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CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANAT

CABINET PRESEDINTE
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Calen Chlragilor nr, 248, Dloe $19, Sector 3, Bucuregti
( lNAS E-mail: gabinel_pregedinie@ensano. Tel, 0372/309.270. Fax 0372/309
—
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Citre,
Casa de Asigurri de S4né&tate

.....................

in atentla,
Doamnei/Domnulul Presedinte - Directer General

In conformitate cu adresa ANMOM nr. 22047E/15.03.2018, inregistrat
CNAS. - cu nr. RG2333/22,03.2018 v aducem la cunogtintd mésurlle Tntreprinse !l
Agentla Nationald a Medicamentului | a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) gl compania Krk !l
Romanla SRL pentru 'informarea profesionigtiior din domeniul sanatatii cu privirg r
medicamentul Doreta EF 75mg/650mg, referitor la suspendarea autorizaflel de puners l

piatd §i retragerea de pe platd a medicamentulyl, din cauza complexitéfil si dificuftas
gestionare a supra dozejulul.”

—
[

—
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Va rugéim s luati masurl de informare a furnizorllor de servicli tedicale prin aflgarge
pe pagina electronicd a casel de asiguréirl de sdnatate, In loc vizibll, a decumentulu l
‘comunicare directd cétre profesionistil din domeniul sanatatli = DORETA £P 78mg/65 Dm
comprimate cu eliberare prelungitd: Retragerea de pe piafd a medicamentulul din caud
complexitdtil g diffcultéitll de gestionare a supradozajului®

Anexam Tn fotocople documentul raapectlv.
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Cu stima,
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CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE

Domnului Pre ﬂi‘ﬂ%’-ﬂ@i%ﬂ’ Teohari Vuleiinescu

STIIGILL. 4::&8 |. .
o S e Y |
L Vi aducem la cunogtinii msurile Intreprinse de Agentia Europeani
" . Medicamentului, Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitive
— Medicale (ANMDM) si compania Krka Roménia S.R.L. pentru informa
profesionigtilor din domeniul s#natagii privind medicamentul Doreta EP
mg/650 mg, comprimate cu eliberare __prelungitd  (Clorhidrat
tFamadol/paracetamol) referitor la suspendarea autorizatiei de punere pe pi
si retragerea de pe piafd a medicamentului, din cauza complexittii
dificultatii de gestionare a supradozajului. '
Compania Krka Roménia S.R.L. va initia informarea profesionisti
din domeniul san&tdtii prin intermediul documentului »Comunicare dire
citre profesionistii din domeniul sanatatii” in leglturi cu acest aspegt
conform planului de comunicare agreat.
Aceastd modalitate de informare, utilizatd sistematic in UE, are ca scpp
avertizarea profesionigtilor din domeniul sinatagii asupra unor probleme
sigurantdl in administrarea unor medicamente.
ANMDM a avizat textul scrisorii de informare ciitre profesionistii dir
_ domeniul sinktatii, pe care o distribuie Krka Roménia S$.R.L. §i publicl pd
website (wWww.anm.ro) aceeasi informatie la rubrica — Medicamente de
Uman - Farmacovigilentd — Comuniciri directe clitre profesionistii
domeniul sénatatii.
Anex#m la aceast! adresd documentu! mentionat anterior.
PrecizBm c# aceastd informatie a fost transmisi si Ministerulyi
S#nftdfii - Directia Farmaceuticd si Dispozitive Medicale, Colegiulyj
Medicilor din Romania gi Colegiului Farmacistilor din Roménia,

e —

Sef Serviciu Farmacovigilen
PRESEDINTE, si Managemgentul Riscului

Dr. hia Stroe
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Retragerea de pe piatii a medicamentului din cauza complexititii sf
dificultatil de gestionare a supradozajului

Stimate profesionist din domeniul sinatAii,

#

DORETA EP 75 mg/650 mg comprimate cu eliberare prelungiti:

De comun acord cu Agentia Europeans a Mcdicamentului (European Medidj
.ert Agency= EMA) gi cu Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelg)
Medicale, compania Krka doregte s# v# informeze cu privire la recomandm'
~ de retragere de pe piafd a medicamentului DORETA EP 75 mg/650
comprimate cu eliberare prelungits, din cauza complexititii gi dificultati|
gestionare a supradozajului. Aceastd decizie se aplicd exclusiv form
farmaceutice cu eliberare modificatd gi prelungitd 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 ciror raport beneficiu-risc riméne nemodificat.

-

Rezumat

* Datoritd complexitifii i dificultéijii in gestionarea supradozajului
medicamentele care contin paracetamol cu eliberare prelungitd, prod
DORETA EP 75 mg/650 mg, se afld in procedurdl de retragere ds

- piafd. Autorizatia de punere pe piati va fi suspendatd pe
medicamentele care contin paracetamol cu eliberare modificats §i pe
medicamentele care contin 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
comprimate cu eliberare prelungitd sunt imprevizibile. Concent

1,

R o

plasmatic maximi se poate atinge mai tdtziu, iar concentraiile inalt |
special dupl doze mari, pot persista timp de céteva zile. Se pot inregi |
momente de varf duble. |
* Recomanddrile consacrate de tratament in cazul supradozarii| i
paracetamol administrat in forme cu elibsrare imediatd (EI) s-ar pute |

=
Sl
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Adaptarea tratamentului

nu fie eficiente pentru tratamentul cazurilor de supradozaj ¢
medicamente care contin paracetamol cu eliberare prelungiti (EP).
fn conformitate cu informatiile despre produs, nu s-au inregists
probleme n cazul utiliziirii in conditii normale a medicamentul
DORETA EP 75 mg/650 mg, comprimate cu eliberare prelungit
Pacientii care utilizeazd in prezent medicamentul DORETA EP ]
mg/650 mg pot continua in sigurantfl tratamentul cu comprimate
rimase, atdt timp cAt sunt utilizate conform indicatiilor térapeuti
aprobate §i posologiei recomandate, In momentul in care pacientii nu v
mai avea acces la medicamentul DORETA EP 75 mg/650 mg, acestia v
putea trece in sigurantd la tratamentul cu un medicament cu eliberg
imediatd sau alt analgezic echivalent.

Pandt la finalizarea retragerii de pe piatd & medicamentclor care contin paracetamol
eliberare prelungitd, in cazul supradozajulul cu DORETA EP 75 mg/650 t
comprimate cu eliberare prelungitd, trebuie luate Tn considerare urmitoarele ajust
ale protocolului standard de tratament al supradozajului cu paracetamol. In acest sc

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

in caz de supradozaj cunoscut sau suspectat cu =10 g paracetamol (sau 2 150
paracetamol/kg greutate corporald la copii) sau in cazul in care nu se cunoagte dol
ingeratd, antidotul N-acetilcisteind (NAC) trebuie administrat imediat, indiferent
concentrafia sericd initiald de paracetamol, dcoarece concentratia sericl
paracetamol in caz de supradozaj acut cu forme farmaceutice cu eliberare prelung
poate atinge o valoare maxima fn termen de pAna la 24 de ore duphl ingestie,
In cazul ingestiei unei cantitdji de paracetamol <10 g, dar {tirfl o se cunoagte interva|
do timp de la momentul ingestiei, trebuie recoltaie probe multiple pentru depista
concentraiiel serice de paracetamol, la intervale adecvate (de cxemplu, 4, 6 i 8
dupl ingestie), In cazul in care concentratiile scrice de paracetamol nu se re
suficiont, trebuie avutd in vedere si recoltarea de probe suplimentare. Ducdl, la or
moment, concentrajiile serice de paracetamol depiisesc valorile din nomogra
Rumack-Matthew, este indicatd administrarea antidotului NAC.
fn cazul tn care nu se cunoaste timpul trecut de la momentul ingestiei sau tn cazul
care valoarea concentratiei serice de paracetamol nu se poate obfine in decurs de 8

= c o 5 m

de la supradozaj, se recomanda inifierea tratamentului cu antidot (NAC) fairll a agtept

detectaren concentratiilor serice de paracetamol,

in cazul inceperli tratamentului cu N-acetilcisteing, ncesta trebuie prelungit dincolo
primul clelu de 21 de ore dacti nivelul paracetamaolului seric se pistreazl peste lin
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de detectie (sau mai mare de 10 mg/l) sau clactl valoarea concentratiei serice de &
aminotransferaz (ALT) creste peste 100 U/l si trebuie continuat péng|d
concentrafia de paracetemol ajunge sub limita de detecfie de 10 mg/l sau pand c
valoarea ALT scade sub 100 U/L

* Antidotul trebuic administrat in doza recomandat conform protocoalelor locale.

= o

Contextul preocuplivilor privind siguranya

Principala preocupare privind siguranfa in cazul tratamentului cu paracetamol o repr
toxicitatea hepatich In urma administeBrii de doze ridicate, supraterapeutice, care pa
letala in lipsa unui tratament adecvat, Paracetamolul este medicamentul cel mai Iu.
utilizat in scopul de auto-agresiune cu intentie de suicid,

L1
B

Inir-o analizi retrospectivél farmacocinetica si clinich a 53 de cazuri de supradozaj a
intre 2009 i 2015, cu paracetamol cu eliberare prelungitd (EP) efoctuatd de citre C
. Suedez de Informare Toxicologich, a fost observatd absorbjia prelungitt cu moment
virf intdrziat(e) si/san multiple odatd cu cresterea dozei, sugerfind faptul cit prote
standard de tratament al supradozajului, elaborat in principal pentru forme farmaceuti

eliberare imediatd (EI), a fost inadecvat in majoritaten cazurilor, Poate fi necesard mi
dozei de N-ncetilcisteind, in conditiile in care doza optimé respectivé nu a fost identifids
incl. Aceste rezultate au fost confirmate intr-o serie de cazuri similare din Ausiral

Riscul de hepatotoxicitate provocattt de paracetumol depinde de dozat, dar gi de factorii dd fi
proprii pacienfilor, Principalii factori de rise sunt varsta, malnutritia, consumul de aled
medicafia concomitentd sau utilizarea do produse din plante care stimuleazii sistemul
430 sau care prelungesc timpul de golire gastrics, boala hepaticd cronichl si insuficienta et
concomitentd (Tnsofite de niveluri serice crescute de (osfat),

Protocolul standard de tratament care utilizeaza exclusiv nomograma Rumack-Matthew (
variatii ale acesteia), buzat pe formularile standard de paracetamol, s-at putea sl 1y
. eficace pentru supradozajul cu paracetamol in formulliri cu eliberare prelungitd, Concenfiry
plasmatica maximé poate fi atins# mai tArziy, jar concentrajiile ridicate, in spocial dupd| df
mari, pot persista timp de cAteva zile. Prin urmare, protocoalele obisnuite de recolta
probe gi regimurile de tratament utilizate in tratamentul supradozajului cu l’ormulJ i
eliberare imediatd nu sunt adecvate in cazul formelor farmaceutice cu eliberare prelu

| Pacmntu care utilizeaz in prezent medicamentul DORETA EI’ 75 mg/650 mg, compr
cu eliberare prelungits, pot continua fn sigurant¥l tratamentul cu comprimate riimase, atdf tify
et sunt utilizate conform indicafiilor terapeutice aprobate i posologiei recomandate, A¢eq

pot si treacd apoi In sigurani8 la tratamentul cu un medicament care conjine paracetamol|¢

eliberare imediath sau la un alt analgezic echivalent.
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Apel la raportarea reacfiilor adverse
Este important sd raportafi orice reactie adversd suspectatd, usociatd cu adminisirafe
medicamentului DORETA EP 75 mg/650 mg, comprimate cu cliberare prelungitd, |
Agentia Nationald a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale, in conformitat
1
:

sistemul national de raportare spontand, utilizAnd formularele de raportare spol
disponibile pe pagina web a Agentiei Nafionale a Medicamentulul si a Dispoziti
Medicale (www.anm ro), la secliunen ,,Raporteaz o renctie adverse”.

Agentia Naflonalii a Medicamentului sl a Dispozitivelor Medicale

Str, Aviator SiinSitescu nr.48, sector 1 ’

011478 - Bucuresti

Tel:+4 0757 117259 '

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

Totodatd, reactiile adverse suspectate se pot raporta si clitre reprezentanta locall
detinBtorului autorizafiei de punere pe piatd. la urmitoarcle date de contact:

Krka Romania s.r.L
Splajul Independentei 319, etaj 10, sector 6, Bucuresti
Tel, 021 310 66 05/06; Fax: 031 1000 703;

Coordonatele de contact ale reprezentantel locale a Defindtorului| i
autorizatie de punere pe plad
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




