Casa de Asiguriri de Sinitate Botosani
B-dul Mihai Eminescu nr.52
Telefon-Fax (231-512692 E-mail : ¢asht@casbt.ro

kY Operator de date cu caracter personal 7953
BOTOSANI

Nr.8593/05.04.2018

in atentia

FURNIZORILOR DE SERVICII MEDICALE

Avand in vedere adresa CNAS nr. RV2402/29.03.2018 inregistrati la CAS Botosani
la nr. 8382/03.04.2018, in conformitate cu Adresa ANMDM nr. 22947E/15.03.2018,
inregistratda la CNAS la nr. RG2333/22.03.2018 vd aducem la cunostinti masurile
intreprinse de Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
(ANMDM) si compania Krka Romania SRL pentru ,,informarea profesionistilor din
domeniul sandtdfii cu privire la medicamentul Doreta EP 75mg/650mg, referitor la
suspendarea autorizatiei de punere pe piafd si retragerea de pe piati a medicamentului,
din cauza complexitdfii si dificultdtii de gestionare a supradozajului”’.

In acest sens anexam la prezenta o fotocopie a documentului ,,Comunicare directd
cdtre profesionistii din domeniul sdndtdtii - Doreta EP 75mg/650mg comprimate cu
eliberare prelungitd; Retragerea de pe piatd a medicamentului, din cauza complexitdtii si
dificultatii de gestionare a supradozajului”.

Cu stima,

PRESEDINTE-
Eec. CARMEN

SERVICIUL MEDICAL

MOROSANU 0S
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. Medicamentului, Agentia Nationalll a Medicamentului si Dispozitiv
—~ Medicale (ANMDM) si compania Krka Roménia S.R.L. pentru informa
profesionistilor din domeniul sindtdfii privind medicamentul Doreta EP

mg/650 mg, comprimate cu eliberare _prelungits  (CTorhidrat
§
Y
t

tramadol/paracetamol) referitor la suspendarea autorizatiei de punere pe pi
§i retragerea de pe piati a medicamentului, din cayza complexititi
dificultdtii de gestionare supradozajului.

Compania Krka Romédnia S.R.L. va initia informarea profesionisti
din domeniul sinit#(ii prin intermediul documentului ,,Comunicare dire
citre profesionigtii din domeniul sEn&tAfii" n legiturl cu acest aspect
conform planului de comunicare agreat,

Aceast modalitate de informare, utilizatd sistematic 1n UE, are ca scI

avertizarea profesionistilor din domeniul stnftdfii asupra unor probleme

sigurantd In administrarea unor medicamente,
ANMDM a2 avizat textul scrisorii de informare clitre profesionigtii ¢
- domeniul sin&tafii, pe care o distribuje Krka Roménia S.R.L. si publica
website (www.anm.ro) aceeag informatie la rubrica — Medicamente de |

Uman - Farmacovigilentd - Comuniciri directe citre profesionigtii ¢
domeniul sin#tatii,
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Anexdim la aceast! adresit docuymentu mentionat antetior,
Precizdm off aceastd informajle a fost transmisa §i Ministeru 1

Shnithtii - Directia Farmaceutic si Dispozitive Medicale, Colegiul

Medicilor din Roménia gi Colegiului Farmacistilor din Roménia,

$ef Serviciu Farmacovigilengi
$l Managemgntul Riscului

PRESEDINTE,
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DORETA EP 75 mg/650 mg comprimate cu eliberare prelungita:

Retragerea de pe pia¢ a medicamentului din cauza complexitiitil f
dificultdsll de gestionare a supradoza jului

Stimate profesionist din domeniul sindtitii,

L4

De comun acord cu Agenia Europeans a Medicamentuly (European Medicj

. 2 Agency= EMA) gi cu Agentia Nationald a Medicamentului §i a Dispozitivg
e Medicale, compania Krka doregte s# v informeze cu privire la recomandgiild
" de retragere de pe piafi a medicamentului DORETA EP 75 mg/650 |mi
comprimate cu eliberare prelungits, din cauza complexitdii si dificultdi
gestionare a supradozajului, Aceastd decizie se aplich exclusiv for
farmaceutice cu eliberare modificats §i prelungitd ale medicamentelor
contin paracetamol. Nu sunt afectate formulirile cu eliberare Imedjat:
DORETA 37,5 mg/325 mg comprimate filmate si DORETA 75 mg/650||ng
comprimate filmate, al ciror raport beneficiu-risc rimane nemodificat,

Rezumat

* Datorith complexithfii i dificultafiiin gestionarea supradozajului
medicamentele care congin paracetamol cu elibergro prelungit, prod

DORETA EP 75 mg/650 mg, se afld In procedurs de retragere d¢

piaff. Autorizatia de punere pe piath va fi suspendati pc}

. wivl

medicamentele care contin paracetamol cu eliborare modificats 5i pept
medicamentele care contin paracetamo! cu eliberare modificat
combinatie cu tramadol, conform Deciziei Comisief Europene
(2018)1151 din data de 19,02.2018.

» Cazutile de supradozaj cu medicamentul DORETA EP 75 mg/650 mk
comprimate cu eliberare prelungitd sunt imprevizibile, Concents
plasmaticd maxim# se poate atinge mai tArziu, iar concentratiile inalt
special dup#l doze mari, pot persista timp de céteva zile, Se pot inregitk
momente ce varf duble,

¢ Recomandfirile consacrate de tratament in cazul supradozarii
peracetamol administrat in forme cu eliberare imediata (EI) s-ar pute
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nu fie eficiente pentru tratamentul cazurilor de supradozaj
medicamente care conin paracetamol cu eliberare prelungita (EP),

e In conformitate cu informatiile despre produs, nu s-au finregistr
probleme in cazul utilizrii in conditii normale a medicamentulyi
DORETA EP 75 mg/650 mg, comprimate cu eliberare prolungi
Pacientii care utilizeazd n prezent medicamentul DORETA EP
mg/650 mg pot continua in siguran{d tratamentul cu comprimateld
ramase, atft timp ct sunt utilizate conform indicatiilor terapeutige
aprobate §i posologiei recomandate. In momentul in care pacientii nu

L mai aven acces la medicamentul DORETA EP 75 mg/650 mg, acestia v j
putea trece in sigurantdl la tratamentul cu un medicament cu elibergrd
imediat sau alt analgezic achivalent.

Adaptarea tratamentulul

¢ Pini In finelizarea retragerli de pe plajd a medicamentelor care confin paracetamol|¢
eliberare prelungitd, in cazul supradozajului cu DORETA EP 75 mg/650 (g
comprimate cu cliberare prelungitd, trebuie luate In considerare urmitoarele ajus i
ale protocotului standard de tratament al suptadozajului cu paracetamol, In acest sa d

in lipsa unor tecomandiri locale deja adaptate sau a unci abordari mai conservato N
(de cx, pragul inferfor pentru a tncepe tratamentul cu NAC de 6 g), se pot folgy
urmétoarele recomandari generale:

» In caz de supradoza} cunoscut sau suspectat cu 210 g poracclamol (sau > 150 ph
paracetamol/kg greutate corporaldt la copii) sau in cazul in care nu se cunoagte d
ingeratd, antidotul N-acetilcisteint (NAC) trobuie administrat imediat, indiferent
concentrajin sericd Inifiall de paracetamol, deowrece concentrafia serich
paracetamol in caz de supradozaj acut cu forme farmaceutice cu oliberare prelung|th
poate atinge o valoare maxima In termen de pinit iz 24 de ore dupdl ingestie,

o I cazul ingestici unel cantithli de paracetamol <10 g, dar Mrll a se cunongte intery
de timp de la momentul ingestiei, trabule recoltate probe multiple pentru depist
conicentrafiei serice de paracetamol, la intervale adecvute (de exemply, 4, 6 §i 8
dupli ingestie). In cazul in cate concentratiile scrice de paracetamol nu se re
suficient, trebuie avutd fn veders gi recoltarea de probo suplimentare. Dach, la ofic

.,  moment, concentrajiile serice de paracetamol depagesc valorile din nomogr
Rumack-Matthew, este indicatd administrares antidotulul NAC,

o In cazul tn care nu so cunoaste timpul trecut de la momentul ingestiel sau tn cazul|t
care valoarea concentratiel serice de paracetamol nu se poate objine in decurs de 8 i 3
de In supradozaj, se recomandy initierea tratamentului cu antidot (NAC) fiird a ast
detectaren concentratiilor serice de paracetamal.

¢ In cazul inceperti tratamentului cu N-acetilcisteinli, ncesta trebuie prelungit dincolo|d
primul ciclu de 21 de ore dacl niveluf paracetamolului scric se plstreazi peste linfils
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de detecie (sau mal mare de 10 mg/l) sau daca valoarea concentretiei serice de

aminotransferazi (ALT) cregte peste 100 UM gi trebuic continuat phng
concentratia de parucetamo! ajunge sub limiia de detecyie de 10 mg/l suu pant
valoarea ALT scade sub 100 UA,

* Antidotul trebuic administeat in doza recomandata conform protocoalelor focule,

—
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Contextul preocupbrilor privind siguranga
Principala preocupare privind slguranta tn cazul tratamentuluf cy paracetamol o repridz)t
toxicitatea hepaticA tn urma administriirl] de duze ridicate, supraterapeutice; oare paat

letald In lipsa unui tratament adecvat, Paracetamolul este medicamentul cel mai fré vl
utilizat in scopul de auto-agresiune cu intentio do suicid, :

-~

Intr-o analiza retrospectivit farmacocineticd gl clinich a 53 de cazuri de supradozaj ap
intre 2009 i 2015, cu paracetamol cu eliberare prelungitd (EP) efectuatd de cltre CH
. Sucdez de Informare Toxicologich, a fost observatd absorbiia prelungity cu moment

varf int@rziat(e) yi/say multiple odatd cu cresterea dozei, sugerdnd faptul ci prot
standard de tratament ol supradozajului, slaborat in principal pentry forme furmaceutidd g
cliberare imediatd (ED), a fost inadecvat in majoritaten cazutilor, Poate fi necesars mylriyd
dozei de N-acetilcisteind, in conditiile tn care doza optimél respoctivl nu a fost identifiqe ‘i
inchl. Aceste rezultate au fost confirmate intr-o serie de cazuri similaro din Ausjfe J

5y L

Riscul de hepatotoxicitate provocatil de paracetamol depinde de doz, dar si de factorii q¢ i
proprii paclenilor. Principalii fuctori de risc sunt vArsta, malnutritia, consymul de alkq

medicatly concomitentd sau utilizaren de produse din plante care stimuloaza sistemul 0| |
430 saw care prelungesc timpul de golire gastrich, boala hepatich cronici §i insuficienia 1ens
concomitentl (fnsofite de niveluri serice crescute da fosfat),

Protocolul standard de tratament care utilizeazit exclusiv nomogramy Rumack-Matthew| (b
varlatii ale ncestein), bazat pe formutarle standard de paracetumol, ssar pulea sd 1l
. eficace pantru suptadozajul cu paracetamol tn formuliti eu eliberare pretungits, Conceri{raifI@
plasmaticl maxima poete £i atinsg mal tdrziu, lar concentratiile ridicate, in special dupd dpz
mari, pot petsista timp de cateva zile. Prin urmare, protoconlele obignuite de rccolujrc
probe si regimurile de tratament utilizate tn tratamentul supradozajulul cu formulfri
cliborare imedintd nu sunt adecvate in cazul formelor farmaceutice cu eliberare prolupighis

Pacientii care utilizeazl In prezent medicamentul DORETA L 73 mg/650 mg, comprih
cu oliborare prelunglta, pot continua In sigurantdl tratamentul cu vomprimate riimase, atai i
cit sunt utilizate conform indicatillor terapeutlce aprobate i posologiel recomandate, Atk
pot sd treachl apoi in sigurantlt Ia tratamentul cu un medicament care contine paracetan
eliberare imediatd sau a un alt analgezic echivalent,
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Apel la raportarea reactitlor adverse

Este important sA raportaji orice reaclie adversh suspectats, asociath cu administly

medicamentuiui DORETA EP 75 mg/650 mg, comprimate cu cliberare prelungits, |g

Agentia Nationald a Medicamentului i a Dispozitivelor Medicale, in coni'brmitnE i
It

slstemul national de raportars spontand, utilizdnd formularele de raportare spoptdhil
disponibile pe pagina web a Agenfisi Nalonale & Medicamentului i a Dispoziti
Medicale (www.anm.ro), la sectiunca »Raporteaza o reactie adverse",

Agengta Naglonal 8 Modicamentulul y1 a Dispozitivelor Medicale

Str. Aviator Sanatescu nr.48, sscior 1 !

011478 - Bucuresti

Tel:+4 0757 117259 .

L Fax: +4 0213 163 497
e-mail: adr@anm.ro

Totodatt, reaciiile adverse suspectate se pot reporta §i clitre reprezentanta localdi[d
detinktorulul autorizatiei de punere pe plath, Ia urmatoarele date de contact:
Krka Romania v.r.l,
Splaiul independentei 319, etaj 10, sector 6, Bucuresti
Tel, 021 310 66 05/06; Fax: 031 1000 703;

Coordonatele de contact ale reprezentantel locale a Defindtorulul
autorizafie de punere pe piagl
Krka Romania a.r.l.
Splalul Independentei 319, etaj 10, sector 6, Bucuresti
Tel, 021 310 66 05/06
Fax: 031 1000 703
www.krka.ro




