2018-04-03 15:41 Medic Sef (372309248 >> 0254218911

/

DORETA EP 75 mg/650 mg comprimate cu eliberare prelungiti: |

Retrageren de pe piatd a medicamentulul din cauza complexititii ol
dificultétil de gestionare a supradozajului |l

Stimate profesionist din domeniul sin&tii,

De comun acord cu Agentia Europeand a Medicamentului (European Mediging
-+ Agency= EMA) si cu Agenia Najional# a Medicamentului i a Dispozitivelpl
Medicale, compania Krka doregte s& vé informeze cu privire la recomandirild

* de retragere de pe piat a medicamentului DORETA EP 75 mg/650

comprimate cu eliberare prelungité, din ceuza complexithtii si dificultatij ¢
gestionare a supradozajului. Aceastd decizie se aplich exclusiv formelf}

farmaceutice cu eliberare modificatd si prelungitd ale medicamentelor

confin paracetamol. Nu sunt afectate formulfirile cu eliberare imed|s i
DORETA 37,5 mg/325 mg comprimate filmate i DORETA 75 mg/650| g

comprimate filmate, al ciror raport beneficiu-risc riméne nemodificat.

Rezumat

» Datoritd complexititii gi dificultéitiiin gestionarea supradozajului
medicamentele care contin paracetamol cu eliberare prelungitd, prodyis
DORETA EP 75 mg/650 mg, se afld in procedurd de retragere d
piatd. Autorizatia de punere pe piaf® va fi suspendatd pe
medicamentele care confin paracetamol cu eliberare modificata si pe
medicamentele care confin paracetamol cu eliberare modificatd

combinatie cu tramadol, conform Deciziei Comisiei Europene ||d

(2018)1151 din data de 19.02.2018,

¢ Cazurile de supradozej cu medicamentul DORETA EP 75 mg/650 m
comprimate cu eliberare prelungitd sunt imprevizibile, Concentraflg

plasmaticA maxim# se poate atinge mai tArziu, iar concentratiile Tnalte

special dupl doze mari, pot persista timp de clieva zile. Se pot inregisth

momente de virf duble.

* Recomandérile consacrate de tratament in cazul supradozirii| ¢
paracetamol administrat in forme cu eliberare imediatd (E1) s-ar putea Al

Martie n# :




2018-04-03 15:41 Medic Sef 0372309248 »> 0254218911

Adaptarea tratamentului

nu fle eficiente pentru tratamentul cazurilor de supradozaj ¢u
medicamente care con{in paracetamol cu eliberare prelungitd (EP).

in conformitate cu informatiile despre produs, nu s-au fnregis
probleme fin cazul utilizirii in conditii normale a medicamentulli
DORETA EP 75 mg/650 mg, comprimate cu eliberare prelungitd.
Pacientii care utilizeazd in prézent medicamentul DORETA EP 15
mg/650 mg pot continua in sigurani tratamentul cu comprimatele|
rdmase, atdt timp ct sunt utilizate conform indicatiilor térnpeuti_
aprobate §i posologiei recomandate. In momentul in care pacientii nu vor
mai avea acces la medicamentul DORETA EP 75 mg/650 mg, acestia vor
putea trece in sigurani la tratamentul cu un medicament cu elibe
imediatél sau alt analgezic echivalent.

Péna la finalizarea retragerii de pe piatl @ medicamentclor cure conjin paracetamol gy
eliberare prelungita, in cazul supradozejulul cu DORETA EP 75 mg/650 m
comprimate cu eliberare prelungitd, trebuie luate in considerare urmdtoarele ajus
ale protocolului standard de tratament al supredozajului cu paracetamol, In acest se
in lipsa unor recomanddri locale deja adaptate sau & unci abordari mai conserva
(de ex. pragul inferior pentru a fncepe tratamentul cu NAC de 6 g), se pot fol
urmétoarele recomandari generale:
In caz de supradozaj cunoscut sau suspectat cu 210 g paracetamol (sau 2 150 m
peracetamol/ky greutate corporald la copii) sau In cazul in care nu se cunoagte d¢
ingeratl, antidotul N-acetilcisteind (NAC) trebuie administrat imediat, indiferent s
concentrajia sericd initlald de paracetamol, deoarsee concentrajia sericl :1
paracetamol In caz de supradozaj acut cu forme farmaceutice cu eliberare prelungitd
poate atlnge o valoare maximil in termen de pAnd la 24 de ore dupd ingestie. 1
In cazul ingestiei unei cantithyi de paracetamol <10 g, dar {lirll a se cunoagte interv
de timp de la momentul ingestiei, trebuie recoltaie probe multiple pentru depisia
concentratiei serice de paracetamol, |a intervale adecvate (de exemplu, 4, 6 §i 8 p
dupt ingestie). In cazul In care concentrafiile serice de puracetamol nu se redu
suficient, trebule avutd In vedere gi recoltarea de probe suplimentare. Ducd, la onie
moment, concentrajiile serice de paracetamol deplyese valorile din nomo
Rumack-Matthew, este indlcatd administrarea antidolului NAC.

In cazul in care nu se cunoaste timpul trecut de ln momentul ingestiei sau In m:ui:i

care valoarea concentrafiei serice de paracetamol nu se poate obiine in decurs de 8
de la supradozaj, s recomands inijierea tratamentulul cu antidot (NAC) frd a agtep
detectarea concentrafiilor serice de paracetamol.
In cazul inceperii tratamentului cu N-acetllcisteint, ncesta trebuic prelungit dincolo d
primul clclu de 21 de ore dack nivelul paracetamolului seric se plstreazdl peste limi
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valoarea ALT scade sub 100 U/,
* Antidotul trebuic administrat in doza recomandata conlorm protocoalelor locule.

Contextul preocupdrilor privind siguranfa

de detectie (sau mai mare de 10 my/l) sau docll valoarea concentratiei serice de | -

aminotransferazd (ALT) cregte pesie 100 U/ §i trebuie continuat pindl|
concentrafia de paracetamol ajunge sub limitu de deteciie de 10 mg/l sau pdnf cf

Principala preocupare privind siguranta in cazul trulamentului cu paracetamol o repref

toxicitatea hepatich In wrma administririi de doze ridicate, supraterapeutice, care

letald n lipsa unui tratament adecvat. Paracetamolul este medicamentul cel mal frges

utilizat in scopul de auto-ugresiune cu intentie de suicid,

Intr-0 analizi relrospectivil farmacocineticd si clinictt o 53 de cazuri de supradozaj ap
intre 2009 4i 2015, cu paracetamol cu eliberare prelungitd (EP) efectuntd de chtre Ch

Suedez de Informare Toxicologic, a fost observatd absorbjia prelungitd cu moment(e))

virl' Int@rziai(e) si/sau multiple odath cu cresterea dozei, sugerind faptul i pro o

standard de tratament ul supradozajului, elaborat in principal pentru forme farmaceutidd ul

¢liberare imediatd (EI), e fost inadecvatl in majoritatea cazurilor, Poute fi necesard
dozei de N-acetilcisteind, In condijiile tn care doza optimé respectivi nu a fost identifid
incd. Aceste rezultate au fost confirmate intr-0 serie de cuzuri similare din Austte

Riscul de hepatotoxicitate provocatl de paracetumol depinde de doza, dar gi de factorii dd fis
proprii paclenilor, Principalii factorl de rise sunt virsta, malnutritia, consumul de alid

medicafla concomitentd sau wtilizarea de produse din plante care stimuleazd sistemul

430 sau care prelungesc timpul de golire gastrics, boala hepaticd cronich §i insuficienya pend

concomitentd (fnsofite de niveluri serice crescute de fosfat).

Protocolul standard de tratament care utilizeaz exclusiv nomograma Rumack-Matthew (}i

variaiii ale acesiein), bazat pe formularile standard de paracelamol, s-ar puten sl ru

eficace pentru supradozajul cu parscstamol In formuldri cu eliberare prelungitd. Concerjud(i

plasmaticd maxim& poate fi atinsl mai tdrziu, ier concentrafiile ridicate, in special dupd
meri, pot persista timp de clteva zile. Prin urmars, protocoalele obisnuite de recolts

probe si regimurile de tratament utilizate tn tratamentul supradozajului cu formulli |l

¢liberare imedinill nu sunt adecvate in cazul formelor farmaceutice cu eliberare prel

Pacienfii care ulilizeaz Tn prezent medicamentul DORETA LI 75 mg/650 mg, compr

cu eliberare prelungith, pot continua In siguranjé tratementul cu comprimate rdmase, atdy Lip
cfit sunt utilizate conform indicafiilor terapeutice aprobate §i posologiei recomandale. Acedd

pot sé troscd apoi In siguranid la tratamentul cu un medicament care conjine paracetame
cliberare imediath sau la un alt analgezic echivalent,
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Apel la raportarea reactiilor adverse

Este important sd raportaji orice reactie mdversd suspectatd, asociatd cu adminis
medicamentului DORETA EP 75 mg/650 mg, comprimate cu cliberare prelungitd,
Agenjin Nafionald a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale, tn conformita
sistemul nafional de raportare spontand, utilizind formularele de raportare spon
disponibile pe pagina web a Agentiel Nafionale a Medicamentulul si & Dispozitin

Medicale (www.anm.ro), la sectiunea ,Raporteazl o reactie adversg”.
Agengla Naflonald & Medicamentului gl a Dispozitivelor Medicale

Str, Aviator Sanftescu nr.48, sector |
011478 - Bucuregti

Tel:+4 0757 117259

Fax: +4 0213 163 497

¢-mail: adr@anm.ro

Totdatl, reactiile adverse suspectate se pol raporta gl clitre reprezentania locall

defindtorului eutorizajiei de punere pe piath. la urmaioarcle date de contact:
Krka Romania s.r.l.
Splaiul Independentei 319, etaj 10, sector 6, Bucurest]
Tel. 021 310 66 05/06; Fax: 031 1000 703;

Coordonatele de contact ale reprezentantel locale a Defindtorului |

autorizafie de punere pe platd
Krka Romania s.r.1.
Splaiul Independentei 319, etaj 10, sector 6, Bucuresti
Tel. 021 310 66 05/06
Fax: 031 1000 703
www. krka.ro




