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Casa de Aslgurdr de SAnatate ... R AR

In atentla,
Doamnel/Domnulul Pragedinte - Dirsctar General

In conformitate cu adrasa ANMDM nr. 22847E/15.03.2018, inreglstrat
C.NAS. ~ cu nr. RG2333/22.03.2018 v& aducem |g cunostintd mésurile Intraprins
Agentla Natlonald a Medicamentulul gl a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) gl compania
Romania SRL pentru "Mmformarea profesionigtiicr din domeniul sanatat!l cu privir
medicamentul Doreta EP 76mg/650mg, referitor la suspendares autorizafiel de puner
plad si retragerea de pe platd a medicamentulul, din cauza complexitéfif gi dificuités
gestionare a supra dozajulul,

VA rug8m s Juatl mésurl de Informare a furnizorilor de servieil medicale prin eflg
pe paglna electronicd a casel cls asigurérl ds sindtate, In loc vizibll, a dosumentuly
‘comunicare directd cdtre profesionistil din domeniul sanatati - DORETA EP 75mg/680
comprimate cu elfberars prelungfté,; Retragerea de pe plafd a madicamentulul din od
complexitélli s/ dificultdtli de gestionare a stipradozajutul”

Anexdm fn fotocople dosumentul raspactly,
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CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE
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Py Va aducem la cunostintd mésurile intrepringe de Agentia European
' Medicamentului, Agentia Nationals a Medicamentului §i a Dispozitive]
_ Medicale (ANMDM) si compania Krka Roménia S.R.L, pentru informat
profesionigtilor din domeniul sAndtdlii privind medicamentul Doreta EP |1
mg/650 mg, comprimate cu eliberare  prelungits  (CTorhidrat  [{
tramadol/paracetamol) referitor la suspendarea autorizatiei de punere pe pis
$i retragerea de pe piali a medicamentului, din cauza complexithfii | ‘

dificultatii de gestionare a supradozejului.

Compania Krka Roménia S.R.L. va initia informarea profesionisti :); ‘
din domeniul s#n#tdfii prin intermediul documentului ,,Comunicare dirett
citre profesionigtii din domeniul sandtdfii” n leghturd cu acest aspet
conform planului de comunicare agreat, ‘

Aceastd modalitate cle informare, utilizatd sistematic in UE, are ca scop||
avertizarea profesionigtilor din domeniul sAndtatii asupra unor probleme K¢ ‘

sigurantd In administrareq unor medicamente, (
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ANMDM a avizat textul scrisorii de informare chitre profesionigtii d|r]
" domeniul s#nXtatii, pe care o distribuie Krka Roménia S.R.L. si publick
website (www.anm.ro) aceessi informafie la rubrica — Medicamente de 1
Uman - Farmacovigilentd = Comuniciri directe chtre profesionistii d
domeniul sinatatii,
Anexim la aceastd adresd documentul mentionat anterior,
PrecizAm ci aceestd informatie a fost transmisd i Ministeru qlg
SEndthfii - Directia Farmaceutics $i Dispozitive Medicale, Colegiul
Medicilor din Roménia §i Colegiului Farmacigtilor din Roménia.
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e Agency= EMA) si cu Agentia Nafionald a Medicamentului $i a Dispozitive
Medicale, compania Krka doregte s& v& informeze cu privite la recomanddri
" de retragere de pe piatd a medicamentului DORETA EP 75 mg/650 |
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DORETA EP 75 mg/650 mg comprimate cu eliberare prelunglti:
Retragerea de pe piatii n medicamentului din cauza complexititii gi
dificulti{il de gestionare a supradozajului

Stimate profesionist din domeniul sAn&tHtii,

De comun acord cu Agentin Europeand a Medicamentului (European Medig|

comprimate cu eliberare prelungits, din cauza complexitdfii gi dificultiti
gestionare a supradozajului, Aceastd decizie se aplicd exclusiv formg
farmaceutice cu eliberare modificats si prelungitd ale medicamentelor ¢
confin paracetamol, Nu sunt efectate formuldrile cu eliberare imedis
DORETA 37,5 mg/325 mg comprimate filmate 3i DORETA 75 mg/650
comprimate filmate, al ciror raport beneficiu-risc riméne nemodificat.

Rezumat

* Datoritd complexitifii i dificultdtiiin gestionarea supradozajului
medicamentele care contin paracetamol cu eliberare prelungitd, prod
DORETA EP 75 mg/650 mg, se afld in procedurs de retragere d
piatd, Autorizatia de punere pe piath va fi suspendatd pe
medicamentele care contin paracstamol cu eliberare modificats §i pe
medicamentele care confin paracetamol cu eliberare modificaty
combinafie cu tramadol, conform Deciziei Comisiei BEuropene
(2018)1151 din data de 19.02.2018. '

* Cazurile de supradozaj cu medicamentul DORETA EP 75 mg/650
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comprimate cu eliberare prelungitd sunt imprevizibile, Concenthﬂﬂ

plasmatich maxima se poate atinge mai tdrziu, iar concentratiile inalte
special dup#t doze mari, pot persista timp de céteva zile, Se pot inregi
momente de varf duble,

* Recomanddrile consacrate de tratament in cazul supradoziirii
paracetamol administrat In forme cu eliberare imediaty (EI) s-ar pute
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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 g-au Inregists
probleme in cazul utiliz&rii in conditii normale a medicamentul

DORETA EP 75 mg/650 mg, comprimate cu eliberare prelungitd.

Pacientii care utilizeazd in prézent medicamentul DORETA EP ]
mg/650 mg pot continua In sigurantd tratamentul cu comprimate

aprobate i posologiei recomandate. in momentul in care pacientii nu y
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rdmase, atdt timp cAt sunt utilizate conform indicafiilor térapeuti e
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mai avea acces la medicamentul DORETA EP 75 mg/650 mg, acestia v
putea trece in siguranj¥ la tratamentul cu un medicament cu eliberaje

imediatd sau alt analgezic echivalent,

Pénd la finalizarea retragerii de pe piajit 8 modicamentelor care contin paracetamol
cliberare prelungitd, in cazul supradozejului cu DORETA EP 75 mg/650 1
comprimate cu cliberare prelungitd, trebuie luate In considerare urmittoarcle ajust
ale protocolului standard do tratament al suptadozajului cu paracetamol, In acest se
in lipsa unor recomandari locale deja adaptate sau a unei aborddri mai conservatog
(de ex. pragul Inferior pentru a incepe tratamentul cu NAC de 6 g), se pot fol
urmitoarele racomandAri generale:

in caz de supradozaj cunoscut sau suspeetat cu 210 g paracetamol (sau 2 150 »
paracctamol/kg greutate corporald la copii) sau in cozul in care nu se cunoagte dq
ingeratd, antidotul N-acotileisteind (NAC) trobuie administrat imediat, indiferent
coneentratia serich initinld de paracetamol, deoarece concentrajin sericl
paracetamol in caz do supradozaj acut cu forme farmaceutice cu eliberare prelungi
poats atinge o valoare maxima in tetmen de pind la 24 de ors dupa ingestie.

fn cazul ingestiei unei cantitiii de paracetamol <10 g, dar {Ara a s cunoagte interval
de timp de la momentul ingestiel, trebuie recoltate probe multiple pentru depistap

concentratiel serice de paracetamol, la intervale adcevate (de exemply, 4, 6 si 8 pr

dupht ingestic), In cazul fn care concenteatille scrice de paracetamol nu se red
suficient, trebuio avutd in vedere gi recoltarea de probe suplimentare. Dacdl, la o
moment, concentratiile serico de paracetamol depdgesc valorile din nomogran
Rumack-Matthew, este Indicats administrares antidotului NAC.
In cazul In care nu se cunoagte timpul trecut do la momentul ingestiei sau in cazul
care valoarea concentratiei serice de paracetamol nu so poate obtine in decurs de 8
de la supradozaj, se recomanda inlfietea tratamentului cu antidot (NAC) {irll & agtey]
detectarea concentratiilor sorice de paracetamol,

fn cazul inceperii tratamentului eu N-acetilcistoing, acesta trebuie prelungit dincold
primul ciclu de 21 de ore dac nivelul paracetamolului scric se piistreazd peste lim
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de detectle (sau mai mare de 10 mg/l) sau ducit valoarea concentratici serice de i
aminotransferazi (ALT) cregte peste 100 U/l si trebuic continuat png
concentrafia de paracetamol ajunge sub limilu de detectio de 10 mg/l sau pénfljc
valoares ALT scade sub 100 U/L

* Antidotul trebuie administrat in doza recomandatll conform protocoalelor locale.

Contextul preocupdrilor privind siguranfa

Principala preocupare privind siguranta in cazul tratamentului cu paracetamol o repr
toxicitatea hepatict Th urma administeirli de doze ridicate, supraterapeutice, care pad
letald in lipsa unui tratament adecvat. Paracetamolul cste medicamentul cel mai Iru
utilizat In seopul de auto-agresiune cu intentie de sulcid.

Intr-o analiz retrospectivi farmncocinetics §i clinich o 53 de cazuri de supradoza) ap
intre 2009 gi 2015, cu paracelamol cu eliberare prelungitd (EP) cfoctuatd de chtre Ck
. Suedez de Informare Toxicologich, a fost observatll absorbfla prelungitd cu moment(e
virf intdrziat(e) gisau multiple odath cu crogterea dozei, sugerdnd faptul ¢ proty
standard de tratament al supradozajului, elaborat in principal pentru forme farmaceut{ed
cliberare imediatd (EI), a fost inadecvat In majoritatea cazurilor. Poate fi necesart mi
dozei de N-acetilcisteind, in condifiile fn care doza optimi respectivit nu a fost identi!
inch. Aceste rezultate au fost confirmate fntr-o seric de cuzuri similare din Ausidlif

Riscul de hepatotoxicitate provocatd de paracetamol depinde de dozi, dar gi de [actorii d |
proprii pacientilor, Principalll factort do risc sunt vArsts, malnutrifia, consumul de gl
medicajia concomltentd sau utilizarea de produse din plante care stimuleazii sistemul
450 sau care prelungesc timpul de golire gastrictl, boala hepatica cronica 3l insuficienia e
concomitentd (fnsofite de niveluri serice crescute de fosfat),

Protocolul standard de tratument care utilizenzl exclusiv nomogruma Rumack-Matthew
variafii ale acesteis), buzat pe formuldrile standard de paracetumol, s-ar putea s& pl
. eficace pentru supradozajul cu paracetamol fn formuliri cu eliberare prelungitd, Concenl
plasmatic& maximll poate fi atinsé mai tArzly, iar concentraliile ridicate, in special dup
mari, pot persista timp de cteva zile. Prin urmare, protocoalele obisnuite de recoltdt
probe gi regimutile de tratament utilizate in tratamentul suptadozajului cu formulay
cliberare imediatd nu sunt adecvate In cazul formelor farmaceutico cu eliberare prolungit

Pacxcn;li care utilizeazi in prezent medicamentul DORETA EP 75 mg/650 mg, comptin
“cu eliberare prolungitd, pot continua in sigurantll tratamentul cu comprimate rimase, atat|t|
cat sunt utllizate conform Indicafillor terapeutice aprobate i posologiei recomandate, Al
pot si treacd apoi in sigurantdt la tratamentul cu un medicament care confine paracetam
eliberare imediatdl sau la un alt analgezic echivalent,
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Apel la raportarea reactitlor adverse

Este important sf raportafi orice reactie adversd suspectatd, asociatf cu administ
medicamentului DORETA EP 75 mg/650 mg, comprimate cu cliberare prelungita,
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Agentia Nationald a Medicamentului $i a Dispozitivelor Medicale, in conformitmf :

sistemul national de raportare spontand, utilizind formularele de raportare 8po)
disponibile pe paglna web a Agentiel Nationale a Medicamentului $i a Dispozitiy/
Medicale (www.anm,ro), la sectiunea ,Rapertenzs 0 reactis adverse”.

Agentia Natlonali a Medicamentulul 8l u Dispozitivelor Medlenle

Str. Aviator Sanfitescu nr.48, sector 1

011478 « Bucuregti

Tel:+4 0757 117259 :

Fax: +4 0213 163 497

e-mall: adr@anm.ro

Totodatd, reacfille adverse suspectats so pot raporta gi chitre reprezentana locﬂ\l
definfitorului autorizatiei de puners po platd, la urmiltoarele date de contact:
Krkn 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 reprezentanfel locale a Defindtorului
autorizafle de punere pe plagd

Krka Romania s.r.].

Splaiul Independentei 319, staj 10, sector 6, Bucuresti

Tel. 021 310 66 05/06

Fax: 031 1000 703

www krka,ro
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