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NECONFIDENTIAL

Nr. P 5347 din 03. 04. 2018

IN ATENTIA
FURNIZORILOR DE SERVICII MEDICALE
SI DE MEDICAMENTE
AFLATI IN RELATIE CONTRACTUALA CU CAS NEAMT

In urma informarii primite de la CNAS, in vederea unei bune
informiri asupra obligatiilor ce revin furnizorilor de servicii medicale,
vi aducem la cunostintd documentul de “comunicare directd cétre
profesionistii din domeniul sdnatitii — DORETA EP 75 mg/ 650 mg
comprimate cu eliberare prelungitd: retragerea de pe piatd a
medicamentului din cauza complexitétii si dificultatii de gestionare a
supradozajului”.

Pregedmte dx,r, tor general,
e Elena adl 1a,'I-Iarpa
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DORETA EP 75 mg/650 mg comprimate cu eliberare prelungiti: !;‘
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Stimate profesionist din domeniul s&n#tatii,
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De comun acord cu Agentla Buropeans a Medicamentului (European Medig

Medicale, compania Krka doregte s vd informeze cu privire le recomandf
comprimate cu eliberare prelungité, din cauza complexitétii gl difioultai 1
gestionare a supradozajulul, Aceastds docizie se aplicid exclusiv fo
farmaceutice cu eliberare modificatd gl prelungitd ale medicamentelor
confin paracetamol. Nu sunt afectate formuldrile cu eliberare imed
DORETA 37,5 mg/325 mg comprimate filmate 5i DORETA 75 mg/650
comprimate filmate, al cliror raport beneficiu-risc riméne nemodificat, (
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o Datorltds complexititli si dificultstii in gestionarea supradozajului
medicamentele care contin paracetamol cu eliberare prelungitd, prodysyif
DORETA EP 75 mg/650 mg, se afld in procedurd de retragere dg| pdl
piatd. Autorizatia de punere pe piath va fi suspendatd pepntel
medicamentele care contin paracetamol cu eliberare modificatd gi pe
medicamentele care congin paracetamol cu eliberare modificat
combinatie cu tramadol, conform Deciziei Comisiei Buropene
(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. Concent
plasmaticd maxim# se poate atinge mai tArziu, iar concentratille fnalt
special dupll doze mari, pot peraista timp de céteva zile. Se pot inregist
momente de vérf duble.

o Recomandfirile consacrate de tratament in cazul supradozéril
paracetamol administrat in forme cu eliberare imediatd (EL) s-ar pute
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au fle eficlente pentru tratamentul cazurilor de supradozaj ¢
medicamente care contin paracetamol cu eliberare prelungitl (EP).

o In conformitate cu informatiile despre produs, nu s-au inregistr
probleme in cazul utilizérll n conditii normale a medicamentulif if
DORETA BP 75 mg/650 mg, comprimate cu eliberare prelungitd. I
Pacientii care utilizeazs in prezent medicamentul DORETA EP i

mg/650 mg pot continua in siguranid tratamentul cu comprimate]

rAmase, atdt timp cAt sunt utilizate conform indicatlilor terapeutie
aprobate §i posologiel recomandate. in momentul In care pacientii nu y

Lo mai avea acces la medicamentul DORETA EP 75 mg/650 mg, acegtia v
putes trece in sigurantd la tratamentul cu un medicament cu eliberaF' |
imediat4 sau alt analgezic echivalent.
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Adaptarea tratamentului

o Plnt Ia finalizarea rotrageril de pe plat# a medicamentolor care coniin paracctamol
eliberare prelungitd, in cazul supradozajulul cu DORETA EP 75 mg/650 ¢
comprimate cu eliborare prelungitd, trebule luate fn considerare urmiitoarele ajwatdry |If
ale protocolulul standard de tratament al supradozajului cu paracetamol. in acest sc o il
in lipsa unor recomanddrl locale deja adaptate sau & unel abordari mal conservatodd | iig |
(de ex. pragul Inferior pentru a fncepe tratamentul cu NAC de 6 g), se pot folosi |
urmatoarsle recomandiri generale: |

o In caz de suprodoza) cunoscut sau suspectat ou 210 g parncetamol (sau 2 150 mg)ifF
peracetamol/ky greutate corporald 1a copil) sau fn cozul in care nu se cunoagte dejzd) |}
ingerat, antidotul N-acetilcisteini (NAC) trebule administrat imediat, indiferent

concentratia sericd initlald de paracetamol, dcomrece conveniraiia sorick |dd |8
paracetamol fn caz de supradozaj acut cu forme farmaceutice cu eliberare prelunglts (¥
poate atinge o valoare maximi tn termen de pAné la 24 de ore dupd ingestie.
o {n cazul ingestiel unel cantitéfl de paracetamol <10 g, dar fird a so cunoagte intervaluf g | |
do timp de la momentu! ingestlel, trebuie recoltate probe multiplo pentru deplsiaged | i |
concentratiel serice do paracetamol, la Intervale adecvate (de exemplu, 4, 6 i 8 orq g
duph ingestie), In cazul tn care concentratiile serice de paracetamol nu so requd e
suficient, trebute avutd tn vedere gi recoltarea de probe suplimentare. Duc, lo orjod /il
., moment, concentratiile serice de paracetamol depiigesc valorile din nomogra
Rumack-Matthew, este indicata administrares antidotului NAC.
o 1 cezul tn care nu se cunoagte timpul trecut de la momentul ingestiel sau tn cazu) if iF
care valoaren concentratiel serice de paracetamol nu se poate obfine in decurs de 8 orq |
de la supradoza), se recomandd iniflerea tratamentulul cu antidot (NAC) farl a aqte;’
detectarea concentratiilor serice de paracetamol, ,
o In cazul tnceperii tratamentulul cu N-acetllciateindl, ncesta trebuie prelungit dincolo deil
primul clelu de 21 de ore dact nivelul paracetamolulul scrle se pistreazi peste ln
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- Intre 2009 gi 2015, cu paracstamol cu ellberare pralungitd (EP) efectuntdt de céitre C

"cu eliberare prelunglts, pot continua tn sigurantl tratamentul cu comptimate rimage, aty g
cét sunt utitizate conform indicagiilor terapeutice aprobate $i posologlei recomandate, Acedtis
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de detecjie (sau mai mare de 10 my/l) sau ducli valoarea concentragiel serice de al:
aminotransferazd (ALT) cregte peste 100 U/l gi trebuio continuat péné
concentratla de paracetamol ajunge sub limita de delectie de 10 mg/l sau pln
valosrea ALT scade sub 100 U/l

o Antidotul trebule administrat in doza recomandaté conform protocoalelor locule.

Contextul preocupdrilor privind siguranfa
Principala preocupare privind siguranta fn cazul tratamentului cu paracetamol o repr
toxicitatea hepatich tn urma administrirli de doze ridicate, supraterapoutice,’ care p
letald in lipsa unui tratament adecvat, Paracetamolul este medicamentul cel mal
utilizat in scopul de auto-ngresiune cu intentie de suicid,

Inir-o unalizi retrospectivit farmacocinetica sl clinledl u 53 de cazuri de supradozaj ap

Suedez de Informare Toxlcologich, a fost observatd absorbfla prelungith cu moment

dozel de Neacetllcisteint, tn conditille tn care doza optimé respectivd nu a lost identl
fncd. Aceste rezuliate su fost confirmate intr-o serle de cazurl similars din Ausjs

Riscul de hepatotoxicitate provocats de paracstamol depinde de doz#, dar gi de factorli 44
propril paclenfilor, Principalli factori de risc sunt vérsta, malnutritia, consumul de ajed
medicatia concomlitentd sau utilizarea de produse din plante care stimuleazi sistemul
450 sau care prelungesc timpul de golire gastricd, boala hepaticd cronicl gi insuficienta
concomitentd (tnsojite de niveluri serice crescute de fosfut).

Brotocolul standard de tratament care utilizeazd exclusly nomograma Rumack-Matthew (Rl
varlatli ale acesteia), bazat pe formularile standard de paracetamol, s-ar putea sit ry (i
eficace pentru supradozajul cu paracstamol fn formuliri cu eliberars prelungitd, Concerfy
plasmatich maxim# poate fi atinalh mai tdrzly, {ar concentratiile ridicate, In special dupé) it
marl, pot persista timp de cAteva zile. Prin urmars, protocoalele oblgnuite de recoltarp|d
probe sl regimurile de tratement utilizate In tratamentul supradozajulul cu formuld )
eliberare imediatd nu sunt adecvate tn cazul formelor farmaceutico cu eliberare prelungitas

Pacientli care utilizeazi tn prezent medicamentul DORETA EI 75 mg/650 mg, compr

pot s treach apol tn sigurantd la tratamentul cu un medicament care contine paraceta
eliberars imediatt sau la un alt analgezic echivalent.
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Apel la raportarea reacflilor adverse
Este important si raportati orlce reactie adversd suspectatd, nsociatd cu adminis
medicamentulul DORETA EP 75 mg/650 mg, comprimate cu cliberare prelungitd,
Agentia Natlonald a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale, tn conformita
slstemul naflonal de raportare spontand, utilizind formularele de raportare spo
disponibile pe pagina web a Agentiel Nationale a Medicamentului gi a Dispoziti
Medicale (www.anm.ro), la secfiunea +Raporteazs o renctle adverse”.

Agentla Natlonali 8 Medicamentulul sl a Dispozitlvelor Medlcale

Str, Aviator Sinfitescu nr.48, sector 1 L

011478 = Bucuresti

Tel:+4 0757 117239 '

Fax: +4 0213 163 497

e=mail! adr@anm.to

Totodath, remctlils mdverse suspectats se pot reporta gl citre reprezentanfa 10011
detintitorulul autorizaglei de punere ps platd, la urmiltoarolo date de contact:
Krka Romania a.r.l.
Splatul Independentel 319, etaj 10, sector 6, Bucuregt]
Tel, 021 310 66 05/06; Fax: 031 1000 703;

Coordonatele de contact ale reprezentanfel locale a Defindtorulul
autorizafie de punere pe plajd
Krka Romania s.t.l,
Splalul Independentel 319, etaj 10, sector 6, Bucuresti
Tel. 021 310 66 05/06
Fax: 031 1000 703
www.krka.ro




