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DORETA EP 75 mg/650 mg comprimate cu eliberare prelungiti:
Retragerea de pe piatit a medicamentulul din cauza complexitittii gi
dificultifil de gestionare a supradozajulul

Stimate profesionist din domeniul séndtafil,

De comun acord cu Agentia Europeans a Medicamentului (European Medie

Agency= EMA) gi cu Agentia Nagionald a Medicamentului i a Dispoziti
Medicale, compania Krka doregte si vii informeze cu privire la recomand{
de retragere de pe piad a medicamentului DORETA EP 75 mg/650 8
comptimate cu eliberare prelungitd, din cauza complexitétii gi dificultati
gestionare a supradozajului. Aceastd decizie se aplici exclusiv fo

farmaceutice cu eliberare modificatd si prelungitd ale medicamentelor g
confin paracetamol, Nu sunt afectate formuldrile cu eliberare imed)s

DORETA 37,5 mg/325 mg comprimate filmate 3i DORETA 75 mg/650
comprimate filmate, al cror raport beneficiu-risc riméne nemodificat.

Rezumat

o Datoritd complexitdtii i dificultétiiin gestionarea supradozajului
medicamentele care contin paracetamol cu eliberaro prelungitd, prod
DORETA EP 75 mg/650 mg, se efld n procedurd de retragere d¢
piaf. Autorizetia de punere pe piatd va fi suspendatd p
medicamentele care contin paracetamol cu eliberare modificaté gip
medicamentele care confin patacetamol cu eliberare modificath
combinatie cu tramadol, conform Deciziei Comisiei Europene
(2018)1151 din data de 19.02.2018.

o Cazurile de supradozaj cu medicamentul DORETA EP 75 mg/650

comprimate cu eliberare prelungitd sunt imprevizibile, Concents

plasmaticd maxim¥ se poate atinge mai tArziu, iar concentragiile tnalt

special dupd doze mari, pot persista timp do céteva zile, Se pot inrogis

momente de vérf duble,
e Recomanddrile consacrate de tratament in cazul supradozirii
paracetamol administrat in forme cu eliberare imediatd (EI) s-ar put
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nu fie eficiente pentru tratamentul cazurilor de supradozaj ¢M

medicamente care contin paracetamol cu eliberare prelungitd (EP).

o in conformitate cu informatiile despre produs, nu s-au inregistre

probleme in cezul utilizhrii in conditii normale & an&opauﬁa_._._a

DORETA EP 75 mg/650 mg, comprimate cu eliberare prelungi

Pacientli care utilizeazd in prezent medicamentul DORETA EP Tbl

mg/650 mg pot continua fn sigurantd tratamentul cu comprimatele

rimase, atft timp cAt sunt utilizate conform indicafiilor terapeutitel

aprobate §i posologiei recomandate. fn momentul in care pacientii nu y

e mal avea acces la medicamentul DORETA EP 75 mg/650 mg, acestia v

., putea trece in siguranti la tratamentul cu un medicament cu eliber
imediatd sau alt analgezic echivalent.

Adaptarea tratamentulul
s Pintt la finalizarea retragerii de pe plagi a medicamentelor care conjin paracctamol
eliberare prelungits, tn cazul supradozajului cu DORETA EP 75 mg/650 1
comptimate cu eliberare prelungitd, trebule luate in considerare urmatoarele ajus
ale protocolului standard de tratament al supradozajului cu paracetamol, tn aceat so
tn lipse unor recomandari locale deje adaptate say & unei abordari mai conservatonre
(de ex. pragul inferior pentru & fncepe tratamentul cu NAC de 6 g), se pot mo_._m

=3

urmAtoasele recomanddri generale:

s n caz de supradozaj cunoscut sau suspectal cu >10 g paracetamol (sau = 150 My

patacetamol/kg greutate corporaldl la copii) sau In cuzul In care nu se cunongte dogs

ingeratd, antidotul N-acetilcisteind (NAC) trobule administral imediat, indiferent |d¢

concentrajia serich initiald de paracetamol, deoarece concentratia sericd |dd4||
paracetamol in caz de supradozaj acut cu forme farmaceutice cu eliberare prelungitd

poate atinge o valoare maximé tn termen de péna la 24 de ore dupit ingestie.

v in cazul ingestiei unei cantithti de paracetamol <10 g, der il @ s cunoagte interve

de timp de la momentul ingestiel, trebuie recoltate probe multiple pentru depiste i

concentrajiei serice de paracetamol, la intervale adecvate (de exemply, 4, 6 4i 8 [ra |}

dupdl ingestic). in cazul in care concentrailile serice de paracetamol nu se red :

suficient, trebuie avutd in vedere gl recoltaren de probe suplimentare, Dacll, la o

"y moment, concentratille serice do paracetamol deplyese valorile din nomogya

Rumack-Matthew, este indicatd adminisirares antidotului NAC.,

o 10 cazul tn care nu se cunoaste timpul trecut de la momentul ingostiel sau tn cazuj !

care valoarea concentrajiet serlce do paracetamol nu se poate obtine in decurs de 8 gr

do la supradoza), se recomand® initieren tratamentului cu antidot (NAC) fardl o agtopt

detectaren concentragiilor serice de paracetamol.

o In cazul tnceperii tratamentului cu Neacetilcistelns, ncesta trebuio prelungit dincolq d

primul ciciu de 21 de ore dacl nivelul paracetamolulul soric so plstreazd peste 1i
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de detectie (sau mal mare de 10 mg/l) sau dochl valoarea concentratiei serice de k Al
aminotransferazd (ALT) creste peste 100 U/ gi (rebuie continuat plnd By
concentratin de paracetamol ajunge sub limita do detectic de 10 my/l sau pand (cid
valoarea ALT scade sub 100 U/L

» Antidotu! trebuie administrat in doza recomunduta conform protocoatelor locale, J ,_

Contextul preocupdrilor privind siguranta
Principala preocupare privind siguranfa in cazul tratamentului cu paracetemol o repre 0
toxicitatea hepatic in urma administriirii de doze ridicate, supraterapoutioe;’ care pagt “_‘

i

letalt in lipsa unui tratament adecvat. Paracetamolul este medicamentul cel mai frocyef
utilizat in scopul de aulo-ugresiune cu intentie de suicid, . ’ A
l

Intr-o analizi retrospoctivdt farmacocinetica gl clinichh a 53 de cazurl de supradozaj apw
~ intre 2009 si 2015, cu paracetamol cu eilberare prelungitit (EP) efectunti de clitre Chin
. Suedez de Informars Toxlcologich, u fost obsarvatd absorbjla prelungith cu moment(s 5
ﬂ
|

virf Intdrziat(e) si/sau multiple odath cu cregloron dozei, sugerdnd faptul c protog
standerd de tratament al supradozajului, elaborat in principul pentru forme farmaceutide
eliberare imediatd (EI), a fost inadecvat in majoritaten cazurilor. Pouto fl neccsard mfr _ :
dozel de N-acetilcisteins, in condiflile in care doza optimit respectivd nu & fost identifids

inch. Acoste rezultate au fost confirmate intr-o seric de cuzuri gimilare din Ausjre ‘

propril pacientilor. Principalli factori de rise sunt vArsts, malnutrifia, consumul de @
medicatia concomitentd sau utilizarea de produse din plante care stimuleaza sistemul ._,— w
450 say cere prelungesc timpul de golire gastrich, bonla hepatica cronicH gi insuficienta rg
concomitenta (Insofite de niveluri serice crescute de fosfat),

Riscul de hepatotoxicitate provocati de paracetumol depinde de doza, dur §i de factorii f _
|
_

Protocolul standard de tratament care utilizeaz8 exclusiv nomograma Rumack-Matthew
varlafii ale acestein), bazat pe formuldrile standard de paracciumol, s-ar putes si 1)
. eficace pentru supradozajul cu patacstamol in formulti cu eliberare prelungitd, Conce
plasmatict maxima poate fi atinsd mai thrziv, lar concentraiile ridicate, in special dup d
mari, pot persista timp de chiteva zile, Prin urmare, protocoalele obignuite de recoltare
probe si regimurile de tratament utilizate In tratamentul suptadozajului cu formulri
sliberare imediatd nu sunt adecvate tn cazul formelor farmaseutice cu eliberars prelupggtf

-1

Pacientl] care utilizeazlt In prezent medicamentul DORETA EP 75 my/650 mg, compr
“'cu eliberare prolungitd, pot continua In sigurangh tratamentul cu comprimate rimase, stéf bi
odt sunt utitizate conform indicatillor terapsutice aprobate §i pusologiei recomandate. Ape
pot 58 treach apoi n siguranid la tratementul cu un medicament cate confine paracetary ol
eliberare imediatd sau la un alt analgezic echivalent,
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Apel la raportarea reacfillor adverse
Este important si raportafi orice reacfie adversd suspectatd, asociatd cu administpk
medicamentului DORETA EP 75 mp/650 mg, comprimate cu cliberare prelungits, jé
Agentia Nationald & Medicamentulul 5 a Dispozitivelor Medicale, in Ssmoaas_
sistemul national de raportare spontans, utilizind formularele de raportare spohle
disponibile pe pagina web @ Agentiel Nafionale a Medicamentului 5i a Dispozitifel
Medicale (www.anm.ro), 1a secfiunca +Raporteazd o reactie adverse™.

Agentia Natlonalk a Medicamentulul ¢l a Dispozitivelor Medicule

8tr, Avietor Snfitescu nr .48, sector 1 '

011478 - Bucuregti

Tel+4 0757 117259 .

a5 Fax: +4 0213 163 497
e-mail; adr@anm.ro

it

_E__

Totodatll, reacttile sdverse suspectate se pot raporta gl citre teprezentania _ooA
definfitorului autorizagiei de punere pe piata. la urmittoarele date de contact!
Krka Romania s.1k
Splalul Independentei 319, eta) 10, sector 6, Bucuregti
Te), 021 310 66 05/06; Fax: 031 1000 703;

Coordonatele de contact ale reprezentanfel locale a Defindtorulul
autorizafle de punere pe piatd
Krka Romania s.r.l.
Splalul [ndependentei 319, otaj 10, sector 6, Bucuresti
Tel. 021 310 66 05/06
Fax: 031 1000 703
www.krka.ro




