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Casa de Asigurdri de Sanatate y\\w T SN | &

In atentla,

Doamnel/Domnului Pregedinte - Diractor General

T

In conformitats cu adresa ANMDM nr. 22947EI15 03 2018 ‘inreglstra
CNAS, - cu nr, RG2333/22,03.2018 va aducem la cunostinid méasurile Intrepring
Agentla Natlonal® a Madicamentului gi a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) 8l compania Hr
Romania SRL pentru “informarea profesionigtior din domeniul sanatatii cu ptivir
medicamentul Doreta EP 75mg/650mg, referitor la suspendarea aulorizajiel de pune

e —— iy
platé g retragersa de pe piatd a medicamentului, din cauza complexitafil §i dificulta
gestionare a supra dozgjulul.”

V& rugém sé luati mésuri de Informare a furnizorllor de servicli medicals prin afis
pe pagina electronicd a casel de asigurdri de sdnatate, In loc vizibl, a documentulu
“comunicare directd cétre profesionistii din domeniul sanatatli - DORETA EP 75mg/650
comprimate cu elfberare prelungitd: Retrageresa de pe platd a medicamentulul din c4
complexitaiil si dificultdfli de gestionars a supradozajuiul’.

-Anaxém In fotocopie documentul mspectlv.
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MINISTERUL SANAT

AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENT!

81 A DISPOZITIVELOR MEch l
8tr, Av. Sinktescu nr. 48, sector 1, 011478 Bucu

CASANATIONALA OE ASIGURARI DE SANATATE T.I- +4021-3171

. Fax: +4021.318.34{30
| RE OlhTRM‘UR&Q?N}‘;R A LR
INTRARE 1 ESIKE NR. 9
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mﬂ%ﬁ Teohari Vulcﬁnescu
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V& aducem la cunostint méasurile mtreprmse de Agentia Europeany |
: . Medicamentului, Agentia Nationalf a Medicamentului gi a Dispozitiv
_ Medicale (ANMDM) si compania Krka Roménia S.R.L. pentru informa
profesionigtilor din domeniul sindtitii privind medicamentul Doreta EP
mg/650 mg, comprimate cu eliberare prelungitd (Clorhidrat
tramadol/paracetamol) referitor la suspendarea autorizatiei de punere pe pi
§i retragerea de pe piajfi a medlcamentulul, din cauza complexithtii|
dificultétii de gestionare a s i
Compania Krka Romfnia S$,R.L. va ini{ia informarea profesionigtilpy|iBt |
din domeniul sén#t#tii prin intermediul documentului ,,Comunicare direct|(sl
ciitre profesionigtii din domeniul sin#tatii” in leghturl cu acest aspegt
conform planului de comunicare agreat.
Aceastli modalitate de informare, utilizat8 sistematic in UE, are ca scoq
avertizarea profesionistilor din domeniul s#n#tdtii asupra unor probleme d¢
siguranti in administrarea unor medicamente.
ANMDM a avizat textul scrisotii de informare clitre profesionistii ¢
domeniul s#nBtatii, pe care o distribuie Krka Roménia S.R.L. si publich
website (www.anm,ro) aceeagi informatie la rubrica — Medicamente de {}2
Uman - Farmacovigilentd — Comuniciri directe citre profesionigtii ¢
domeniul s¥n#tatii.
Anexim la aceastd adresd documentul mentgionat anterior,
Precizm c} aceastd informatie a fost transmisdi si Ministeru
SAnatstii — Directia Farmaceuticd §i Dispozitive Medicale, Colegiul
Medicilor din Roménia §i Colegiului Farmacigtilor din Roménia,

e

Sef Serviciu Farmacovigilen#

PRESEDINTE, si Managemgentul Riscului
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DORETA EP 75 mg/650 mg comprimate cu eliberare prelungiti:

Retragerea de pe piat a medicamentuluf din cauza complexititii gi
dificulta¢ii de gestionare a supradozajului

Stimate profesionist din domeniul sin#tatii,

De comun acord cu Agentia Europeans a Medicamentului (European Medici

- Agency= EMA) si cu Agentia Nationeld a Medicamentului §i a Dispozitivel

Medicale, compania Krka doregte s# v& informeze cu privire la recomand

" de retragere de pe piati a medicamentului DORETA EP 75 mg/650

comprimate cu eliberare prelungits, din cauza complexitafii si dificultatif

gestionare a supradozajului. Aceastd decizie se aplicd exclusiv formgl

farmaceutice cu eliberare modificatd si prelungitd ale medicamentelor g

confin paracetamol. Nu sunt afectate formuldrile cu eliberare imedr
DORETA 37,5 mg/325 mg comprimate filmate si DORETA 75 mg/650

comprimate filmate, al cror raport beneficiu-risc rimane nemodificat,

Rezumat

e Datoritd complexithjii i dificultdfiiin gestionarea supradozajului
medicamentele care contin paracetamol cu eliberare prelungits, prod
DORETA EP 75 mg/650 mg, se afld in procedurli de retragere def

- piaff. Autorizatia de punere pe piath va fi suspendatd pe
medicamentele care con{in paracetamol cu eliberare modificatd si pe
medicamentele care congin paracetamol cu eliberare modifica
combinatie cu tramadol, conform Deciziei Comisiei Europene||n
(2018)1151 din data de 19.02.2018.

e Cazurile de supradozaj cu medicamentul DORETA EP 75 mg/650
comprimate cu eliberare prelungitd sunt imprevizibile, Concentny
plasmatici maxim3 se poate atinge mai tarziu, iar concentratiile inaltg
special dupd doze mari, pot persista timp de céteva zile. Se pot inregist
momente de varf duble,

e Recomanddirile consacrate de tratament in cazul supradozirii w#l

—

o

P

paracetamol administrat in forme cu eliberare imediatd (EI) s-ar pute
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Adaptarea tratamentului

03-APR-2018 1240

¢

nu fie eficiente pentru tratamentul cazurilor de supradozaj (U
medicamente care contin patacetamol cu eliberare prelungité (EP).

e in conformitate cu informatiile despre produs, nu s-au Tnregists %
e

probleme in cazul utilizirii in conditii normale a medicamentul
DORETA EP 75 mg/650 mg, comprimate cu eliberare prelungi
Pacien{ii care utilizeaz¥ in prezent medicamentul DORETA EP
mg/650 mg pot continua in siguran{d tratamentul cu comprimate
rimase, atdt timp cAt sunt utilizate conform indicafiilor terapeuti
aprobate si posologiei recomandate, n momentul in care pacientii nu

mai aven acces la medicamentul DORETA EP 75 mg/650 mg, acestia j
putea trece in sigurantd la tratamentul cu un medicament cu elibergt
imediatd sau alt analgezic echivalent.

o Pand lIa finalizarea rotragerii de pe piajd 8 medicameniclor carc confin paracetamol|¢
eliberare prelungits, tn cazul supradozajului cu DORETA EP 75 mg/650
comprimate cu eliberare prelungith, trebuio luate in considerare urmétoarele ajus
ale protocolului standard de tratament al supradozajului cu paracstamol. fn acest s
in lipsa unor recomandhri locale deja adaptate sau & unei abordri mai conservato
(de ex. pragul inferior pentru a tncepe tratamentul cu NAC de 6 g), se pot folass
urmétoarele recomandarl generale:

o 1n caz de supradoza) cunoscut sau suspectat cu 210 g paracetamol (sau 2 150
paracetamol/kg greutate corporals la copii) sau fn cazul in carc nu se cunoagte df
ingerath, antidotul N-ncetilcisteind (NAC) trebuie administrat imediat, indiferent
concentrafia sericd initiald de paracetamol, deconrece concentrajia serich
paracetamol in caz de supradozaj acut cu forme farmaceutice cu eliberare prelun
poate atinge o valoare maxima in termen de péni la 24 de ore dupdl ingestie.

o in cazul ingestici uncl cantithti de paracetamol <10 g, dar [rd a se cunoagte interv:
de timp de la momentul ingestici, trebule recoltate probe multiple pentru depis
concentratiei serice de paracetamol, la intervale adccvate (de exemply, 4, 6 §i 8
dupd ingestie). in cozul in care concentratiile serice de paracetamol nu se re
suficiont, trebuie avutd in vedere gi recoltarea de probe suplimentare. Dacd, 1a ofic
moment, concentratiile serice de paracetamol deplgesc valorile din nomog
Rumack-Matthew, este indicatd administrarea antidotului NAC.

o 1n cazul tn care nu se cunoagte timpul trecut de la momentul ingestiei sau in cazyl
care valoarea concentratiei serice de paracctamol nu se poate obtine in decurs de 8
de la supradozaj, se recomands inificrea tratamentului cu antidot (NAC) far# a agt
detectarea concentragiilor serice de paracetamol.

o {n cazul inceperii tratamentului cu N-acetilcisteinii, acesta trebuie prelungit dincolo|dd
primul ciclu de 21 de ore dack nivelul paracetamolului scric se piistreazi peste limifa g
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de detectie (sau mai mare de 10 mg/l) sau daca valoarea concentratiei serice de H
aminotransferazi (ALT) creste peste 100 U/l i trebuic continuat pna
concentratia de paracetamol ajunge sub limita de detecfio de 10 mg/l sau ping
valoarea ALT scade sub 100 UA.

* Antidotul trebuic administrat in doza recomandata conform protocoalelor locale,

Contextul preocupdrilor privind siguranta
Principala preocupare privind siguranta in cazul tratamentului cu paracetamol o reprez
toxicitatea hepaticd In urma administriirii de doze ridicate, supraterapeutice; care paat
letald in lipsa unui tratament adecvat. Paracetamolul este medicamentul cel mai fr I
utilizat in scopul de auto-agresiune cu intentie de suicid. '

Intr-o mnalizA retrospectivi farmacocinetica gi clinich o 53 de cazuri de supradozaj ek
intre 2009 gi 2015, cu paracetamol cu eliberare prelungitd (EP) efectuatd de clifre Cp
. Sucdez de Informare Toxicologich, a fost observatd absorbtia prelungitd cu moment
varf intArziat(e) gi/sau multiple odatd cu cregteren dozei, sugerind faptul 8 prot
standard de tratament al supradozajului, elaborat fn principal pentru forme furmaceut
eliberare imediat (EI), a fost inadecvat inh majoritatea cazurilor, Poate fi nccesard mar
dozei de N-acetilcisteind, in condiiile in care doza optima respectivt nu a fost identiff
inch. Aceste rezultate au fost confirmate intr-o serie de cazuri similare din Aus

Riscul de hepatotoxicitate provocatil de paracetamol depinde de dozA, dar §i de factorii
proprii pacientilor. Principalii factoti de risc sunt vArsta, malnutritia, consumul de al
medicafia concomitentt sau utilizarea de produse din plante care stimuleaza sistemul
450 sau care prelungesc timpul de golire gastricd, boala hepaticd cronicll §i insuficienia T
concomitentdl (fnsofite de niveluri serice crescute de fosfat),

Protocolul standard de tratament care utilizeaz#t exclusiv nomograma Rumack-Matthew!(
variajii ale acestein), bazat pe formularile standard de paracetamol, s-ar putea s n
. eficace pentru supradozajul cu paracetamol In formulliri cu eliberare prelungitd, Concentr
plasmatic maxima poate fi atinsd mal térzlu, lar concentraiils ridicate, In special dup b
mari, pot persista timp de cteva zile. Prin urmare, protocoalele obignuite do recoltare
probe gi regimurile de tratament utilizate in tratamentul supradozajului cu formul ji
cliberare imediatd nu sunt adecvate in cazul formelor farmaccutice cu eliberare prolu

Pacienyii care utilizeazi tn prezent medicamentul DORETA EP 75 mp/650 mg, compr

"cu oliberare prelungita, pot continua in sigurantd tratamentul cu comprimate rimase, até{ H

cft sunt utilizate conform indicaiilor terapeutice aprobate §i posologiei recomandate, ,:{; 1
I

pot s treach apoi in sigurant la tratamentul cu un medicament care contine paraceta
cliberare imediatd sau la un alt analgezic echivalent.
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Apel la raportarea reactitlor adverse
Este important si raportaji orice reactie adversd suspectatd, asociatd cu adminisiiab
medicamentului DORETA EP 75 mg/650 mg, comprimate cu cliberare prelungit, (o2
Agentia Nationald a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale, tn conformita
sistemul nafional de raportars spontans, utilizdnd formularele de raportare sponts
disponibile pe pagina web a Agenfiei Najionale a Medicamentului si a Dispoziti
Medicale (www.anm.ro), la sectiunea ,Raportenzs o reactie adverse”.

Agentia Nationald a Modicamentulul gi a Dispozitivelor Medicale

Str. Aviator SAn#tescu nr.48, ssctor 1 ’

011478 - Bucuresti ,

Teli+4 0757 117259 '

Fax: +4 0213 163 497

- e-mail: adr@anm.ro

Totodatd, reaclile adverse suspectate se pot raporta g§i clitre reprezentanfa lochP it
detindtorului autorizagiei de punere pe piatd. la urmétoarele date de contact:
Krka Romunia s.r.l,
Splaiul Independentei 319, staj 10, sector 6, Bucuresti
Tel. 021 310 66 05/06; Fax: 031 1000 703;

Coordonatele de contact ale reprezentantel locale a Defindtorului

autorizatle de punere pe piafl
Krka Romania s.r.1.
Splatul Independentei 319, etaj 10, sector 6, Bucuresti
Tel, 021 310 66 05/06
Fax: 031 1000 703
www.krka.ro
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