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DORETA EP 75 mg/650 mg comprimate cu elibfernre prelungiti:
Retrageren de pe piati a medicamentului din cauza complexitiitil ¢l
dificultiitil de gestionare a supradozajului

Stimate profesionist din domeniul sinatatii,

’

De comun acord cu Agenia Europeans a Medicamentulyi (European Medic

.Lar Agency= EMA) ¢i cu Agentia Nationald a M‘edicmnen@lui §i a Dispozitivg

" Medicale, compania Krka doregte st vé informeze cu privire la recomandi

" de retragere de pe piafi a medicamentulsi DORETA EP 75 mg/650

comprimate cu eliberare prelungitd, din cauza complexitatii gi dificultatijl f

gestionare a supradozajului. Aceastd decizie se aplici exclusiv tbrrrlal Dt

farmaceutice cu eliberare modificats gi prelungitd ale medicamentelor Hard

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 ciror raport beneficiu-risc rimane nemodificat,

Rezumat ‘

* Datorith complexitdfii gi dificultatii in gestionarea  supradozajului
medicamentele care contin paracetamol cu eliberare prelungitd, prodjisyl
DORETA EP 75 mg/650 mg, se afld in procedurd de retragere d

piath, Autorizatia de punere pe piafi va fi suspendatd pe
medicamentele care contin paracetamol cu eliberare modificats §i pent
medicamentele care confin paracetamol cu eliberare modificat
combinatie cu tramadol, conform Deciziei qOmisiei Europene i
(2018)1151 din data de 19.02.2018, !

* Cazurile de supradozaj cu medicamentul DORETA EP 75 mg/650
comprimate cu eliberare prelungitd sunt imprevizibile, Concentm
plasmaticl maxima se poate atinge mai tirziu, iar concentratiile fnalt
special dup® doze mari, pot persista timp do céteva zile, Se pot fnreg}at
momente de varf duble,

* Recomanddrile consacrate de tratament fin cazul supradozarii || ¢f
paracetamol administrat in forme cu eliberare imeﬁdiat& (EI) s-ar pute

T
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nu fie eficiente pentru tratamentul cazurilor  de supradozaj
medicamente care contin paracetamol cu eliberare prelungitd (EP),

o in conformitate cu informatiile despre produs, nu s-au inregist
probleme in cezul utilizArii in conditii normale 8 medicamentul
DORETA EP 75 mg/650 mg, comprimate cu eliberare prelungi
Pacientii care utilizeazé in prezent medicamentul DORETA EP
mg/650 mg pot continua in siguran(d tratamentul cu comprimate
thmase, atdt timp cAt sunt utilizete conform indicatiilor térapeuti
aprobate i posologiei recomandate. fn momentul in care pacientii nu

e mai aves acces la medicamentul DORETA EP 75 mig/650 mg, acestia
putea trece in sigurantd la tratamentul cu un medicament cu eliber
imediath sau alt analgezic echivalent.

‘J'

Adaptarea tratamentulul
o Phnt In finalizaren retragerii de pe plajd & medicamenielor care confin paracctamol :i

eliberare prelungita, tn cazul supradozajului cu DORETA EP 75 mg/650
comprimate cu eliberare prelungitd, trebuie luate in considerare urmbtoarele ajusiyr
ale protocolului standard de tratament sl supradozajului cu paracetamol, fn acest so
in lipsa unor recomandri locale dejn adaptate sau a unei abordari mai conservatoprd
(de ex. pragul inferior pentru a fnoepe tratamentul cu NAC de 6 g), se pot folos)
urmatoarele recomandari generale: :
o fn coz de supradozaj cunoscut sau suspectat cu 210 g poracctamol (sau 2 130 mg

paracetamol/kg grewtate corporald la copii) sau in cazul in care nu se cunoagte doz
ingeratd, antidotul N-acetilcisteind (NAC) trebuie administrat imediat, indiferent dp|

o

{

concentratia sericd inifiald do paracetamol, deonrece , concentrafin  serici
paracetamol in caz de supradozaj acut cu forme farmaceutice cu eliberure prelung)i
poate atinge o valoare maxima in termen de pln# la 24 de ore dupd ingestie,

« tn cazul ingestiei unei cantitdi de paracetamol <10 g, dar Mril & s cunongte intervi
de timp de Ia momentul ingestiei, ttebule recoltate probe ljfl‘lulliplﬂ pentru depist
concentratiei serice de paracetamol, la intervale adecvate (de exemplu, 4, 6 §i 8
dupil ingostie). tn cazul in care concentrafiile serice de puracetamol nu se re
suficient, trebuie avutd in vedere si recoltarea de probe suplimentare. Dach, la otic

. moment, concentrafiile serice de paracetamol depyesc ‘valorile din nomogr
Rumack-Matthew, este indicatd administrarea antidotului NAC.

o 1n cazul fn care nu se cunoagte timpul trecut de la momentul ingestiel sau fn caz 1|1
care valoares concentratiel serice de paracetamol nu se poate objine in decurs de 8 |
de la supradozaj, se recomandd initierea tratamentului cu antidot (NAC) fard o agt
detectares concentratiilor serice de paracetamol, !

¢ {n cazul inceperil tratamentului cu N-acetilcisteinti, neesta trebuie prelungit dincolo|ds
primul ciclu de 21 de ore daca nivelul paracetamolului scric se pistreazd peste linife
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de detectie (saw mai mare de 10 mg/l) sau dac valoaren concentratiei serice de xrlt (
aminotransferazit (ALT) cregte peste 100 U/l si trébuie continuat plnd “
concentratin de paracetamol ajunge sub limita de dulu.uu de 10 mg/l sau pn

valoarea ALT scade sub 100 U/,

 Antidotul trebuie administrat in doza recomandati conform protocoalelor locale,

Contextul preocupdrilor privind siguranta
Principala preocupare privind sigurania in cazul tratamentulul cu paracetamol o reprizing
|

toxicitaten hepaticA Tn urma administrill de doze ridicate, supraterapeutice; care poat
letaldt In lipsa unui tratament adecvat. Paracetamolul este medicamentul cel mal fr
utilizat in scopul de auto-agresiune cu intentie do suicid. i ‘

T

‘Intr-o analizd retrospectivd farmacocinetica gi clinich o 53 de cazuri de supradozaj afud|)
intre 2009 si 2015, cu paracetamol cu eliberare prelungitd (EP) efectuatdt de citre Cg
. Suedez de Informare Toxicologich, a fost observatd absorbia prelungith cu moment

varf tntArziat(e) gi/sau multiple odatd cu cregteros dozei, sugerind faptul cA protog
standard de tratament ol supradozajului, elaborat fn prineipul pentry forme farmaceut
eliberare imediatl (EI), a fost inadecvat In majoritaten cazurilor, Poate fi necesard miiriye
dozei de N-acetilcisteindl, tn conditiile in care doza optimé respectivil nu a fost identific i
inch. Aceste rezultate au fost confirmate intr-o serie de cozwi similare din Ausjje i

Riscul de hepatotoxicitate provocatdl de paracetumol depinde de dpzﬂ, dar i de factorii de i3
proprii pacientilor. Principalil factori de risc sunt vérsta, maln;utritiu. consumul de sl
medicafia concomitenttt sau wtilizarea de produse din plante care stimuloaz8 sistemul|
450 sau care prelungesc timpul de golire gastrica, boala hepaticA croniclt i insuficienia
concomitentd (tnsofite de niveluri serice crescute de fosfat), 1

Protocolul standard de tratament care utilizeazhi exclusiv nomogj'umu Rumack-Matthew
variafii ale acestein), buzat pe formularile standard de paracclamol, s-ar putea s 1
. eficace pentru supradozajul cu paracetamol in formulri cu clibei;are prelungitd, Concer]
plasmaticd maxima poate {i atingd mal tarziu, iar concentratiile ridicate, in special dupa

mari, pot persista timp de cAteva zile. Prin urmare, protoconlele obignuite de recolt
probe i regimurile de tratament utilizate tn tratamentul supradozajului cu formul
eliberare imediatd hu sunt adecvate In cazul formelor farmaceutice cu eliberare prelu

Pacientii care utilizeazl in prezent medicamentul DORETA EP’ 75 mg/650 mg, compr
cu eliberare prelungita, pot continua in siguran tratamentul cu comprimate rimase, atm |
cfit sunt utilizate conform indicafiilor terapeutice aprobate si posologiei recomandate, A
pot sh treacl apoi fn sigurant la teatamentul cu un medicament 4 care contine parac.etmq
eliberars imediati sau la un alt analgezic echivalent,
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Apel la raportarea reactiilor adverse
Este important si raportafi orice reactie adversd suspectatd, ‘asociath cu administrabel
medicamentului DORETA EP 75 mg/650 mg, comprimate cu cliberare prelungita, |d I”
Agentia Nationala & Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, in conformitatg ”'
sistemul national de raportars spontans, utilizind formularéle de raportare spont !
disponibile pe pagina web a Agentiei Najlonale a Medicamentului §i a Dispozitiy I

Medicale (www.anm.ro), la sectiunea wRaportenzd o reactie adverse",

Agentla Naglonal a Medicamentului gi a Dispozitivelor Medicale
Str. Aviator Sanatescu nr.48, sector 1 : ’
011478 - Bucurogti |
Tel:+4 0757 117259 , ‘
Lo Fax: +4 0213 163 497
e-mall: adr@anm.ro

Totodats, reactlile adverse suspectate se pot raporta si chitre reprezentanta locelp)l|§
detindtorului autorizatiei de punere pe plat. la urmatoarele date de contact:
Krka Romania s.r., ;
Splaiul Independentei 319, etaj 10, sector 6, Bucuresti
Tel. 021 310 66 05/06; Fax: 031 1000 703;
i

Coordonatele de contact ale reprezentantel Iocale a Detindtorului
autorizafie de punere pe piajl

Krka Romania s.t.1,

Splaivl Independentei 319, etaj 10, sactor 6, Buuuresti

Tel, 021 310 66 05/06

Fax: 031 1000 703 z_
www.krka.ro :

i




