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DORETA EP 75 mg/650 mg comprimate cu eliberare prelungit
Retragerea de pe piatd a medicamentului din cauza complexititii gi
dificultitii de gestionare a supradozajului

Stimate profesionist din domeniul SAnAtaLii,

’

De comun acord cu Agentia Europeand a Mcdicamentulu (European Medicjnps
.o Agency= EMA) si cu Agentia Nationald a Medicamentului §i a Dispozitive
o Medicale, compania Krka doregte si v& informeze cu privire la recomandiria
" de retragere de pe piatd a medicamentului DORETA EP 75 mg/650 ‘gl
comprimate cu eliberare prelungits, din cauza complexitdii gi dificultsti
gestionare a supradozajului, Aceastf decizie se aplicd exclusiv form
farmaceutice cu eliberare modificats §i prelungitd ale medicamentelor
confin paracetamol. Nu sunt afectate formuldrile cu eliberare imed
DORETA 37,5 mg/325 mg comprimate filmate yi DORETA 75 mg/650
comprimate filmate, al ciror raport beneficiu-risc rimane nemodificat,

Rezumat

* Datoritd complexitdfii si dificultdtii in gestionarea supradozajului

medicamentele care contin paracetamol oy eliberare prelungitd, prod

DORETA EP 75 mg/650 mg, se afld in procedurd de retragere dg

_ pintd, Autorizatia de punere pe piaf® va fi suspendata pe

medicamentele care contin paracetamol cu eliberare modificatd si pe

medicamentele care contin paracetamol cu eliberare modificat

combinaie cu tramadol, conform Decizie] Comisiei Europene
(2018)1151 din data de 19.02.2018, :

¢ Cazurile de supradozaj cu medicamentul DORETA EP 75 mg/650 il

comprimate cu eliberare prelungitd sunt imprevizibile. Concentia:

plasmatich maxima se poate atinge mai tdrziu, iar concentratiile fnalte

special dup doze meri, pot persista timp de céteva zile, Se pot inregi

momente de varf duble,
¢ Recomandirile consacrate de tratament in cazul supradozirii
paracetamol administrat in forme cu eliberare imediaty (EI) s-ar pute
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- aprobate §i posologiei recomandate. In momentul in care pacienfil nu y

Adaptarea tratamentului
o Pfnd la finalizarea rotragerii de pe piafl a medicamentelor cure conin paracctamol

nu fie eficiente pentru tratamentul cazurilor de supradozaj ¢
medicamente care contin paracetamol cu eliberare prelungitd (EP).

In conformitate cu informatiile despre produs, nu s-au inregiss
probleme in cazul utilizrii n conditii normale a medicamentullji
DORETA EP 75 mg/650 mg, comptimate cu eliberare prelungifd.
Pacienfii care utilizeazd in prezent medicamentul DORETA EP

timase, atdt timp cht sunt utilizate conform indicatiilor térapeuti
mal avea acces la medicamentul DORETA EP 75 mg/650 mg, acestia v

imediat# sau alt analgezic echivalent,

cliberare prelungitd, in cezul supradozajului cu DORETA EP 75 mg/650
comprimate cu eliberare prelungits, trebuie luate in considerare urmiitoarole ajustiir
ale protocolului standard de tratament al supradozajului cu paracetamol, n acest se
in lipsa unor recomandari locale deja adaptate sau a unei abordiiri mai conservato
(de ex. pragul Inferior pentru a incepe tratamentul cu NAC de 6 g), se pot fol
urmiltoarele recomancari generale:

In caz de supradozaj cunoscut sau suspectat cu 210 g paracctamol (sau = 150
paracetamol/kg greutate corporald la copii) sau in cazul in care nu se cunoaste dozd
Ingerath, antidotul N-acetilcisteinlt (NAC) trebule administrat imediat, indiferent
concentratia serich initlald de paracetamo!, deoarcce concentrajia sericd
paracetamol in caz de supradozaj acut cu forme farmaceutice cu eliberare prelun&'
poate atinge o valoars maximé in termen de pnit la 24 do ore dupd ingestie.

tn cazul ingestiei unei cantitdfi de paracetamol <10 g, dar fird a 3 cunoagte interve
de timp de la momentul ingostiel, trebuie recoltate probe multiple pentru depistal
concentrajiei serice de paracetamol, la intervale adcevate (de exemply, 4, 6 i 8
duptl ingestie), in cazul in care concentrafiile scrice de parncetamol nu se reg
suficient, trebulo avutd fn vedere i recoltaren de probe suplimentare, Dact, la o
moment, concentrafiile serico de paracetamol depliyesc valorile din nomogra
Rumack-Matthew, este indicat¥ administrarea antidotului NAC.

T cazul tn care nu se cunoagte timpul trecut de la momentul ingestiei sau tn cazu
care valoarea concentrafiei setice de paracetamol nu so poate obtine th decurs do 8
de la supradozaj, se recomanda inlfierea tratamentului cu antidot (NAC) Firi a agtent
detectarea concentratiilor sorice de paracetamol,

fn cazul tnceperii tratamentului cu N-acetilcisteind, ucesta trebuie prelungit dincold
primul ciclu de 21 de ore dachl nivelul paracetamolului seric se plstreazil peste lim
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de detectie (sau mai mare de 10 mg/l) sau ducd valoaren concentratiel serice de e
aminotransferazlf (ALT) cregte peste 100 U/l si trebuic continuat péni
concentrafia de paracetamol ajunge sub limitu de detecyio de 10 mg/l sau pén}
valoares ALT scade sub 100 U/l

*  Antidotul trebuie administrat in doza recomandatdl conform protocoalelor locale,

Contextul preocupiirilor privind siguranta
Principala preocupare privind siguranta in cazul tratamentului cu paracetamol o repr
toxicitatea hepaticd n urma administrirll de doze ridicate, supraterapeutice, care pg
letald in lipsa unui tratament adecvat. Paracotamolul este medicamentul cel mai 1’r¢T
utilizat tn seopul de auto-agresiune cu intentle de sulcid. '

Intt-o anallzh retrospectivil farmacocinetics g clinichl o 53 de cazuri de supradozaj a
intre 2009 yi 2015, cu paracetamol cu eliberare prelungitlh (EP) efectuntd de catre C
. Suedez de Informare Toxicologich, a fost observaty absorbila prolungitd cu moment
virf intdrzlat(e) sifsau multiple odatd oy crogteren dozei, sugerfind faptul o prot
standard de tratament nl supradozajului, elaborat in principal pentru forme farmaceut
eliberare imediatd (El), a fost inadecvat tn majoritatea cazurilor, Poate fi nocesard m
dozei de N-aoetileistein, in condlfiile Tn care doza optimi respectivit nu a fost ident
incdl. Aceste rezultato au fost confirmate intr-o seric de cazuri similare din Ausi

Riscul de hepatotoxicitate provoeatd de paracetamol depinde de dozt, dar gi de lactorii ¢
proprii paclenilor. Prinelpalll fuctor! de risc sunt vérsta, malnutritia, consumul de 4
medicatia concomitentd sau utilizarea de produse din plante care stimuleazfl sistemul
450 sau care prelungese timpul de golire gastrict, boala hepaticd cronica ¢ insuficientn f
concomitentd (fnsofite de niveluri serive crescute de fosfat),

Protocolul standard de tratament care utilizeazi exclusiv nomogramua Rumack-Matthe
varialii ale acestein), buzal pe formuldrile standard de pargeetumol, s-ar puten s3
. cficace pentru supradozajul cu paracetamol tn formuldri cu eliberare prelungltd, Conce
plasmaticd maxim¥ poate fi atins# mai tArziy, iar concentrayiile ridicate, in special dupd|do
mari, pot persista timp de cteva zile. Prin urmare, protocoalele obignuite de recolt
probe §i regimurile de tratament utilizate tn tratamentul suptadozajulul cu formul
eliberare imediatd nu sunt adecvate in cazul formelor farmaceutice cu eliberare preluny

Paciengli care utilizeazdl in prezent medicamentul DORETA EP 75 mg/650 mg, compriny
“cu eliberare prelungltd, pot continua fn siguranjtl tratamentul cu comprimate rdmase, atdl
cdt sunt utilizate conform Indicatiilor terapoutice aprobate §1 posologiei recomandate. Agell
pot s treach apoi tn sigurangll la tratamentul cu un medicament care confine paracetam
eliberare imediath sau la un alt analgezic echivalent,
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Apel la raportarea reacfillor adverse :
Este important s raportafi orice reactie adversa suspectat, asociatd cu administpy
medicamentului DORETA EP 75 mg/650 mg, comprimate cu cliberare prelungitd, g
Agentia Nationald & Medicamentului ¢i a Dispozitivelor Medicale, in conformitatp
sistemul national de raportare spontand, utilizind formularele de raportars spomiey
disponibile pe puglna web a Agenflel Nationale a Medicamentului i a Dispozitiy
Medicale (www.anm,ro), la sectiunea wRuporteazs o reactis adverse”.
Agentla Natlonal a Medicamentului si » Dispozitivelor Medicale
Str. Aviator Sanfitescu nr.48, sector 1 !
011478 - Bucuresti _
Tel:+4 Q757 117259 '
e Fax: +4 0213 163 497
e-mail: adr@anm.ro

Totodatd, reactlile adverse suspectate se pot raporta §i chtte reprezentanta loca)
definfitorului autorizaiel de puners pe platd, la urmitoarele date de contact:
Krkn Romania s.r.L
Splaiul Independentei 319, etaj 10, sector 6, Bucuresti
Tel. 021 310 66 05/06; Fax: 031 1000 703;

Coordonatele de contact ale reprezentantel locale a Defindtorului
autorizafie de punere pe plath
Krka Romania s.r.l,
Splaiul Independentel 319, staj 10, sector 6, Bucuresti
Tel. 021 310 66 05/06
Fax: 031 1000 703
www krka.ro




