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CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANAT,
CABINET PRESEDINTE
Calen Charagilor nr. 248, Bloc S19, Sector 3, Bucuregti
FN AS L-mail: cabinel_preyedinte@ensun, ro, Tel, 0372/309.270, I'ax 0372/309)2
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~Citre,
T / 4Ca5)a*de Aslgurdrl de Sénatate ..........,.......
/ \ ; 9 lal
// ‘:‘5 Doamnel/Domnulul Presedinte - Directer General
\\ In conformitate cu adresa ANMDM nr. 22847E/15.03,2018, anaglstratu
- 3 " CNAS. - cu nr. RG2333/22.03.2018 v& aducem |a cunostintd méasurile Intreprinsg| g
l,

Agentia Nationald a Medicamentulul sl & Dispozitivelor Medicale (ANMDM) sl compania K
Romanla SRL pentru "informarea profesionigtlior din domeniul sanatatil cu privirg
medicamentul Doreta EP 75mg/650myg, referitor |a suspendarea autorizatiel de puner
plafé si retragerea de pe platd a medicamentulul, din cauza complexitéfil s/ dificultéty
gestionare a supra dozajulul,*

Ve rugém sé luatl masurl de Informare a furnizorilor de servicil medicale prin aflgar

Pe pagna electronicé a casel de asigurdrl de sinatate, Tn loc vizibll, a documentuly

“eomunicare directs cétre profesionistil din domeniul sanatatll —~ DORETA _EP 75mg/65
comprimate cu ellberare prelungltd; Retragerea de pe piatd a medicamentulul din cd
complexitalll sl diflcultatii de gestionare a supradozajulul”

Anexém Tn fotocople documentul raspectly,
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CASANATIONALA DL ASIGURARI DE SANATATE Fax: +4021-316.34
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CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE

Domnului Pre éﬂi‘ﬁf&“@ﬁ’ah’ Teohari Vulcsinescu
SLRVICIUL i

Suit ]
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Ea Va aducem la cunostin# masurile Intreprinse de Agentia Europeant

Medicamentului, Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelp

—_ ‘ Medicale (ANMDM) si compania Krka Roménia S.R.L. pentru informat
profesionistilor din domeniul sAndtdtii privind medicamentul Doreta EP |]

- I‘.Ijl“ogﬁ—rw( i

tﬁmadol/paracetamol) referitor la suspendarea autorizatici de punere pe pif

$i retragerea de pe piatd a medicamentului, din cauza complexitéiii |

dificultatii de gestionare g supradozajului.

Compania Krka Roménia S.R.L. va initia informarea profesionigti|p
din domeniul s&natatii prin intermediul documentului ,,Comunicare direct
ctre profesionistii din domeniul sAnatdfii” Tn legdturd cu acest aspegt

conform planului de comunicare agreat.

Aceastd modalitate de informare, utilizat sistematic in UE, are ca scog|
avertizarea profesionistilor din domeniul s#ndtatii asupra unor probleme ¢

sigurantd in administrarea unor medicamente,

ANMDM e avizat textul scrisorii de informare catre profesionigtii din

_ domeniul s#nitatii, pe care o distribuie Krka Roméania S.R.L. §i publicd |
website (www.anm,ro) aceeasi informaie la rubrica — Medicamente de 1,

o

Uman - Farmacovigilenty - Comunicri directe citre profesionigtii din

domeniul sinatatii,
Anex#im la aceast adresd documentul mentionat anterior,

PrecizBm cd aceastd informatie a fost transmisa 9i Ministoruly

S&ndtdtii — Directia Farmaceutic $i Dispozitive Medicale, Colegiul
~Medicilor din Roménia si Colegiului Farmacistilor din Romén]a,

| Sef Serviciu Farmacovigilens
PR EDINTE, i Managemgntul Riscululﬂ

na Stroe
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Martie
DORETA EP 75 mg/650 mg comprimate cu eliberare prelungita:

Retragerea de pe piafi a medicamentului din cauza complexitatii sl
dificultitii de gestionare a supradozajului

Stimate profesionist din domeniul sanAtatii,

De comun acord cu Agentia Europeand a Mcdicamentului (European Medic

Agency= EMA) si cu Agentia Nationald a Medicamentului gi a Dispozitiv

Medicale, compania Krka doregte si v informeze cu privire la recomand

comprimate cu eliberare prelungitd, din cauza complexiti(ii si dificultiti
gestionare a supradozajului, Aceastd dccizie se aplicd exclusiv form
farmaceutice cu eliberare modificatd gi prelungit¥ ale medicamentelor ¢
confin paracetamol, Nu sunt afectate formuldrile cu eliberare imed
DORETA 37,5 mg/325 mg comprimate filmate 3i DORETA 75 mg/650
comprimate filmate, al cliror raport beneficiu-risc rdiméne nemodificat,

Rezumar

* Datoritd complexitdtii gi dificultatii in gestionarea supradozajului
medicamentele care conin paracetamol cu eliberare prelungitd, prodis
DORETA EP 75 mg/650 mg, se afld in procedurd de retragere d¢
piafi, Autorizatia de punere pe piaf va fi suspendatd pe
medicamentele care contin paracetamol cu eliberare modificatd si pe
medicamentele care congin paracetamol cu eliberare modificaty
combinatie cu tramadol, conform Deciziei Comisiei Europene
(2018)1151 din data de 19.02.2018.

¢ Cazurile de supradozaj cu medicamentul DORETA EP 75 mg/650 y
comprimate cu eliberare prelungitd sunt imprevizibile. Concentt
plasmaticd maximé se poate atinge mai tdrziu, iar concentratiile inalte

D S

7%

special dupd doze mari, pot persista timp de citeva zile. Se pot inregistfs

momente de varf duble,
* Recomanddrile consacrate de tratament in cazul supradozarii
paracetamol administrat in forme cu eliberare imediatd (EI) s-ar pute

-
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Adaptarea tratamentului

nu fie eficiente pentru tratamentul cazurilor de supradozaj ¢l

medicamente care contin paracetamol cu eliberare prelungita (EP).

In conformitate cu informatiile despre produs, nu s-au fInregistigt

probleme in cazul utilizdrii in conditii normale a medicamentul

Pacientii care utilizeazi in prezent medicamentul DORETA EP ]
mg/650 mg pot continua in siguran{ll tratamentul cu comprimate

!
DORETA EP 75 mg/650 mg, comprimate cu eliberare prelungit
7
I

rimase, atdt timp cAt sunt utilizate conform indicaiilor térapeuti ce

aprobate §i posologiei recomandate, fn momentul in care pacientii nu y

d
mai avea acces la medicamentul DORETA EP 75 mg/650 mg, acestia vg
putea trece in sigurantd la tratamentul cu un medicament cu eliberalc

imediat sau alt analgezic echivalent,

PAnd la finalizarea retragerii de pe piat a medicamentelor care contin paracctamol
eliberare prelungitd, fn cazul supradozajului cu DORETA EP 75 mg/650 1

comprimate cu eliberare prelungitd, trebuic luate fn considerare urmitoarcle ajustfir

ale protocolului standard de tratament al supradozajului cu paracetamol. In acest se

\
fn lipsa unor recomandari locale deja adaptate sau a unei abordiri mai conservatoa
’

(de ex. pragul inferior pentru a incepe tratamentul cu NAC de 6 g), se pot fol
urmiitoarele recomandari generale:

In caz de supradozaj cunoscut sau suspectat cu >10 g paracctamol (sau 2 150 n
paracetamol/kg greutate corporald la copii) sau in cazul in care nu se cunoagte dd

r
ingeratd, antidotul N-acetilcisteind (NAC) trebule administrat imediat, indifetent |d

concentratia sericA initiald de paracetamol, dcoarece concentrajin sericl ¢
i

paracetamol in caz de supradozaj acut cu forme farmaceutice cu eliberare prelunﬁ"

poate atinge o valoare maxima in termen de pan# la 24 de ore dupa ingestie.

In cazul ingestiei unei cantitdfi de paracetamol <10 g, dar fiird a se cunoagte intcrvalL

de timp de la momentul ingestiei, trebuie recoltate probe multiple pentru deplstal
concentratiei serice de paracetamol, la intervale adcevate (de exemplu, 4, 6 si 8
duplt ingestie), fn cazul in care concentratiile scrice de paracetamol nu se red
suficient, trebuie avutd in vedere si recoltarea de probe suplimentare. Daca, la ot
moment, concentratiile serice de paracetamol depiiyese valorile din nomograp
Rumack-Matthew, este indicath administrarea antidotului NAC.

In cazul in care nu se cunoagte timpul trecut de la momentul ingestiei sau fn cazu
carc valoarea concentratici serice de paracetamol nu so poate obine in decurs de 8 p
de la supradozaj, se recomanda iniierea tratamentului cu antidot (NAC) firll a agtep
detectarea concentrafiilor serice de paracetamol,

in cazul inceperii tratamentului cu N-acetilcisteind, ucesta trebuie prelungit dincol%d

primul ciclu de 21 de ore dac#t nivelul paracetamolului scric se paistreaz peste li

i
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5
e
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de detectic (sau mai mare de 10 mg/l) sau duch valoaren concentratiei serice de 1
aminotransferazd (ALT) cregte peste 100 U/l si trebuic continuat péné|(lc
concentrafia de paracetamol ajunge sub limit de detectio de 10 mg/l sau panf |c
valoarea ALT scade sub 100 U/,

* Antidotul trebuie administrat in doza recomandatdd conform protocoalelor locale,

Contextul preocupdrilor privind siguranta

Principala preocupare privind siguranta in cazul tratamentului cu paracetamol o repr
toxicitatea hepatic th urma administriri de doze ridicate, supraterapeutice, care pqg
letald in lipsa unui tratament adecvat. Paracetamolu] este medicamentul cel mai fiq
utilizat n scopul de auto-agresiune cu intentic de suicid, 1

Intr-o analiza retrospectivil farmacocinetich gi clinicll o 53 de cazuri de supradozaj ap
intre 2009 yi 2015, cu paracetamol cu eliberare prelungith (EP) efoctuatd de cAtre Cid
. Suedez de Informare Toxicologics, a fost observatd absorbfia prolungitd cu moment
virf intdrziat(e) gi/sau multiple odatd cu crogterea dozei, sugerdnd faptul ca proty
standard de tratament al supradozajului, elaborat fn principal pentru (orme furmaceuti
cliberare imediatd (EI), a fost inadecvat in majoritatea cazurilor, Poate fi necesardt mi
dozei de N-acetilcisteing, in conditiile tn care doza optimél respectivit nu a fost identifi
incl. Aceste rezultate au fost confirmate intr-o seric de cazuri similare din Austpdli

Riscul de hepatotoxicitate provocatd de paracctamol depinde de doz#, dar si de [actorii Je
proprii pacientilor. Principalil factori de risc sunt vérsta, malnutrifia, consumul de dlc
medicajia concomitent® sau utilizarea de produse din plante care stimuleazl sistemul
450 sau care prelungesc timpul de golire gastricll, boala hepatica cronica yi insuficienfa fey
concomitenti (fnsojite de niveluri serice crescute de fosfat),

Protocolul standard de tratament care utilizeazii exclusiv nomograma Rumack-Matthew
variafii ale acesteia), bazat pe formuldrile standard de paracetumol, s-ar putea sa |
. eficace pentru supradozajul cu paracetamol tn formulfiri cu eliberare prelungita, Concenl
plasmatici maxima poate fi atinsd mai t4rziu, iar concentrajiile ridicate, fn special dup
mari, pot persista timp de céteva zile. Prin urmare, protocoalele obignuite de recoltdrd |d
probe si regimurile de tratament utilizate in tratamentul supradozajului cu formulityi]l|c
cliberare imediatd nu sunt adccvate in cazul formelor farmaceutice cu eliberare prelungite

—
—

—
=

Pacienfli care utilizeaz#l in prezent medicamentul DORETA EP 75 mg/650 mg, compri
“cu eliberare prelungitd, pot continua in siguranth tratamentul cu comprimate riimasc, atat l
cét sunt utilizate conform Indicafitlor terapeutice aprobate i posologiei recomandate, Aldet:
pot s8 treactl apoi in siguran{dl la tratamentul cu un medicament care contine paracetampl |
eliberare imediatdt sau la un alt analgezic cchivalent.
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Apel la raportarea reactillor adverse \
Este important s raportati orice reactic adversi suspectatd, asociaty cu administy
medicamentului DORETA EP 75 mg/650 mg, comprimate cu cliberare prelungits, d
Agentia Nationalh a Medicamentului gi a Dispozitivelor Medicale, in conformitatp
sistemul national de raportare spontans, utilizdnd formularele de raportare spo
disponibile pe pagina web a Agentiel Nationale a Medicamentului $i a Dispozitit’
Medicale (www.anm,ro), |a sectiunea wRaporteazl o reactie adverse”.

Agentia Natlonali n Medicamentului gi a Dispozitivelor Medicale

Str. Aviator Sanatescu nr.48, sector 1 ¢

011478 - Bucuresti

Tel:+4 0757 117259 '

Ler Fax: +4 0213 163 497
e-mall: adr@anm.ro

Totodat, reactiile adverse suspectats so pot raporta §i chtre reprezentanfa locuxln )
definfitorului autorizagiei de punere pe piafa, la urmatoarele date do contact:
Krka Romania 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 reprezentantei locale a Defindtorulul
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
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