVO DORETA SR 75 MG/650 TRAMADOL- TABLETA S PERORALNI PODANI
MESTO MG TABLETE S HYDROCHLORID 75MG | PRODLOUZENYM
PODALJSANIM TABLETA, UVOLNOVANIM
SPROSCANIEM PARACETAMOL 650MG
TABLETA
Slovinsko KRKA, D.D., NOVO DORETA SR 75 MG/650 TRAMADOL- TABLETA S PERORALNI PODANI
MESTO MG TABLETE S HYDROCHLORID 75MG | PRODLOUZENYM
PODALJSANIM TABLETA, UVOLNOVANIM
SPROSCANIEM PARACETAMOL 650MG
TABLETA
Slovinsko KRKA, D.D., NOVO DORETA SR 75 MG/650 TRAMADOL- TABLETA S PERORALNI PODANI
MESTO MG TABLETE S HYDROCHLORID 75MG | PRODLOUZENYM
PODALJSANIM TABLETA, UVOLNOVANIM
SPROSCANIEM PARACETAMOL 650MG
TABLETA
Slovinsko KRKA, D.D., NOVO DORETA SR 75 MG/650 TRAMADOL- TABLETA S PERORALNI PODANI
MESTO MG TABLETE S HYDROCHLORID 75MG | PRODLOUZENYM
PODALJSANIM TABLETA, UVOLNOVANIM
SPROSCANIEM PARACETAMOL 650MG
TABLETA
Slovinsko KRKA, D.D., NOVO DORETA SR 75 MG/650 TRAMADOL- TABLETA S PERORALNI PODANI
MESTO MG TABLETE S HYDROCHLORID 75MG | PRODLOUZENYM
PODALJSANIM TABLETA, UVOLNOVANIM
SPROSCANIEM PARACETAMOL 650MG
TABLETA
Slovinsko KRKA, D.D., NOVO DORETA SR 75 MG/650 TRAMADOL- TABLETA S PERORALNI PODANI
MESTO MG TABLETE S HYDROCHLORID 75MG | PRODLOUZENYM
PODALJSANIM TABLETA, UVOLNOVANIM

SPROSCANIEM

PARACETAMOL 650MG
TABLETA

13
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Slovinsko KRKA, D.D., NOVO DORETA SR 75 MG/650 TRAMADOL- TABLETA S PERORALNI PODANI
MESTO MG TABLETE S HYDROCHLORID 75MG | PRODLOUZENYM
PODALJSANIM TABLETA, UVOLNOVANIM
SPROSCANIEM PARACETAMOL 650MG
TABLETA
Slovinsko KRKA, D.D., NOVO DORETA SR 75 MG/650 TRAMADOL- TABLETA S PERORALNI PODANI
MESTO MG TABLETE S HYDROCHLORID 75MG | PRODLOUZENYM
PODALJSANIM TABLETA, UVOLNOVANIM
SPROSCANIEM PARACETAMOL 650MG
TABLETA
Slovinsko KRKA, D.D., NOVO DORETA SR 75 MG/650 TRAMADOL- TABLETA S PERORALNI PODANI
MESTO MG TABLETE S HYDROCHLORID 75MG | PRODLOUZENYM
PODALJSANIM TABLETA, UVOLNOVANIM
SPROSCANIEM PARACETAMOL 650MG
TABLETA
Slovinsko KRKA, D.D., NOVO DORETA SR 75 MG/650 TRAMADOL- TABLETA S PERORALNI PODANI
MESTO MG TABLETE S HYDROCHLORID 75MG | PRODLOUZENYM
PODALJSANIM TABLETA, UVOLNOVANIM
SPROSCANIEM PARACETAMOL 650MG
TABLETA
Slovinsko KRKA, D.D., NOVO DORETA SR 75 MG/650 TRAMADOL- TABLETA S PERORALNI PODANI
MESTO MG TABLETE S HYDROCHLORID 75MG | PRODLOUZENYM
PODALJSANIM TABLETA, UVOLNOVANIM
SPROSCANIEM PARACETAMOL 650MG
TABLETA
Slovinsko KRKA, D.D., NOVO DORETA SR 75 MG/650 TRAMADOL- TABLETA S PERORALNI PODANI
MESTO MG TABLETE S HYDROCHLORID 75MG | PRODLOUZENYM
PODALJSANIM TABLETA, UVOLNOVANIM

SPROSCANIEM

PARACETAMOL 650MG
TABLETA

14
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Drzitel rozhodnuti o

Nazev pripravku

Léciva latka +

Lékova forma

Cesta podani

registraci mnozstvi
Slovinsko KRKA, D.D., NOVO DORETA SR 75 MG/650 TRAMADOL- TABLETA S PERORALNI PODANI
MESTO MG TABLETE S HYDROCHLORID 75MG | PRODLOUZENYM
PODALJSANIM TABLETA, UVOLNOVANIM
SPROSCANIEM PARACETAMOL 650MG
TABLETA
Slovinsko KRKA, D.D., NOVO DORETA SR 75 MG/650 TRAMADOL- TABLETA S PERORALNI PODANI
MESTO MG TABLETE S HYDROCHLORID 75MG | PRODLOUZENYM
PODALJSANIM TABLETA, UVOLNOVANIM
SPROSCANIEM PARACETAMOL 650MG
TABLETA
Spanélsko LABORATORIOS DILIBAN RETARD 75 TRAMADOL- TABLETA S PERORALNI PODANI
GEBRO PHARMA, S.A. | MG/650 MG HYDROCHLORID 75MG | PRODLOUZENYM
COMPRIMIDOS DE TABLETA, UVOLNOVANIM
LIBERACION PARACETAMOL 650MG
PROLONGADA TABLETA
Svédsko GLAXOSMITHKLINE ALVEDON 665 MG PARACETAMOL 665MG | TABLETA S RIZENYM PERORALNI PODANI

CONSUMER
HEALTHCARE A/S

TABLETT MED
MODIFIERAD
FRISATTNING

TABLETA

UVOLNOVANIM
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Priloha 11

Védecké zaveéry



Védecké zavéry

Svédsko dne 30. ¢ervna 2016 zahajilo postup podle ¢ldnku 31 smérnice 2001/83/ES a pozadalo vybor
PRAC o posouzeni dopadu vyse uvedenych obav na pomér pfinost a rizik 1é¢ivych piipravkd s Fizenym
nebo prodlouzenym uvolfiovanim obsahujicich paracetamol a o vydani doporuceni, zda ma byt
rozhodnuti o registraci té&chto pFipravkd zachovano, pozménéno, pozastaveno nebo zruseno.

Vybor PRAC dne 30. listopadu 2017 pfrijal doporuceni, které bylo poté posuzovano skupinou CMDh
v souladu s ¢lankem 107k smérnice 2001/83/ES.

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni provedeného vyborem PRAC

Paracetamol je jednou z nejbéznéji pouzivanych sloucenin na celém svété. Od roku 1955 prevlada jeho
pouziti jako antipyretického nebo analgetického Iéku. Paracetamol se pouziva u rlznych typd bolesti,
jako je bolest hlavy, migréna, dysmenorea, bolest hrdla, bolest svalli a kosti, bolest po zubnich
zékrocich / extrakci zubd, bolest zub{ a bolest v souvislosti s osteoartrézou a pouziva se rovnéz pfi
horeéce. Za b&Znych podminek pouZiti méa stanoveny pfiznivy profil piinosu a rizik.

Pripravky s modifikovanym nebo s prodlouzenym uvolfiovanim obsahujici paracetamol, které maji
plsobit dlouhodobéji, jsou dostupné v nékolika ¢lenskych statech EU. Patfi mezi né pFipravky

s paracetamolem jako jedinou slozkou, a to konkrétné tablety s fizenym uvolfiovanim (MR) obsahujici
500 mg, 665 mg nebo 1 000 mg paracetamolu a tablety s prodlouzenym uvolfovanim obsahujici

500 mg paracetamolu. Rovnéz jsou k dispozici kombinované pfipravky s prodlouzenym uvolfiovanim,
které obsahuji tramadol/paracetamol 75 mg / 650 mg.

Pozadované specifické pfinosy MR ptipravkl se tykaji snizeni denniho pfijmu tablet (ze 4 na 3krat
denné — davkovani pro pfipravky s jedinou sloZkou a zjednodu$eny rezim 2 ze 4 tablet pro
kombinované pfipravky) nepfevazuji nad rizikem hepatalni toxicity v pfipadé predavkovani.

Hlavni obavu z hlediska bezpecnosti paracetamolu predstavuje hepatalni toxicita po podani vysokych,
supra-terapeutickych davek, kterd midze byt fatalni, pokud neni adekvatné lé¢ena. Paracetamol je
nejcastéji hlasena toxicky pozita 1éCiva latka ve Spojeném kralovstvi a nékterych dalSich zemich EHP
(napt. ve Svédsku) a je nej¢astéjsim Iécivym pripravkem uzivanym v ramci tmysiného sebeposkozeni.
Pokud je pacientovi po predavkovani poskytnuto vcasné akutni Iékarské oSetreni, je k dispozici ucinné
antidotum — N-acetylcystein (NAC). VétSina zemi ptijala pokyny, které se opiraji o nomogram
stanovujici, zda ma byt pacient Ié¢en NAC, nebo nikoliv, a to s ohledem na koncentraci sérového
paracetamolu vzhledem k poctu hodin, které uplynuly od poziti do provedeni krevniho testu. K vétsiné
epizod hepatotoxicity dochazi v disledku opozdéného zahajeni péce v nemocnici.

U ptipravk{ s MR paracetamolem bylo od udéleni rozhodnuti o registraci spontanné hlageno 319
nezadoucich piihod predavkovani (OD). Z téchto 319 pfipadl pochazeji téméF véechny (98 %) ze
Svédska (67 %) a Australie (31 %). Vétsina pacientl se uzdravila nebo u nich doslo ke zlepseni,
zatimco 2 pacienti potiebovali transplantaci jater. Z 319 pFipadd bylo hld&eno 5 smrtelnych pripadd.
Bylo hlageno sedm pfipadd neimysliného pfedavkovani, ale zadny z nich nebyl smrtelny.

Na zakladé pozadavku na narodni toxikologické centrum béhem tohoto postupu byly zjistény tfi
pripady predavkovani (z nichz zadny nebyl smrtelny) v souvislosti s kombinaci s fixni davkou
tramadolu/paracetamolu, nebot je uvadén na trh pouze prfipravek Doreta SR. Pfipravek Diliban retard
dosud nebyl uveden na trh EU.

Udaje publikované Svédskym toxikologickym centrem popisuji soubor 53 pacientﬁ s hlasenym
predavkovanim MR paracetamolem 665 mg (rozsah 10-166 g). Velmi vysoka variabilita byla
pozorovéna ve farmakokinetickych (FK) profilech pacientd s otravou MR pfipravky. Doba trvani
absorpce a koneény polocas byly u pacientll s otravou prodlouzeny, coz nékdy vedlo k dosaZzeni dvou
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maximalnich hodnot. Pozdni pfechod na standardni nomogram 1é¢by byl pozorovan v 19 % prfipadd.
Jedenact pacientd (21 %) mélo po 24 hodinach nebo pozdé&ji sérové alaninaminotransferazy (ALT) nad
referenénim rozmezim (ALT> 50 1U/I). Sest z nich trpélo hepatotoxicitou (ALT> 1 000 IU/I). Sedm

z jedenacti pacientl s hodnotou ALT nad referenénim rozmezim bylo l1é&eno NAC do 8 hodin od poZiti, a
u tfech z nich doslo k rozvoji hepatotoxicity. Vybor PRAC dospél k zavéru, ze doporuceni ohledné Iécby
predavkovani zalozena na standardnich pfipravcich obsahujicich paracetamol, véetné pouziti
nomogramu, jsou nedostate¢na po poZiti toxickych dédvek MR pFipravkd. Davka je dllezitym faktorem
pti interpretaci idajli o otravé paracetamolem. V&decka spoleénost se shodla na tom, Ze masivni
predavkovani je obtizné zvladnutelné. Neodmyslitelné FK vlastnosti téchto MR pfipravkd, u kterych se
jedna Cast obsahu paracetamolu uvolni okamzité a druha (vétsi) ¢ast se uvolni se zpozdénim, se lisi od
pfipravk( s okamzitym uvolfiovanim (IR). To se promita do rliznych FK profilG rovnéz pti predavkovani,
coz je podporovano dostupnymi Udaji véetné publikovanych pfipadovych studii. Patii sem neocekavané
prodlouzend expozice paracetamolu a dosazeni dvou maximalnich hodnot. Tuto nepredvidatelnost
nebylo mozné dostatecné zmirnit modelovacimi a simulac¢nimi opatfenimi, které predlozil drzitel
rozhodnuti o registraci, spole¢nost GSK Consumer Healthcare. Kromé toho neni vliv rizikovych faktord,
jako jsou kombinace 1k nebo zakladnich onemocnéni, na FK profil, a to zejména na zpozdé&né
navozeni dvojitych maximalnich hodnot, dostatecné srozumitelny, aby bylo mozné predvidat ohrozeni
populace a lépe zvladnout pripady predavkovani MR lécivymi pfipravky obsahujicimi paracetamol.

V ramci tohoto postupu se uskutecnilo ad hoc setkani odborné skupiny s védeckymi a klinickymi
odborniky v oblasti Ié¢by otrav. Odbornici vyjadrili stejna stanoviska jako vybor PRAC ohledné
komplikaci pFi hodnoceni i Ié¢bé otravy MR paracetamolem a nasledné mozné zavazné Gjmy, ktera je
zplsobena neptedvidatelnym profilem uvolfiovani MR paracetamolu a FK profilem, a obtiZe pfi
stanovovani a dodrzovani optimalniho Ié¢ebného protokolu otravy MR paracetamolem jsou spojeny

s dal$imi komplikacemi. Odbornici také poznamenali, Zze by mély byt zavedeny samostatné protokoly
pro lé¢bu predavkovani IR paracetamolem a predavkovani MR paracetamolem nebo neznamym
pfipravkem a Ze soucasné nomogramy jsou relevantni pouze pro IR pfipravky obsahujici paracetamol.

Kromé& obav vyjadfenych ve vztahu k MR pfipravkdim obsahujicim paracetamol jako jedinou slozku
dospéli odbornici k zavéru, Ze Iécba pFedavkovani kombinovanymi pfipravky obsahujicimi
paracetamol/tramadol vyvolava dalsi obavy. Tyto obavy vznikaji na zékladé profilu bezpecnosti
tramadolu (napf. kfeCe, zvraceni), o némz se skupina domnivala, Ze velmi pravdépodobné predstavuje
dalsi vyzvy pro zvladnuti predavkovani kombinovanym pfipravkem s prodlouzenym uvolfiovanim
obsahujicim paracetamol a tramadol.

Béhem postupu doporucili vSichni drzitelé rozhodnuti o registraci jako soucast strategie minimalizace
rizik, aby v pfipadé otravy pohotovostni zdravotni sluzby okamzité kontaktovaly narodni toxikologické
centrum. Neni vSak jasné, zda je takové doporuceni proveditelné a zda povede k aéinnému
minimalizovani rizika v celé EU, nebot &innosti téchto center se mezi ¢lenskymi staty EU lisi. Navic
vSichni drzitelé rozhodnuti o registraci navrhli provedeni poregistracni studie bezpecnosti (PASS)

s cilem shromazdit podrobné tdaje o ptipadech predavkovani paracetamolem a optimalizovat zplisob
hodnoceni predavkovani. Vybor PRAC rovnéz vzal v Gvahu, Ze — bez ohledu na obavy tykajici se
proveditelnosti a Ucinnosti — by nedostatky téchto opatfeni nebyly primérené, zejména s ohledem na
mirné piinosy t&chto 1é&ivych pripravkd.

Vysoka variabilita FK profilu pfedavkovani MR pfipravkem obsahujicim paracetamol a pretrvavajici
nejistoty souvisejici s tim, jaky pfipravek (IR nebo MR paracetamol) a jakou davku pacient uzil,
vyvolavaji zadvazné bezpecnostni obavy z hlediska Ié¢by predavkovani paracetamolem. U jednotlivého
pacienta, ktery uzil nadmérnou davku MR, to znamena delsi a slozitéjsi poskytovani zdravotni péce a
nejistotu, zda lze poskytnout odpovidajici Ié¢bu. Tato nejistota neni s ohledem na zavaznost hepatalni
toxicity v souvislosti s pfedavkovanim paracetamolem pro vybor PRAC pfijatelna. Protokol zaloZzeny na
systematické |écbé NAC by také vedl k tomu, Ze by byl nejeden pacient zbytec¢né nebo nadmérné lécen
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NAC, coZ neni pfimérené a ptijatelné vzhledem ke koznim nezadoucim G&inkim, jako je vyrazka,
sv&dé&ni, z&ervenani, a gastrointestinalnim nezadoucim G¢inkdm, jako je nevolnost, zvraceni,
souvisejicim s |é¢bou NAC. VSechny tyto nejistoty a zjisténé nevyhody pro pacienty, ktefi se
predavkovali paracetamolem, vazné zpochybniuji proveditelnost a spolehlivost v doporucenich
navrzenych drziteli rozhodnuti o registraci.

Vybor PRAC dospél k zavéru, ze standardni rezim pro 1éCbu otravy paracetamolem, véetné pouziti
nomogramu, ktery byl ispésny pFi prevenci hepatotoxicity po pfedavkovani IR, je nedostatecny pro
zvladnuti predavkovani MR pfipravky obsahujicimi paracetamol. Prestoze bylo zjiSténo, ze opakované a
individudIni odebirani vzorkl plazmy pro stanoveni hladin paracetamolu a jaternich enzym{ spole¢né

s individualizovanym podavanim NAC mize byt dostateéné, aby se zabranilo zdvaznému poskozeni
jater, pokud se pacient v¢as dostane na lékafskou pohotovost, neni v soucasné dobé vzhledem

k nedostatku dikazi mozné stanovit Ucinny a priméreny protokol predavkovani pro takové
predavkovani.

Dale je zpochybnéna proveditelnost stanoveni a zavadéni ucinnych opatteni v ¢lenskych statech EU

z dlvodu sloZitosti Fizeni dvou specifickych protokold, dikladného sledovani (odbér vy&siho poctu
krevnich vzork() a sloZitosti z dlvodu nejistoty ohledné uZitého ptipravku, kterd poskozuje pacienta

s ohledem na riziko pouziti netc¢inného protokolu, a bezpecnostnim obavam souvisejicim se zbytec¢nym
podanim NAC.

Bez ohledu na proveditelnost revidovaného protokolu predavkovani neni pro vybor PRAC pfijatelné
vystavit pacienty takovému revidovanému protokolu bez dostate¢nych diikaz@ o jeho Gcinnosti. V
tomto ohledu nebyl schvélen navrh drZitel( rozhodnuti o registraci ziskat dal$i zkugenosti s timto
navrhovanym revidovanym protokolem prostfednictvim poregistracni studie bezpecnosti.

Vsichni drzitelé rozhodnuti o registraci navrhli dalsi opatfeni, kterd by dale minimalizovala rizika
spojena s predavkovanim MR pripravkem, napf. aktualizovana pfibalova informace, komunikace s HCP
(DHPC, vzdélavaci materidly), vydej na Iékafsky predpis, omezeni pristupu pacientl k balenim

v lahvi¢kach a blistrim velké velikosti. Tato opatfeni k minimalizaci rizik uréena ke snizeni rizika
jaterniho poskozeni po predavkovani MR pfipravkem obsahujicim paracetamol nebo kombinaci
paracetamolu a tramadolu nebyla vyborem PRAC povazovana za dostatecné ucinna a spolehliva,
zejména pokud jde o UmysiIné predavkovani. Ve skutecnosti je pfipravek v dotéenych Clenskych
statech EU kromé Portugalska vydavan pouze na lékafsky predpis — toto opatfeni by mélo Gcinek
omezeny na PT a nebude dale minimalizovat riziko v jinych ¢lenskych statech EU. Omezeni velikosti
baleni bez jakéhokoliv vlivu na G¢inek by dostateén& neomezovalo pfistup k témto lé&ivym pfipravkim
a neni pravdépodobné, ze by zabranilo pfedavkovani, a to zejména Umysinému predavkovani. Opatreni
ke zvyseni povédomi o riziku predavkovani (vzdélavaci material, informace o pfipravku, oznaceni na
obalu, DHPC) nebyla povazovana za Ucinna z hlediska prevence predavkovani, zejména pokud je
zamérné, protoze informace pro pacienty a zdravotnické pracovniky jsou jiz rozsahlé.

Zavérem, komplexni FK profil po predavkovani MR [éCivymi pfipravky obsahujicimi paracetamol a
skutecnost, Ze standardni IéCebny protokol pro otravu paracetamolem je pro tyto pfipravky
nedostatecny a zavazné riziko hepatotoxicity souvisejici s predavkovanim paracetamolem predstavuje
na urovni Unie zavazné riziko pro verejné zdravi.

Absence Ucinnych opatfeni k dostate¢né prevenci predavkovani a nejistoty ohledné proveditelnosti a
Gcinnosti upravenych lé¢ebnych protokoll pro predavkovani MR v EU a nevyhody, které by pacientiim
zplsobily, predstavuji zavazné obavy. Nema se za to, Ze tato obava ohledné bezpecnosti ze zavazného
a potencialné smrtelného poskozeni jater v pfipadé predavkovani MR pripravky obsahujicimi
paracetamol je dostatecné minimalizovana efektivnimi opatfenimi k minimalizaci rizik, ktera by tomuto
riziku pfedchazela a ktera by vedla k jeho zvladnuti, jestlize k nému jiz dojde. Navrhované
minimalizace rizik drziteli rozhodnuti o registraci nejsou podle vyboru PRAC povazovany za
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proveditelné, ucinné a pfimérené. Vzhledem k vyse uvedenym skutecnostem nejsou zjiSténé obavy
ohledné bezpecnosti v rdmci 1éEby ve schvélenych indikacich prevézeny prinosy téchto piipravkda.

V disledku toho se vybor PRAC domniva, ze pomér ptinos a rizik u pfipravkl s fizenym uvolfiovanim
obsahujicich paracetamol neni nadale pfiznivy.

Postup prezkoumani

Po prijeti doporuceni vyboru PRAC v zafi 2017 pozadali dva drzitelé rozhodnuti o registraci (GSKCH a
KRKA d.d., Novo mesto) o opétovné prezkoumani doporuceni a predlozili podrobné divody pro
prezkoumani. Bylo svoldno druhé setkani odborné skupiny.

Diskuse vyboru PRAC tykajici se podrobnych ddvodi pro opétovné pfezkoumani
A. Paracetamol tablety s Fizenym uvoliovanim

Po zvazeni podrobnych divodl predloZenych drzitelem rozhodnuti o registraci vybor PRAC potvrdil své
pfedchozi stanovisko, Ze dlkazy o klinické vyhod& monokomponentniho MR paracetamolu u chronické
bolesti jsou velmi slabé. Dlkazy o G&innosti u akutni bolesti jsou siln&jsi, ale klinicka potfeba pfipravku
s Fizenym uvolfiovanim je méné dlleZitd a uvadéné piinosy Ié¢ivého pripravku nejsou pro tyto klinické
podminky podstatné. Na zakladé dostupnych tdaji vybor PRAC v ramci schvalenych indikaci
neidentifikoval zadny vyznamny klinicky pfinos, ktery by byl specificky pouze pro MR pfipravek.

S ohledem na diivody predlozené drzitelem rozhodnuti o registraci vybor PRAC b&hem faze op&tovného
prezkoumani diskutoval o dostupnych klinickych studiich. Vybor PRAC uznal omezeni stavajicich studii,
nebot nebyly navrzeny tak, aby srovnavaly vliv davky oproti pfipravku na nepfedvidatelnou FK nebo na
vysledek. Dostupné Udaje ukazuji, ze pacienti s vysokym rizikem hepatotoxicity jsou pacienti

s vysokymi po¢ate¢nimi koncentracemi paracetamolu. Pfevazna vétsina zavaznych pfipadd hladenych
v souvislosti s MR pFipravkem obsahujicim paracetamol se vyskytla pfi predavkovani s vice nez 30 g
paracetamolu (Marksem a kol., 2017 povazovano za masivni pfedavkovani). Data ze studie autora
Chiew a kolegl (2017) naznaduji, Ze mira hepatotoxicity klesa, pokud je pacientdim podavéno bud’
aktivni uhli, nebo zvySena davka NAC. Autofi také hovofi o zanedbatelném riziku mirného zvyseni
davky NAC u pacientl s vysokym pomé&rem paracetamolu.

Rumack-Matthew(v nomogram byl vyvinut pro jednorazové ptedavkovani s pfesnym ¢asem poZiti a
nemdze presné posoudit riziko po opakovanych piredavkovanich, akutnim pireddvkovani pripravkem

s prodlouzenym uvolfiovanim, nebo pokud je doba poziti nezndma nebo je pacient osetfen za vice nez
24 hodin. Byla popsana opozdéna absorpce nebo dvé maximalni hodnoty pozorované jak u IR, tak MR
pripravku obsahujiciho paracetamol, a to v zavislosti na pozité davce. Nedostatky Rumack-Matthewa
nomogramu byly jiz identifikovany, coz vedlo k formulaci riznych lé¢ebnych protokol( v pFipadé
spole¢ného porZiti jinych ptipravkl (zejména téch, které ovliviiuji motilitu zaludku) nebo v pFipadech,
kdy nelze ziskat informace od pacientd (napf. doba poZiti neni znama).

Navic publikace popisujici pfipady predavkovani paracetamolem s fizenym uvolfiovanim z Australie,
jako pFipady autora Graudins a kolegd (2010, 2014), byly vyhodnoceny jako zkugenosti s Ié¢ebnym
protokolem s NAC a podporujici informace o FK paracetamolu v pfipadech predavkovani MR
pripravkem.

Vybor PRAC uznal potfebu lepsi charakterizace rizika (souvislosti s davkou, koncentracemi a toxicitou),
stejné jako potfebu Fesit nejistoty tykajici se manipulace s pacienty s predavkovanim MR pfipravky
obsahujicimi paracetamol (napf. vhodna prahova hodnota pro zahajeni podavani NAC, davka a trvani
[éCby NAC, stejné jako optimalni pocet koncentraci paracetamolu, které je tfeba stanovit). V tomto
smyslu byl béhem druhého setkani odborné skupiny vyjadfen nazor, ze model v soucasné dobé
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navrzeny drzitelem rozhodnuti o registraci neni dostateé¢ny z divodu omezené velikosti vzorku a
daldich metodickych problém{. S ohledem na fe3eni nejistot pfi 1é&bé pFipadl predavkovani MR
pripravkem obsahujicim paracetamol by byl nutny mechanicky model, ktery bere v Givahu dalsi
relevantni parametry (napf. rozpustnost paracetamolu, kinetiku toxického metabolitu (NAPQUI) a NAC
podavaného jako antidotum). Vybor PRAC se proto domniva, Zze vzhledem k velikosti vzorku
potiebného k tomu, aby mél model dostatecnou silu k feSeni sou¢asnych nejistot, by nebylo mozné
tento mechanicky model vyvinout v pfiméfeném c¢asovém ramci a pacienti by byli nadale vystaveni
riziku predavkovani MR paracetamolem.

Je zndmo, Ze mira predavkovani neni ve véech ¢lenskych statech EU stejnd v zavislosti na rlznych
faktorech (napf. pravni stav, zplsob uzivani Ié&ivych pripravkd proti bolesti). Pokyny pro é¢bu
predavkovani se v jednotlivych ¢lenskych statech lisi rovnéz v zavislosti na systémech zdravotni péce.
Dostupné Udaje jasné naznacuiji, ze Iécba NAC by neméla byt prerusena dfive, nez byla stanovena dalsi
koncentrace paracetamolu a hodnota ALT. V pfipadech, kdy neni zndma pozita davka nebo neni znam
¢as poziti, nebo byly uzity rlzné latky, je 1é&ba NAC obvykle zah&jena ihned.

V literature jen malo studii zkouma, zda jsou dodrzovany pokyny pro lécbu, pficemz tyto pokyny se
vétdinou tykaji IR pFipravkl a pouzivaji se hlavné v Australii. Nicméné studie autora Carroll a kolegd
(2015), kterd zkoumala vliv zmény pokynl pro 1é¢bu predavkovani ve Spojeném kralovstvi, ukazala,
e urdita ¢ast pacientd je jiz v jednotlivych pFipadech lé¢ena nezavisle na stavajicich pokynech pro
|éCebné postupy pro Spojené kralovstvi.

Béhem opétovného prezkoumani bylo provedeno srovnani Ucinnosti upraveného lé¢ebného protokolu
se zavedenym standardnim lé¢ebnym protokolem pouzivanym pro lé¢bu predavkovani IR
paracetamolem z hlediska prevence hepatotoxicity souvisejici s paracetamolem. Méfeni Gcinnosti
modifikovaného modelu nebo novych pokynt pro l1é¢bu predévkovani MR paracetamolem bylo
projednéano druhou ad hoc odbornou skupinou, nicméné velikost vzorku (100 pacientt) nebyla
povazovana za dostatecnou. Vybor PRAC souhlasil s nazory ad hoc odbornych skupin.

PFestoZe by bylo moZné provést Upravu stavajicich pokynl pro 1é¢bu predavkovani, vybor PRAC
usoudil, Ze vyvoj spole¢ného protokolu by vedl k nadmérné expozici NAC u nékterych pacientl a
k naslednym rizikdm souvisejicim s pouZitim NAC (napF. precitlivélost véetné anafylaktického $oku).

V ramci své strategie minimalizace rizik drzitel rozhodnuti o registraci doporucil, aby v pfipadé otravy
pohotovostni zdravotnické sluzby okamzité kontaktovaly narodni toxikologické centrum. Nicméné
proveditelnost tohoto doporuceni byla zpochybnéna a vybor PRAC se domnival, Ze nepovede k ucinné
minimalizaci rizika v celé EU, nebot ¢innosti téchto center se mezi ¢lenskymi staty EU lisi.

Drzitel rozhodnuti o registraci navic navrhl provést poregistra¢ni studii bezpecnosti (PASS) s cilem
shromazdit podrobnosti o pfipadech predavkovani MR paracetamolem a optimalizovat lécbu
predavkovani.

Vybor PRAC rovnéz usoudil, Zze vySe uvedené navrhy by mély spornou proveditelnost a ucinnost a
ucinné by neresily riziko hepatotoxicity po umysiném nebo ndhodném predavkovani. Vybor PRAC
zvazoval dalsi opatfeni k minimalizaci rizik navrzena v ramci postupu opétovného prezkoumani (napfr.
Skolni programy, omezeni typu a velikosti baleni, vzdélavaci materidly a pfima komunikace s HCP), ale
dospél k zavéru, Ze by nebyly dostatecné ani vhodné pro adekvatni minimalizaci rizika zamérného a
neumysliného predavkovani a nasledného rizika hepatotoxicity.

B. Tramadol/paracetamol tablety s prodlouzenym uvoliiovanim

Drzitel rozhodnuti o registraci piedloZil prehled literatury, aby oddvodnil klinicky pfinos MR kombinace
tramadolu/paracetamolu v 1éCbé bolesti. MR tablety obsahujici tramadol/paracetamol jsou indikovany
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k 16¢bé stfedné& zavaZnych a zavaznych bolestivych stavl. Z prehledu literatury byly nejdileZit&jsi dvé
publikace, kde Lasko a kolegové (2012) zkoumali uc¢innost MR pfipravku obsahujiciho
tramadol/paracetamol u akutni bolesti dolni ¢asti zad, zatimco Lee a kolegové (2013) u chronické
bolesti dolni ¢asti zad. Vybor PRAC uznal, e MR pfipravek m{ze poskytnout dostate¢nou kontrolu
bolesti a mensi pocet davek snizuje moznost chyb pfi |éCeni a zlepsuje dodrzovani [éCby ze strany
pacientl. Vzhledem k riziku souvisejicimu s témito pripravky véak vybor PRAC nemohl identifikovat
indikaci se zna¢nym klinickym pfinosem, ktera by byla specifickd pouze pro MR pfipravek obsahujici
tramadol/paracetamol.

Na ad hoc setkani skupiny odbornik{, kteréd byla svoldna b&hem opétovného prezkoumani, odbornici
dospéli k zavéru, e jediné skupiny pacientl, které by mohly mit prospéch z kombinovaného MR
pripravku obsahujiciho tramadol/paracetamol, jsou osoby trpici chronickou bolesti a poruchami spanku
v dUsledku bolesti. Na druhou stranu se odbornici rovnéz domnivali, ze v tomto klinickém prostiedi u
této populace nebo jiné skupiny pacientl neexistuji dostate¢né diikazy na podporu pfidané hodnoty MR
pripravku obsahujiciho tramadol/paracetamol v porovnani s jinymi lé¢ebnymi postupy. Vybor PRAC
souhlasil s nazory odbornikd.

Vzhledem k rozdilu v zavaznosti stav( existuje moZnost rozdilu v riziku sebevraZednosti mezi t&mito
dvéma populacemi pacientl, ktefi uzivaji tuto kombinaci s fixni davkou tramadolu, oproti MR
paracetamolu jako jednosloZzkovému pfipravku. Rovnéz je tfeba vzit v ivahu, ze by mohla existovat
podskupina osob zneuzivajicich tramadol, u nichZ je riziko sebevrazednosti odliné. Kvdli pfitomnosti
opioidnich slozek existuje také riziko neimysiného predavkovani. Bylo také zjisténo, ze FDA rozpoznala
nebezpedi kombinace predepisovani kombinace paracetamolu a opiatd a v lednu 2014 zavedla fixni
mnozstvi paracetamolu schvalené pro jednotkovou davku kombinace.

Drzitel rozhodnuti o registraci odkazoval na omezeny pocet predavkovani hlasenych v souvislosti
s kombinaci s fixni davkou. Tato skutecnost vSsak musi byt uvedena z pohledu omezené expozice.

Vybor PRAC dale potvrdil, Ze navzdory rozdilu v cilové populaci a klinickych podminkach mdze MR
kombinace s fixni davkou paracetamolu/tramadolu vést k predavkovani, které je zdvazné s ohledem na
riziko hepatotoxicity paracetamolu a toxicity tramadolu (napf. Gcinky na CNS vcetné vysokého rizika
zachvatl a selhdni ledvin). Tato predavkovani jsou jesté vice nepredvidatelnd a komplexné&jsi, nez je
IéCba samotnym MR paracetamolem vzhledem ke kombinaci s tramadolem.

Vybor PRAC souhlasil s vysledkem setkani ad hoc skupiny odbornik{, které byla svoldna b&hem
opétovného prezkoumani, kdy odbornici dospéli k zavéru, ze neni mozné extrapolovat FK model
vyvinuty pro paracetamol jako jediné slozky na kombinaci paracetamolu/tramadolu. Pro feseni nejistot
pfi 1é¢bé kombinovaného predavkovani by byl nezbytny samostatny model pro kombinaci zalozeny na
vhodnych udajich.

Vybor PRAC posoudil dal$i opatfeni k minimalizaci rizik navrzena drzitelem rozhodnuti o registraci
zamérena na feseni rizik spojenych s predavkovanim kombinaci, jako je aktualizace informaci o
pfipravku tak, aby zahrnovaly dlrazné&jsi upozornéni tykajici se rizikovych pacientt a soub&zného
uzivani s jinymi pfipravky obsahujicimi paracetamol, DHPC a omezeni dostupnosti urcitého typu baleni
(tj. lahvicek) a omezeni dostupnych velikosti baleni (max. 48 tablet). U déti mladsich 12 let nebyly
hlaseny pripady predavkovani a vybor PRAC poznamenal, Ze riziko neimysiného predavkovani
pfipravkem Doreta SR je v této populaci pacientd minimalni kvdli napf. omezenému pouzivani u déti a
baleni chranénému pred détmi. Celkové nebyla navrzena opatieni povazovana za dostatecna ani
vhodna k adekvatni minimalizaci rizika UmysIného a neimysiného predavkovani. Pokud jde o malé
velikosti baleni, prestoze by se mohlo jednat o Uc¢inné opatfeni k omezeni dostupnosti, nebylo by
vhodné pro 1é¢ivé pFipravky, které jsou dilezité pfedevsim u chronické bolesti.
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Zavéry ohledné poméru prinost a rizik v navaznosti na postup opétovného prezkoumani

Po prezkoumani véech predlozenych Udaji tykajicich se MR ptipravk{ obsahujicich paracetamol a MR
piipravkd obsahujicich paracetamol/tramadol, a to zejména rizika GmysIného a ndhodného
predavkovani souvisejiciho s jejich pouzivanim, se vybor PRAC domnival, Ze zavazné riziko
hepatotoxicity spojené s predavkovanim, komplexni FK profil té&chto pFipravkl po predavkovani, ktery
zplsobuje, Ze standardni protokol pro lé¢bu otravy paracetamolem je nedostatecny, predstavuji
zavazné riziko pro vefejné zdravi na Urovni Unie. Argumenty piedlozené drziteli rozhodnuti o registraci
a nazory vyjadrené odborniky béhem faze opétovného prezkoumani nezmirnily zadné obavy vyboru
PRAC ohledné komplexni FK pozorované pfi predavkovani a moznosti jejich feseni

Vybor PRAC potvrdil své stanovisko, Ze pro lepsi charakterizaci rizik a feSeni nejistot tykajicich se 1&éCby
predavkovani je zapotrebi vétsi velikosti vzorku, aby byl model dostatecné silny, a ze takovy
mechanicky model by nemohl byt vyvinut v pfiméfeném ¢asovém ramci.

Béhem faze opétovného prezkoumani vybor PRAC posoudil navrhovana opatfeni k minimalizaci rizik a
dospél k zavéru, ze existuji nejasnosti ohledné jejich proveditelnosti a Ucinnosti, zejména pokud jde o
upravené lécebné protokoly pro predavkovani MR v celé EU a potencidlni Ujmu pro pacienty, ktefi by
byli zbytecné vystaveni nadmérnému NAC.

Mé se za to, Ze zadvazné a potencialné smrtelné poskozeni jater v pfipadé predavkovani MR pfipravkem
obsahujicim paracetamol a MR pfipravky obsahujicimi paracetamol/tramadol nelze dostatecné
minimalizovat pomoci U¢innych opatfeni k minimalizaci rizik, ktera by tomuto riziku pfedchazela a
ktera by vedla k jeho zvladnuti, jestlize k nému jiz dojde. Vzhledem k vyse uvedenym skutecnostem se
ma za to, Ze toto riziko neni pfevazeno jejich prinosy ve schvalenych indikacich.

Vzhledem k vy$e uvedenym skute¢nostem, véetné konzultaci s druhou ad hoc skupinou odborniké a
argumentace predloZené drziteli rozhodnuti o registraci v podrobnych ddvodech a Ustnich vysvétlenich,
dospél vybor PRAC k zavéru, ze pomér prinosl a rizik pripravkd s fizenym uvolfiovanim obsahujicich
paracetamol a paracetamol/tramadol jiz neni pfiznivy, a doporucil pozastavit rozhodnuti o registraci
téchto pripravkd.
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Zdlivodnéni doporuceni vyboru PRAC
Vzhledem k t&mto ddvodim:

e Vybor PRAC zvazil postup podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES pro |écivé pripravky s fizenym
uvolfiovanim obsahujici paracetamol.

e Vybor PRAC poznamenal, ze Ucinnost MR paracetamolu jako jediné slozky nebo v kombinaci
s tramadolem byla zdokumentovana u reprezentativnich model& akutni a chronické bolesti a ze
pfinosy paracetamolu a tramadolu jsou obecné dobie stanoveny. Vybor PRAC zohlednil
uvadéné specifické piinosy MR ptipravk{ souvisejici se snizenim denniho pfijmu tablet ze 4 na
3krat denné pro jednotlivé slozky a zjednoduSeny rezim 2 ze 4 tablet pro kombinované
pripravky.

e Vybor PRAC prezkoumal vSechny predlozené dostupné Udaje o predavkovani MR pripravky
obsahujicimi paracetamol, véetné imysiného a nahodného predavkovani. Tyto Uudaje
zahrnovaly odpovédi, které drzitelé rozhodnuti o registraci pfedlozili pisemné a béhem Ustnich
vysvétleni, ddvody pro prezkoumani predlozené obéma dotéenymi drziteli rozhodnuti o
registraci a rovnéz doporuceni obou skupin odbornikl v oblasti Ié¢by otravy, bolesti a
farmakokinetiky, publikované studie a spontanni hlaseni pfedavkovani. Vybor PRAC rovnéz
zvazoval obecné fizeni rizik pfedavkovani paracetamolem, a to jak v EU, tak v celosvétovém
meéritku.

e Vybor PRAC povazoval vysoce proménlivy FK profil predavkovani MR pfipravky obsahujicimi
paracetamol a nejistoty souvisejici s tim, jaké mnozstvi a jaky pfipravek pacient pozil, za
skutecnost zvySujici vyzvy z hlediska Guc¢inné minimalizace rizika toxicity paracetamolu.

e Vybor PRAC také poznamenal, ze kromé nejistot ohledné toho, jak minimalizovat riziko toxicity
paracetamolu, byl za dalsi vyzvu pro minimalizaci rizik toxicity povazovan bezpecnostni profil
tramadolu (nap¥. U¢inky na CNS, vysoké riziko zachvatl a selhani ledvin) po pfedavkovani
kombinovanym pfipravkem s prodlouzenym uvolfiovanim obsahujicim paracetamol a tramadol.

e Vybor PRAC rovnéz zvazil navrhovana opatfeni k minimalizaci rizik ke snizenf rizika
predavkovani prostrednictvim vzdélavani, komunikace a omezeni dostupnosti a dospél
k zavéru, Ze tato opatfeni by nebyla dostatecna k minimalizaci rizika imysIiného a nahodného
predavkovani na prijatelnou Uroven. Mimoto opatfeni k minimalizaci rizik zaméfena na snizeni
rizika poskozeni jater po pfedavkovani MR pfipravkem obsahujicim paracetamol nebo
kombinaci paracetamolu a tramadolu nebyla povazovana za dostatecné ucinna a spolehliva.

e Vybor dospél k zavéru, Ze vzhledem k dostupnym tdajiim, véetn& podrobnych divod{
predlozenych drziteli rozhodnuti o registraci béhem faze opétovného prezkoumani, nebylo
mozné riziko zavazného poskozeni jater po predavkovani MR pfipravky obsahujicimi
paracetamol pfimérené minimalizovat tak, aby toto riziko mohlo byt vyvazeno pfinosy téchto
ptipravkd pfi [6¢bé& bolesti a horecky.

Vzhledem k vy3e uvedenému dospél vybor PRAC k zavéru, e pomér ptinost a rizik u pfipravkl
s Fizenym uvolfiovanim obsahujicich paracetamol jiz neni pfiznivy, a doporucil pozastavit rozhodnuti o
registraci t&chto ptipravka.

Pro zruseni pozastaveni rozhodnuti o registraci vybor PRAC doporudil, aby drzitelé rozhodnuti o
registraci predlozili dikazy o pfimérenych, proveditelnych a G¢innych opatfenich s cilem minimalizovat
riziko poskozeni jater po UmysIiném nebo ndhodném predavkovani pripravky s Fizenym uvolfiovanim
obsahujicimi paracetamol.
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Stanovisko skupiny CMDh

Po pfezkoumani doporu&eni vyboru PRAC souhlasi skupina CMDh s celkovymi zavéry a odivodné&nim
doporuceni vyboru PRAC.

Skupina CMDh zvazila dokumentaci predlozenou jednim drzitelem rozhodnuti o registraci (KRKA d.d.,
Novo mesto) na podporu svého pfipravku a dospéla k zavéru, Zze nema vliv na zavéry vyboru PRAC.

Celkovy zavér

Skupina CMDh se proto domniva, e pomé&r pfinosl a rizik pFipravkd s fizenym nebo prodlouzenym
uvolfiovanim obsahujicich paracetamol neni pfiznivy.

Skupina CMDh proto v souladu s ¢lankem 116 smérnice 2001/83/ES doporucuje pozastavit rozhodnuti
o registraci pro pripravky s fizenym nebo prodlouzenym uvolfiovanim obsahujici paracetamol.

PFed zruenim pozastaveni rozhodnuti o registraci pripravkl s fizenym a prodlouzenym uvolfiovanim
obsahujicich paracetamol musi drZitelé rozhodnuti o registraci poskytnout dikazy na podporu
primérenych, proveditelnych a Ucinnych opatreni k predchazeni riziku pfedavkovani a minimalizaci
rizika poskozeni jater po Umysiném nebo ndhodném predavkovani pripravky s Fizenym uvolfiovanim
obsahujicimi paracetamol.
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Priloha III

Podminky pro zruSeni pozastaveni rozhodnuti o registraci
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Podminky pro zruSeni pozastaveni rozhodnuti o registraci

PFed zruenim pozastaveni rozhodnuti o registraci pripravkl s fizenym a prodlouzenym uvolfiovédnim
obsahujicich paracetamol pfislusné organy zajisti, aby drzitelé rozhodnuti o registraci splnili nize
uvedené podminky.

Drzitelé rozhodnuti o registraci poskytnou dtikazy na podporu prfimérenych, proveditelnych a ucinnych
opatreni k predchazeni riziku predavkovani a minimalizaci rizika poSkozeni jater po Umysiném nebo
nahodném predavkovani pripravky s fizenym uvolfiovanim obsahujicimi paracetamol.
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