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DORETA EP 75 mg/650 mg comprimate cu eliberare prelunglta:
Retragerea de pe piati a medicamentului din cauza complexititii si
dificulttii de gestionare a supradozajului

Stimate profesionist din domeniul san#t3ii,

De comun acord cu Agentia Europeand a Mcedicamentului (European Medicinps

Agency= EMA) si cu Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivel‘ il ]

Medicale, compania Krka doregte s& v#i informeze cu privire la recomandarie

—

comprimate cu eliberare prelungitd, din cauza complexité{ii gi dificultai
gestionare a supradozajului, Aceastd dccizic se aplicd exclusiv formalg

farmaceutice cu eliberare modificatd gi prelungitd ale medicamentelor cayall

confin paracetamol, Nu sunt afectate formuldrile cu eliberare imed|afl,
DORETA 37,5 mg/325 mg comprimate filmate gi DORETA 75 mg/650|mll
comprimate filmate, al céiror raport beneficiu-risc riméne nemodificat, |

Rezumat

o Datoritd complexitiifii i dificultatii in gestionarea supradozajului| ¢
medicamentele care contin paracetamol cu eliberare prelungitd, prody
DORETA EP 75 mg/650 mg, se afld In procedurd de retragere d¢
piatd. Autorizatia de punere pe piat va fi suspendatd pel
medicamentele care contin paracetamol cu eliberare modificat si pef
medicamentele care contin paracetamol cu eliberare modificaty
combinaie cu tramadol, conform Deciziei Comisiei Europene ||rr
(2018)1151 din data de 19.02.2018. ‘

e Cazurile de supradozaj cu medicamentul DORETA EP 75 mg/650
comprimate cu eliberare prelungitd sunt imprevizibile. Concent
plasmatic maxim# se poate atinge mai tdrziu, iar concentratiile Inalte, jf
special dup#t doze mari, pot persista timp de céteva zile. Se pot inregist}s
momente de vérf duble,

* Recomandérile consacrate de tratament in cazul supradozirii|
paracetamol administrat in forme cu eliberare imediat# (EI) s-ar putes
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Adaptarea tratamentului

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

in conformitate cu informatiile despre produs, nu s-au fnregisty
probleme in cazul utilizArii in conditii normale a medicamentulMi
DORETA EP 75 mg/650 mg, comprimate cu eliberare prelungitd.
Pacientii care utilizeazi in prezent medicamentul DORETA EP 7
mg/650 mg pot continua in sigurantd tratamentul cu comprlmatele
rdmase, atft timp cAt sunt utilizate conform indicafiilor terapcutr
aprobate si posologiei recomandate. fn momentul in care pacientii nu y
mai avea acces la medicamentul DORETA EP 75 mg/650 mg, acestia v
putea trece in sigurantd la tratamentul cu un medicament cu eliber le
imediatd sau alt analgezic echivalent,

PAna la finalizarea retragerii de pe piag#t @ medicamentelor care coniin paracctamol g
eliberare prelungitd, in cazul supradozejului cu DORETA EP 75 mg/650
comprimate cu cliberare prelungitd, trebuic luate in considerare urmitoarcie ajusty
ale protocolului standard de tratament al supradozajului cu paracetamol. fn acest se
in lipsa unor recomandari locale deja adaptate sau a unei abordéri mai conservato?
(de ex. pragul inferior pentru a incepe tratamentul cu NAC de 6 g), se pot [ol
urmitoarele recomandari generale:

fn caz de supradozaj cunoscut sau suspectat cu 210 g paracetamol (sau 2 150 1
paracetamol/Kg greutate corporald la copii) sau in cazul in care nu se cunoagte dct
ingeratdl, antidotul N-acetilcisteind (NAC) trebuie administrat imediat, indiferent
concentratia sericA inilald de paracetamol, dcoarece concentrajia sericl
paracetamol in caz de supradozaj acut cu forme farmaceutice cu eliberare prelungit
poats atinge o valoare maximé in termen de pén# la 24 de ore dupd ingestie.
fn cazul ingestiei unei cantitafi de paracetamol <10 g, dar fiird a se cunoagte interva|l
de timp de |a momentul ingestiei, trebuie recoltate probe multiple pentru depista % '
concentrajiei serice de paracetamol, la intervale adcevate (de exemply, 4, 6 si 8 o
duplt ingestie). fn cazul in care concentrafiile scrice de paracetamol nu se re
suficient, trebuie avutdl in vedere i recoltarea de probe suplimentare. Dacdl, la o
moment, concentratiile serice de paracetamol depliyese valorile din nomogra
Rumack-Matthew, este indicats administrarea antidotului NAC.

Tn cazul in care nu se cunoagte timpul trecut de la momentul ingestiei sau in cazul i
care valoarea concentrajici serice de paracetamol nu se poate obtine in decurs de 8 gr
de la supradozaj, se recomanda inlfierea tratamentului cu antidot (NAC) [rll a agtept
detectarea concentrajiilor serice de paracetamol.

fn cazul inceperii tratamentului cu N-acetilcisteind, ncesta trebuie prelungit dincola
primul ciclu de 21 de ore dact nivelul paracetamolului scric se piistreazd peste limity
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de detectie (sau mai mare de 10 mg/l) sau ducd valourea concentragiei serice de ]|
aminotransferazd (ALT) creste peste 100 U/l si trebuie continuat pénfl|c
concentrajia de paracetamol ajunge sub limila de dotectic de 10 mg/l sau pﬂn# c
valoarea ALT scade sub 100 U/l

* Antidotul trebuie administrat in doza recomandatd conform protocoalelor locale.

Contextul preocupdrilor privind siguranta
Principala preocupare privind siguranfa in cazul tratamentului cu paracetamol o reprpzin
toxicitatea hepaticl Tn urma administrirli de doze ridicate, supraterapeutice, care pci

letald Tn lipse unui tratament adecvat. Paracetamolul cste medicamentul cel mai fr
utilizat in scopul de auto-agresiune cu intenfic de suicid,

Intr-0 anallza retrospectival farmacocinetics gi clinich a 53 de cazuri de supradoza) apu}| i

intre 2009 gi 20185, cu paracetamol cu eliberare prelungith (EP) cfectuatd de ctre C

. Suedez de Informare Toxicologic, a fost observatd absorbfin prelungitd cu moment E ‘
)

virf intdrziat(e) gi/sau multiple odatd cu cresterca dozei, sugerdnd faptul ¢d protg
standard de tratament al supradozajului, elaborat in principal pentru forme farmaceut
eliberare imediatd (EI), a fost inadecvat in majoritatea cazurilor. Poate 1 necesarh mr]
dozei de N-acetilcisteind, in conditiile in care doza optimil respectivit nu a fost ident T

incll, Aceste rezultate au fost confirmate intr-o seric de cazuri similare din Austy

w
Riscul de hepatotoxicitate provocatd de paracetamol depinde de dozi, dar gi de lactorii de
proprii pacientilor, Principalil factori de risc sunt vArsta, malnutrifia, consumul de 4l
medicajia concomitentd sau utilizarea de produse din plante care stimuleazil sistemul
450 sau care prelungese timpul de golire gastricll, boala hepaticd cronica i insuficienia reg
concomitentd (Tnsofite de niveluri serice crescute de fosfat), E

Protocolul standard de tratament care utilizeazit exclusiv nomograma Rumack-Matthew
variajii ale acestein), bauzat pe formuldrile standard de paracctumol, s-ar putea si n
. clicace pentru supradozajul cu paracetamol fn formulfiri cu eliberare prelungitd, Conces
plasmaticd maxim8 poate fi atinsd mai tdrziu, iar concentratiile ridicate, in special dup
mari, pot persista timp de céteva zile. Prin urmare, protocoalele obignuite de recoltgr
probe §i regimurile de tratament utilizate in tratamentul supradozajului c¢u formul
eliberare imediatd nu sunt adecvate in cazul formelor farmaceutice cu eliberare prelungitl

r
Pacientli care utilizeazi in prezent medicamentul DORETA EI* 75 myg/650 mg, uomp:ii :
cu eliberare prelungitd, pot continua in sigurantd tratamentul cu comprimate rémase, até
cit sunt utilizate conform indicatillor terapsutice aprobate §i posologiei recomandate. Al
pot si treacl apoi in sigurantd la tratamentul cu un medicament care congine paracetam
eliberate imediatd sau la un alt analgezic echivalent,
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medicamentului DORETA EP 75 mg/650 mg, comprimate cu cliberare prelungits, dafry
Agentia Nationala g Medicamentului $i a Dispozitivelor Medicale, in conformitatly

sistemul national de raportare spontand, utilizdnd formularele de raportare spoj
disponibile pe pagina web a Agentlei Nationale g Medicamentului i a Dispoziti

Medicale (Www.anm,ro), la sectiunea ,, i i
Agenfia Nationals a Medicamentului #1 a Dispozitivelor Medicale
Str. Aviator SAnatescu nr.48, sector 1 '

011478 - Bucuregti

Tel:+4 0757 117259
g Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro

Krka Romania a.r.l,

Splaiul Independentej 31 9, etaj 10, sector 6, Bucuresti
Tel. 021 310 66 05/06; Fax: 031 1000 703;

Coordonatele de contact ale reprezentantei locale q Detindtorului
autorizafie de punere pe platd

Krka Romania s.r.].

Splaiul Independentai 319, etaj 10, sector 6, Bucurest|

Tel. 021 310 66 05/06

Fax: 031 1000 703

www krka.ro |




