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IFe ) Vi aducem la cunogtintd mésurile intreprinse de Agentia Europeany{ §
" . Medicamentului, Agentia Nationald a Medicamentului $i a Dispozitive

o= Medicale (ANMDM) si compania Krka Roménia S.R.L. pentru informarg

profesionigtilor din domeniul siniithli privind medicamentul Doreta EP (74

mg/650 mg, comprimate cu eliberare prelungitd (Clorhidrat a6

t‘r"é'madol/paracetamol) referitor la suspendarea autorizatiei de punere pe piatt I

§i retrageren de pe piafd & medicamentului, din cauza comp_lpxita ii|is I

dificultdii de gestionare a supradozajului. I8

Compania Krka Roménia 8.R.L. va initia informarea profesionisti|of||§

din domeniul s#inftatii prin intermediul documentului nComunicare directs

citre profesionigtii din domeniul sinktfil” in leglturd cu acest aspe

conform planului de comunicare agreat.

Aceastd modalitate de informare, utilizati sistematic in UE, are ca s¢

avertizarea profesionigtilor din domeniul sinatatii asupra unor probleme
sigurantd in administrarea unor medicamente.

ANMDM a avizat textul scrisorii de informare ciitre profesionistii

A domeniul séndtdfii, pe care o distribuie Krka Roménia S.R.L. si publict p IR

website (www.anm.ro) aceeasi informatie la rubrica — Medicamente de ai I8

Uman - Farmacovigilentd = Comunicti directe ciitre profesionigtii dir i

domeniul siinatAtii, ‘ ‘

Anexlm la aceastd adres# documentul mentionat anterior. |

Precizim ci aceastd informatie a fost transmisd si Ministeru

Sindtdtli - Directia Farmaceuticd §i Dispozitive Medicale, Colegiu

~Medicilor din Roménia gi Colegiului Farmacistilor din Roménia,
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DORETA EP 75 mg/650 mg comprimate cu eliberare prelungit:
Retrageren de pe piatii a medicamentulul din cauza complexititii gi
dificultiitil de gestionare a supradozajului

Stimate profesionist din domeniul san#tatii,

’

De comun acord cu Agentia Europeant a Medicamentului (European Medicingsl
. <r Agency= EMA) gi cu Agentia Najionald a Medicamentului gi a Dispozitivielp il
27Y Medicale, compania Krka doregte s vii informeze cu privire la recomand |
" de retragere de pe piajd a medicamentului DORETA EP 75 mg/650
comprimate cu eliberare prelungits, din cauza complexititii gi dificultsti]| del
gestionare a supradozajului. Aceastd decizie se aplicd exclusiv form% ot

farmaceutice cu eliberare modificatd si prelungitd ale medicamentelor
contin paracetamol. Nu sunt afectate formuldrile cu eliberare imed |
DORETA 37,5 mg/325 mg comprimate filmate i DORETA 75 mg/650|n
comprimate filmate, al ciror raport beneficiu-risc riméne nemodificat.

Rezumat

e Datoritd complexitdfii si dificultdtii in gestionarea | supradozajului
medicamentele care contin paracetamol cu eliberare il'elungim, prod
DORETA EP 75 mg/650 mg, se afld in procedurd de retragere de
piatd. Autorizatla de punere pe piatd va fi suspendatd p:F

) =y

medicamentele care contin paracetamol cu eliberare modificaty si pe
medicamentele care contin paracetamol cu eliberare modificat
combinatie cu tramadol, conform Deciziei Comisiei Europene
(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%tg

plesmatic maximd se poate atinge mai tarziu, iar concentratiile {nalt
special dupll doze mari, pot persista timp de céteva zile. Se pot inreg
momente de vérf duble,

¢ Recomanddrile consacrate de tratament in cazul supradozirii
paracetamol administrat in forme cu eliberare imediat#t (EI) s-ar pute

p~< ]
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nu fie eficiente pentru tratamentul cazurilor de supradozaj ¢lf|(IK
medicamente care contin paracetamol cu eliberare prelungiti (EP). |

o In conformitate cu informatiile despre produs, nu s-au finregistrat
probleme in cazul utilizdrii in conditli normale a medicamentului|l(¥
DORETA EP 75 mg/650 mg, comprimate cu eliberare prelungitd.|il

Pacientii care utilizeazii in prezent medicamentul DORETA EP i

mg/650 mg pot continua in siguran{4 tratamentul cu comprimat

rimase, atdt timp cAt sunt utilizate conform indicatiilor terapeuti

aprobate gl posologiei recomandate, In momentul in care pacientii nu vai I

T . mai avea acces la medicamentul DORETA EP 75 mg/650 mg, acestia v |
putea trece In sigurant¥l la tratamentul cu un medicament cu eliberate il
imedint8 sau alt analgezic echivalent. R

Adaptarea tratamentulul

e Pind la finalizaren retragerii de pe platht & medicamentelor care contin paracetamol
cliberare prelungitd, tn cezul supradozajulul cu DORETA EP 75 mg/650 1
comprimate cu eliberare prelungith, trebuie luate in considerare urmiltoarele ajus
ale protocolului standard de tratament al supradozajului cu paracetamol, In acest se
in lipsa unor recomandiiri locale deja adaptate sau a unei abordiri mai conservato
(de ex. pragul Inferior pentru a tncepe tratamentul cu NAC de 6 g), se pot fol
urmitoarele recomandéri gonerale:

o In coz de supradozaj cunoscut sau suspectat cu 210 g paracetamol (sau 2 150
paracetamol/kg groutate corporaldl la copii) sau In cozul in care nu se cunoagte dg
ingeratsl, antidotul N-acetilcisteind (NAC) trebule administrat imediat, indiferent
concentratla sericAd initlald de paracetamol, deounrece concentrajia serich
paracetamol in caz de supradozaj acut cu forme farinaceutice cu eliberare prelung
poate atinge o valoare maxima in termen de pAnd la 24 de ore dup# ingestie,

o In cazul ingestiel unei cantitdyi de paracstamol <10 g, dar fard a se cunoaste interve
do timp de la momentul ingestiel, trebuie recoltate probe multiple pentru depista
concentratiei serice de paracetamol, la intervale adecvate (de exemplu, 4, 6 si 8
dupa ingestie). in cazul th care concentratiile serice de parucetamol nu se req
suficient, trebuie avutil fn vedere gi recoltaren de probe suplimentare, Dacd, la ot

" moment, concentrajiile serice de paracetamol depiiyesc valorile din nomogra
Rumack-Matthew, este indicatd administrarea antidotului NAC.

o {n cazul In care nu se cunoagte timpul trecut de la momentul ingestiei sau tn cazu
care valoarea concentratiei serice de paracetamol nu se poate obtine tn decurs de 8
de la supradozaj, se recomandd inifierea tratamentului cu antidot (NAC) firll a agte
detoctarea concentratiilor serice do paracetamol, I

o tn cazul tnceperii tratamentului cu N-acetilelsteing, ucesta trebule prelungit dincolo| ||
primul ciclu de 21 de ore daclt nivelul paracetamolulul scric se plistreazi peste lim tn 1§

=
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de detectie (sau mai mare de 10 mg/l) sau ducll valoarca concentratiet serice de g 1
aminotransfernzd (ALT) cregte peste 100 U/l si trebuie continuat pAnk il

concentrafia de paracetamol njunge sub limits de detectie de 10 my/l sau plnd e |
valoarea ALT scade sub 100 U/ |

* Antidotul trebuie administrat in doza recomandatd conform protocoalelor locale.

Contextul preocupdrilor privind siguranta Il

Principala preocupare privind siguranta in cazul tratamentului cu paracetamol o reprpzint

toxicitaten hepaticl in urma administréiril de doze ridicate, supraterapeutice, care prjt
t.

letald n lipsa unui tratament adecvat, Paracetamolul este medicamentul cel mai
utilizat tn scopul de auto-agresiune cu intentle de suicid,

Intr-o analiz8 retrospectivi farmacocinetlca sl clinicl a 53 de cazuri de supradozaj agh

+ Intre 2009 §i 20185, cu paracetamol cu eliberare prelungitt (EP) efectuatt de citre C
. Suedex de Informare Toxlcologich, a fost observatd absorbtla prelungitt cu moment(e)| o
varl” intrzlat(o) gi/sau multiple odatt cu cregtercn dozei, sugerand faptul c protoed

standard de tratament al supradozajului, elaborat tn principul pentru forme farmaceutlde
eliberare imediatit (1), a fost inadecvat tn majoritatea cazutilor. Poate fi necesard mA{d
dozei de N-acetllcistein®, fn conditiile tn care doza optima respectivil nu a fost identifiduis
incll. Aceste rezultate uu fost confirmate Intro serie de cazuri similare din Aus “

i
i
i
i
|

Riscul de hepatotoxicitate provocattt de paracetamol depinde de doz8, dar gi de factorii !
proprii paclentilor, Principalii fuctorl de rsc sunt varsta, malnutrifia, consumul de j !
medicafia concomitentdt sau utilizarea de produse din plante care stimuleaz sistemul|C
450 sau care prelungesc timpul de golire gastrics, boala hepatics cronictl ¢ insuficienta ¢
concomitentdl (Insofite de nivelur serice crescute de fosfat),

a

i

Protocolul standard de tratament care utilizenza exclusiv nomogroma Rumack-Matthew ¢ l

variafli ale acesteia), bazat pe formuldrile standard de paracctamol, s-ar putea s 1 :

. eficace pentru supradozajul cu paracetamol tn formulitri cu eliborare prelungittt, Concen |
plasmatic maxim@ poate fi atinsd mai tarziu, iar concentrajiile ridicate, In special dupdl d i %

mari, pot persista timp de cAteva zile. Prin urmare, protocoalele obignuite de recoltare

probe §i regimurile de tratament utilizate in tratamentul supradozajulul cu formulidi ¢
eliberare imediatd nu sunt adecvate tn cazul formelor farmaccutice cu elibetare prolupgl

Pacientii care utilizeazl in prozent medicamentul DORETA EP 75 mg/650 mg, compr
cu eliberare prelungits, pot continua i sigurantd tratamentul cu comprimate rimase, at8y iy |
cét sunt utilizate conform indicafitlor terapeutice aprobate gi posologiei recomandate. A¢esil |
pot s treacht apoi fn siguranitt a tratamentul cu un medicament care confine paracetam |
eliberare imediatd suu la un alt analgezic echivalent, I
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Apel la raportarea reactiilor adverse |
Este important si raportati orice reactie adversd suspectatd, asociatd cu adminismmt
medicamentului DORETA EP 75 mg/650 mg, comprimate cu cliberare prelungits, qaHd
Agenjia Nationald a Medicamentului 5i a Dispozitivelor Medicale, fn conformimir
sistemul naflonal de raportare spontand, utilizdnd formularele de raportare spo tT :
disponibile pe pagina web a Agentlei Nationale a Medicamentului §i a DispozitiMeloii
Medicale (www.anm.to), la sectiunea ,Raportenzi o reactie adverse”.
Agentia Natlonalt a Medicamentului g n Dispozitivelor Medicalo
Str. Aviator Siniitescu nr,48, sector 1 g
011478 - Bucuresti
Tel:+4 0757 117259 | '
o Fax: +4 0213 163 497
e-mail: adr@anm.ro

Totodatd, reactiile adverse suspectate se pot raporta §i catre reprezentanta localf| |#
definftorului autorizaglei de punere pe piaga, la utmiitoarels date de contact: |
Krkn Romanla 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 reprezeptangel locale a Defindtorului
autorizafie de punere pe plapy
Ktka Romania s.r.].
Splaiul Independentel 319, etaj 10, sector|6, Bucurest!
Tel. 021 310 66 05/06
Fax: 031 1000 703
www.krka.ro




