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Casa de Asigurdr de Sandtate ... .. .. - REGIBTRATURA | &
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In atentla, | 1 L

In conformitate eu adresa ANMDM nr 22847E/15.03.2018, Inregistra
CNAS. = cu nr. RG2333/22.03.2018 vé aducem I cunoglinté mésuriie Tnireprined.
Agentia Naficnald a Medicamantulul 8l @ Dispozitivelor Madicale (ANMDM) 8| companla
Romanla SRL pentru “nformersa profesionigiior din domeniul sanaletl oy privird
madicamentul Dorata EP 75mg/850mg, refenitor la suspendanea autorizaliel de punerg i
piafd gl retragerea de pe plajd & medicamentuiul din cauze compiexitapl af diffcuira " _
gestonare a supra dozajulul. | ’

Vé rugdm s& lua{ mésurl de Informare & furnizoriior de asryicl madicals prin uﬂqn't ml '
Pe pagina elecironicd a casel de asigurdrl de sindtate, In loc vizinll a documentuld| il |

‘comunicare directd cdlre profesionistll din domeniil sanatetll = DORETA EP 78mg/55k 'i::

camprimete cu eliberare prefungla; Retrageres de pe plafd a medicamentulul din o
complexitéiil g/ dificultdfli de gestionare a supradozejuiul”, '
Anexm In folocople documentul respectiy.
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1 V& aducem la cunogtingh mAsurile tntreprinse de Agentia European |

. Medicamentului, Agentia Nationald & Medicamentului i & Diapnzinivq 1 |

o Medicale (ANMDM) 5i compania Krka Roménia S.R.L. pentru informareg |
profesionigtilor din domeniul s&ndtdsii privind medicamentul Doreta EP 14l
mg/650 mg, comprimate cu eliberare prelungitt (CTorhidra |d
tramadol/paracetamol) referitor la suspendarea gutorizajiei de punere pe platd
ji retragerea de pe piafd a medicamentului, din cauza complexitaiii| 9
dificultdyii de gestionare & supradozajului.

Compania Krka Roménia S.R.L. va inifla informarea profesionigti
din domeniul séndtyii prin intermediul documentului , Comunicare dire
citre profesionigtii din domeniul sindtétii” in leglturl cu acest as
conform planului de comunicare agreat,

Aceastd modalitate de informare, utilizatd sistematic in UE, are ca scop
avertizarea profesionigtilor din domeniul sin&tyii asupra unor probleme dd
sigurant® in administrarea unor medicamente. .

ANMDM & avizat textul scrisorii de informare citre profesionigtil diq|

_ domeniul santlii, pe care o distribuie Krka Roménia S.R.L. §i publich p4|
website (www.anm.ro) aceeasi informatie la rubrica — Medicamente de E
Uman - Farmacovigilentd = Comuniclrl directe clitre profesionistii dld
demeniul shnatatii, i

Anexim la aceasth adresd documentul mentionat anterior.

Precizim cfl aceastd informatie & fost transmisd si Ministeruly
SEndtAtli - Directia Farmaceutich si Dispozitive Modicale, Colagiuly
Medicilor din Roméinia §i Colegiului Farmacistilor din Roménia. '

Sef Serviciu Farmacovigilens |||
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" de retragere de pe piajh a medicamentului DORETA EP 75 mg/650 mig
comprimate cu eliberare prelungitd, din couza complexitifii gi dificultsi]
gestionare & supradozajului. Aceasti decizie se aplicd exclusiv formsl
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Martie RON(3Y

DORETA EP 75 mg/650 mg comprimnte cu eliberare prelungitd: |
Retragerea de pe plagh # medicamentulul din cauza complexititii si
dificultlifli de gestionare a supradozajulul

Stimate profesionist din domeniul s&n8taii,

De comun acord cu Agentia Europeand a Medicementului (European Medieink |
~ Agency= EMA) i cu Ageniia Najionald a Medicamentului 5i a Dispozitive

Medicale, compania Krka doregte sé vA informeze cu privire la recomand

farmaceutice cu eliberare modificatd si prelungith ale medicamentelor

confin paracetamol. Nu sunt afectate formullirile cu eliberare imed|h: i
DORETA 37,5 mg/325 mg comprimate filmate i DORETA 75 mg/650| il

comprimate filmate, al cror raport beneficiu-risc rimfne nemodificat.

Rezumal

¢ Datoritd complexithfii i dificultdfii in gestionarea | supradozajului| ¢\l
medicamentele care con{in paracetamol cu eliberare prelungitd, prudl syl
DORETA EP 75 mg/650 mg, se afld in procedurd de retragere do pu
piafe. Autorizatia de punere pe pieii wva [1 suspendatd pefithil
medicamentsle care confin paracetamal cu eliberare modificatd gi pehithil
medicamentele care confin paracetamol cu eliberare modificatd Al

combinatie cu tramadol, conform Deciziei Comisiei Europene
(2018)1151 din data de 19.02,2018,
* Cazurile de supradozaj cu medicamentul DORETA EP 75 mg/650

comprimate cu eliberare prelungitd sunt imprevizibile, Concentragill

plasmaticA maximdl se poate atinge mai térziu, |ar concentraiile inalte,
special dupll doze marl, pot persista timp de céteva zile. Se pot inreg
momente de virf duble.

* Recomendférile consacrate de tratament in cazul supradozlirii

paracstamol administrat In forme cu eliberare imediatd (ET) s-ar putes 84l
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nu fie eficiente pentru tratamentul cezuriior de supradozaj ¢u
medicamente care contin paracetamel cu eliberare prelungitd (EP).

o In conformitate cu informatiile despre produs, nu s-au inregistn
probleme in cazul utilizdrii in condifii normale & medicamentul Jll
DORETA EP 75 mg/650 mg, comprimate cu eliberare prelungifd,
Pacienjii care utilizeazd in prezent medicamentul DORETA EP
mg/630 mg pot continua in sigurand tratamentul cu comprimate)

rAmase, atdt timp cit sunt utilizate conform indicajiilor terapeuti
aprobate §i posologiei recomandate, In momentul in care pacientit nu yid ([}

putea trece in siguranid la tratamentul cu un medicament cu eliberadd
imediath sau ait analgezic echivalent.

Adaptarea tratamentulul

* DPénd o finolizarsa retrogerii de pe plail @ medicameniclor care conjin poracetamol

cliberare prelungitd, In cozul supradozajulul cu DORETA EP 75 mg/650

comprimute cu eliberare prelungith, trebuio luate in considerars urmBlonrele njust

ale protocolului standerd de tratament al supradozajulul cu parmeetamol. In scest seis

in lipsa uner recomandBri locale deja aduptote seu o unel sbordfiri mal conservatogry

{de ex. pragul Inferior pentru a fncepe tratamentul cu NAC de & g), se pot folps{

urmbtoarele recomand@rl generale:

» In coz de suprodoza) cunoscut sau suspectat cu 210 g purncetemol (sau 2 150 Ii

paracetamol/kg greutete corporal® le copii) saw Tn cuzul in cere nu se cunoagle do?

ingeraif, antidotul N-acetileistein® (NAC) trebule administral imedial, indiferent
concentrajia serlcd Iniilald de paracetamol, deosrece concentrajin  sericl

peracetemol In caz de supradozaj acut cu forme farmoceutice eu eliberare preluny

poale allnge o valoare maximé In termen de pAnd la 24 de ore dupd Ingestis,

» In cazul (ngestiel unei cantityi de parncetamol <10 g, dar frd a 3o cuncagie 'mtm'vjll:

de timp de lo momentul ingestici, trebuls recoliale probe mulliple pentru deplal

concentrajiei serice de paracetamol, la intervale adecvole (de exemplu, 4, 6 5i 8 |r

duph ingestie). In cozul in care concemrtiile serice de purncetamol nu se r

suficient, trebuie avutd In veders gi recollarea de probe suplimentare. Duch, la ol

. momeni, concentraliile sorice de parocetemol depliscac valorile din nomog

Rumack-Matthew, este indicail administrarea antidowlui NAC.

¢ In cazul in care nu se cuncaste timpul trecut de la momentul ingestiei sau tn cozu 'irI
care valoares concentrajiel serlce de paracetamol nu se poate objine In decurs de 8

de la supradoza), 98 recomand inijlerea tratamentului cu antidot (NAC) [Brl a n;lut

dotectaren concentratiilor serice de paracetamal,

o In corul Inceperii tralamentuiul cu N-acetilzisteing, veesta trebuio prelungit dincolo de/|IF

primul cielu de 21 de ore dacd nivelul paracetamolulul seric se plstreazd peste Jlmh%

il




2018-04-03 16:03 Medic Sef 0372309248 >» P 4};"6

de deteclic (sau mai mare de 10 my/l) sau duch valoares concentrafied serice de .i
aminotransferuzl (ALT) cregte peste 100 UM s irebuic continual plna ||
concentrajia de parscetamol ajunge sub limiw de deleclie de 10 my/l say pdnd |

valoaren ALT scade sub 100 L/, 1

* Antidotul trebuiie ndminisirat in dozn recomundatt conform protocoalelor logale.

Contextul preocupdrilor privind siguranfa ,
Principale preccupare privind sigurantn fn cezul tratamentulel cu paracetomol o rnpﬁ:b'.l !
toxicitatea hepaticd in urma administetirii de doze ridicate, supraterapeutics, care padip |
ietald in lipse unui tratement odecvat. Paracetamolul este medicamentul cel mai [ ey
utilizat In seopul de auto-agresiune cu intenple do suicid, :

[ntr-o analizh retrospectiva farmacocineticd ¢l clinich o 53 de cazuri de supradozn) eEt
imre 2009 4i 2005, cu poaracetamol cu ellberare prolungitd (EP) efectuatd de chire C
Suedez de Informare Toxlcologlcl, u fost observath absorbyla prelungiifl cu moment
virl Intlrzlet(e) gi‘say multiple odath cu cresteron dozei, sugerdnd faptul cf protogd
stundard de tratement ol supradozajulul, elaboret In prinelpal pemru forme furmaceutiid o
eliberare imediatd (E1), a fost inedecvet In majoritates cazuriler, Poste fi necesurd
dozei de N-seetllcisteind, tn condiflile In care doza oplima respectivll nu 8 fost identifig
inch. Aceste rezultate au fost confirmate Intr-o seric de cuzuri similare din Aunii

Riscul de hepatotoxicitute provoceld de paracetumol depinde de doza, dar gi de [netoril ‘.'EJ ;
proprii paclenjilor. Principalil luctorl de risc sunt viirsta, malnutrijia, consumul de alid
medicajie concomitontd sau utilizares de produse din plante coare silmuleazd sistemul :,
430 sau core prelungese timpul de golire gastrick, boala hepatica cronica sl insuficienyn frd |}
concomitenth (Tnsofite de nivelurl serice crescule de fosfat),

Protovelul standard de tratament care utilizenzd exclusly nomogruma Rumueck-Matthew (K
variujii ale scestela), buzal pe formuldrile standard de puracetamol, s-ar puten s8 v [[{§
eficece pentru supradozajul cu parecetemol tn formulliri cu eliberare prelungité. Concer il |
plasmetich maximi poate {i atinsd mei tArziu, iar concentrajiile ridicate, Tn special du li:l}
mar, pot persisia timp de cdteva zile, Prin urmare, protoconlels obignuite de recol

probe 3i regimurile de trutament utilizate Tn tretamentul supradozajulul cu formul
eliberare imedinth nu sunt adecvate In cozul formelor furmaceutice cu eliberare prolu

Pucientii care utllizeazd In prezent medicamentul DORETA EI" 75 mg/650 mg, compr !
e eliberare prelungitd, pot continus Tn siguranid tratumentul cu comprimate rimase, atdd i
calt sunt utilizate conform indleafiilor terapeutice uprobate §i posologiei recomandute. Atedt
pol 48 treac wpol in siguran) lo tratamentul cu un medicoment care conjine paracetamsl
eliberare imediald suu la un alt analgezic echivalent.
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Apel la raportarea reactiifor adverse I
Este important 88 raportal oriee reactie adversd suspectot], asocinth cu sdministife
medicamentului DORETA EP 75 mg/650 mg, comprimete cu eliborare prelungita, |4
Agenjia Najionald & Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, 1n conformits
sistemul natlonal de roportare spontend, utilizdnd formularsls ds raporiare spo
disponibile pe pagina web a Agenjiei Najlonale s Medicamentului gi o DispozitiMetor
Medicale (www.anm.ro), la sectiunea , i ! '
Agentln Nutlonult a Medicamentulul gi o Disporitivelor Medicalo
Str. Aviator SAnitescu nr.48, sector )
011478 - Bucuresti
Tel:+4 0757 117259
cor Fux: +4 0213 163 497
i e-mail: edrEanm.ro

Totodaid, renciiile odverse suspsciate so pol raporte §i cltre reprezentania localh|
dejindtorului autorizajiei de punere pe plajd. la urmiicnrele date de contact:
Krka Romanla s.r.l.
Splatul Independentei 319, etaj 10, sector 6, Bucuregti
Tel, 021 310 65 05/06; Fax; 03] 1000 703;

Coordonatele de contact ale reprezentanfel locale a Deﬂn.ﬂ!wufuf‘t :
autorizaple de punere pe piapd '
Krka Romania s.r.], 5
Splaiul Independentel 319, etg) 10, secior 6, Bucurest]
Tel. 021 310 66 05/05
Fax: 031 1000 703
www, ke, ro




