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DORETA EP 75 mg/650 mg comprimate cu eliberare prelungiti:
Retragerea de pe piafii 8 medicamentului din cauza complexitiitii gi
dificultitii de gestionare a supradozajului

Stimate profesionist din domeniul san#tiiii,

’

De comun acord cu Agentia Buropsand a Medicamentului (European Mediaipg '
- Agency= EMA) si cu Agentia Najionald 2 Medicamentului §i a Dispozitivg i
Medicale, compania Krka doregte s va informeze cu privire la recomand
* de retragere de pe piaj a medicamentului DORETA EP 75 mg/650
comprimate cu eliberare prelungit, din cauza complexitaii gi dificultati |
gestionare a supradozajului. Aceastd decizie se aplich exclusiv fo
farmaceutice cu eliberare modificatd gi prelungitd ale medicamentelor
confin paracetamol. Nu sunt afectate formuldrile cu eliberare imed
DORETA 37,5 mg/325 mg comprimate filmate gi DORETA 75 mg/650
comprimate filmate, al civor raport beneficiu-risc réméne nemodificat.

—

Rezumat

o Datorits complexithiii §i dificultsfiiin gestionarea | supradozajului
medicamentele care contin paracetamol cu eliberare lrelungitﬁ, prod
DORETA EP 75 mg/650 mg, se afld in procedury de retragere dg
. piafh. Autorizatia de punere pe piaf¥ va fi suspendatd pe
medicamentele care con{in paracetamol cu eliberare modificatd gi pefit
medicamentele care contin paracetamol cu eliberare modificaty
combinatie cu tramadol, conform Deciziei Comisiei Europene

(2018)1151 din data de 19.02,2018,
¢ Cazurile de suptadozaj cu medicamentul DORETA EP 75 mg/650
. comptimate cu eliberare prelungitd sunt imprevizibile. Concent%

plasmatic maxim# se poate atinge mai thrziu, lar concentratiile Tnalt
special dupd doze mari, pot persista timp de céteva zile. Se pot inreg
momente de vérf duble,
o Recomandarile consacrate de tratament in cazul supradozdrii
paracetamol administrat in forme cu eliberare imediaté (EI) s-ar pute
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nu fie eficiente pentru tratamentul cazurilor de supradozaj ¢ul|iHHl
medicamente care contin paracetamol cu eliberare prelungitd (EP),
¢ In conformitate cu informatiile despre produs, nu s-au finregistrat! il
probleme In cazul utilizhrii in condifii normale a medicamentulpil |
DORETA EP 75 mg/650 mg, comprimate cu eliberare prelungitd.iilll
Pacientli care utilizeazi in prézent medicamentul DORETA EP i
mg/650 mg pot continua in sigurantd tratamentul cu comprimatebe (I
rimase, atft timp cAt sunt utilizate conform indicajiilor térapeuti e |i(mr
aptobate §i posologiei recomandate, in momentul in care pacientii nu ypr||
e mai avea acces la medicamentul DORETA EP 75 mg/650 mg, acegtia vou|i(RE
' putea trece in sigurantl la tratamentul cu un medicament cu eliberatel!
imediatll sau alt analgezic echivalent. i

Adaptared tratamentului

¢ Pind la finalizaren retragerii de pe plajlt & madieatmentelor cars conin paracetamol
cliberare prelungitd, tn cazul supradozajului cu DORETA EP 75 mg/650 t
comprimate cu aliborare prelungith, trebuie luate fn considerars urmiltoarele ajust
ale protocolului standard de tratament al supradozajului cu paracetamol, In ncest se
fn lipsa unor recomandéiri locale deja adaptate sau a unei abordéiri mal conservato
{de ex, pragul inferlor pentru & fncepe tratamentul cu NAC ds 6 g), se pot ol
urmbitoarele recomandari generale:

o In coz de supradozaj cunoscut sau suspectat cu =10 g paracotamol (sau 2 150
paracetamol/kg greutate corporal®t la copii) sau In cozul in care nu se cunoagte dq
ingeratd, antidotul N-acetileisteind (NAC) trabule administrat imediat, indiferent
concentrafln soricA inifiald de paracetamol, deoatece concentrafia serich i
peracatamol in caz de supradozaj acut cu forme farmaceutice cu eliberave prolungitd|ilit
poate atinge o valoars mexima fn termen de plnd la 24 de ore dupa ingestie. il

¢ in cazul ingestiol unei cantitd}i de paracetamol <10 g, dar fars # se cunoagle interv
do timp de la momentul ingestlel, trebule recoltate probe mulliple pentru deplsta
concentrafiei serice de paracetemol, la intervale adecvate (de exemplu, 4, 6 51 8
dup ingestie). In cazul in care concentratiile serice de paracetamol nu se reg
sufielent, trebuie avutd in veders si recoltarea de probe suplimentare, Dacd, la off

.,  moment, concentraiile serice de paracetamol deplfiyesc valorile din nomogra
Rumack-Matthew, este indicath administrarea antidotului NAC.

o In cazul In care nu ss cunoagte timpul trecut de 1 momentul ingestiei sau tn cazu
care valoaren concentratiel setice de paracetamol nu se poate obtine in decurs do &
de la supradozayj, se recomanddl Initieres tratementului cu antidot (NAC) fird a agte
detectarea concentratiilor serice do paracetamol, |

o In cazul incoperii tratamentulul cu N-acetilcisteing, ncestn trebuie prelungit dineolo :IH i
primul ciclu de 21 de ore dach nivelul paracetamalului scric se plistreazi poste limit
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de detectie (sau mai mare de 10 my/l) sau ducll valoarca concenteatiot serice de
aminotransfernzll (ALT) cregte pests 100 U/l gi trebuie continuat pénd
concentrafia de paracetamol sjunge sub limita de detecyie de 10 mg/l sau pén
valoarea ALT svade sub 100 U/L

« Antidotul trebuic administrat In doza recomandatd conform protocoalelor locale,

Contextul preocupdivilor privind sigurania
Principala proocupare privind siguranta tn eazul tratamentului eu paracetamol o mpr:
toxicitaten hepatichi in urma administréirii de doze ridicate, supraterapeutice; care p
. letalf In lipsa unui tratament adecvat, Paracetumolul este medicamentul cel mai t:J
| utilizat tn scopul de auto-agresiune cu intenfle de sulcid,

fir-0 analizd retrospectivll farmacocinetics gi clinich a 53 de cazuri de supradozaj &
~ intre 2009 gi 2015, cu paracetamol cu eliberare prelungitd (EP) efectuatd de chtre C
. Suedez de Informare Toxlcologich, a fost obsorvatd absorbtla prelungiit cu momont

dozel de N-acetllcistein, in condilile in care doza optlma rwpt.c.t_wa nu a fost |denn
incl, Aceste rezultate wu fost confirmate fatr.o seric de cazuri similare din Ausyt

Riscul de hepatotoxicitate provocatd de paracetamol depinde de doz, dar gi de factordi dd
proprii pacientilor, Principalil factorl de risc sunt virsts, malnutritie, consumul de
medicatia concomitentd sau utilizarea de produse din plante cars stimuleazli sistemul
450 sau care prelungesc timpul de golire gastrick, boala hepatich cronicl 4l insuficienta
concomitenttt (fnsofite de nivelur! serice crescute de fosfat),

Protocotul standard de tratament care utilizoszi exclusiv nomograma Rumack-Matthew
variafii ale acosteia), bazat pe formulirile standard de patacctamol, s-ar putea si o
® eficace pentry supradozajul gu paracetatnol tn formuliiri cu eliberare prelungits. Concert
plasmaticd maxima poate fi atinsd mai thrziv, iar concentratiile tidicate, in special dupy]
mari, pot persista timp de cAteva zile. Prin urmare, protocoalele obignuits de recolt
probe §i regimurile de tratament utilizats in tratamentul supradozajului cu formuldis
eliberare imediatd nu sunt adecvate tn cazul formelor farmaccutice ¢u eliberare prelu

. Pacwnm care utilizeazli in prozent medicamentul DORETA EP 75 mg(GSO mg, compt
ou elibarare prelungith, pot continua i sigurantd tratamentul cu comprimate rAmnase, atdyli
cat sunt utllizate conform indicatiilor terapsutice aptabate §i posologiei recomandate, Acps
pot sh treach apoi fn siguranftl la tratamentul cu un medicament care confine paracetarmioi
eliberare imediatd sau la un alt analgezic echivalent,
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Apel la raportarea reactiilor adverse
Este impottant si raportafi orice reactie adversd suspectatd, asociald cu adminis
medicamentului DORETA EP 75 mg/650 mg, comprimate cu ¢liberare prelungit, d
Ageniia Naionald & Medicamontului 5i a Dispozilivelor Medicale, In conformital
sistemul naflonal de raporiare spontand, utilizind formularele de raportare spo
disponibile pe pagina web a Agenflei Nafionale 8 Medicementului si a Dispoxiti
Madicale (www.anm.to), la seetiunes ,Raporteazi o reactie adverse”.
Agentla Nationald a Medieamentulul gl n Dispozitivelor Medicale
Str. Aviator SHiniitescu nr.48, sector 1

011478 - Bucuresti
Teli+4 0757 117259
Fax: +4 0213 163 497
e-mail: adt@eanm.ro

Totodath, reacjiile adverse suspectate se pot raporfa §i cfite reprezentanta locy
dejinftoruiui autorizatiel de punere pe piatd, la urmitoarcle date de contact:

Krka Romania s.r.l.

Splatul Independentei 319, etaj 10, sactor; 6, Bucuregti
Tel, 021 310 66 05/06; Fax: 031 1000 703;

Coordonatele de contact ale reprezermn;ei locale a Defindtorului

autorizafle de punere pe plagl
Krka Romania s.t.1.

Splaiul Independentei 319, etej 10, sector|6, Bucurest]

Tel, 021 310 66 05/06
Fax: 031 1000 703
www.krka.ro
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