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DORETA EP 75 mg/650 mg comprimate cu eliberare prelungita:
Retragerea de pe piati a medicamentulul din cauza complexitiitii gl
dificultdtii de gestionare a supradozajului

Stimate profesionist din domeniul sAn&thtii,

4

De comun acord cu Agentia Europeand a Medicamentului (European Medicing
- Agency= EMA) i cu Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelp]
Medicale, compania Krka doregte s v# informeze cu privire la recomandiriial
* de retragere de pe piafd a medicamentului DORETA EP 75 mg/650
comprimate cu eliberare prelungitd, din cauza complexitifii gi dificultéti
gestionare a supradozajului. Aceastd decizie se aplicd exclusiv fo
farmeceutice cu eliberare modificatd §i prelungitd ale medicamentelor |
contin paracetamol. Nu sunt afectate formuldrile cu eliberare imediatai || |
DORETA 37,5 mg/325 mg comprimate filmate gi DORETA 75 mg/650 |
comprimate filmate, al ciror raport beneficiu-risc rdméne nemodificat.

Rezumat

e Datorith complexitdfii gi dificultdjiiin gestionarea supradozajului| | ¢}
medicamentele care contin paracetamol cu eliberare ;Lrelungitﬁ, prodiisy i
DORETA EP 75 mg/650 mg, se afla Tn procedur de retragere dc
piatl, Autorizatia de punere pe piatd va fi suspendatd pe
medicamentele care contin paracetamol cu eliberare modificats gi pe
medicamentele care contin paracetamol cu eliberare modificat
combinafie cu tramadol, conform Deciziei Comisiei Europene
(2018)115! din data de 19.02,2018,

e Cazurile de supradozaj cu medicamentul DORETA EP 75 mg/650
comprimate cu eliberare prelungitd sunt imprevizibile, Concent
plasmatici maximB se poate atinge mai térziu, iar concentratiile ina!
special duplt doze mari, pot persista timp de céteva zile. Se pot inreg
momente de vérf duble, |

e Recomanddrile consacrate de tratament in cazul suptadozirii
paracetamol administrat in forme cu eliberare imediata (EI) s-ar pute
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Adaptarea tratamentulul

nu fie eficiente pentru tratamentul cazurilor de supradozaj ¢
medicamente care contin paracetamol cu eliberare prelungitd (EP).
in conformitate cu informafiile despre produs, nu s-au inregistrad ||
probleme in cazul utilizhrii in conditii normale a medicamentulij
DORETA EP 75 mg/650 mg, comprimate cu eliberare prelungifa||
Pacieniii care utilizeazd in prezent medicamentul DORETA EP
mg/650 mg pot continua in sigurani$ tratamentul cu comprimat '
rimase, atdt timp cht sunt utilizate conform indicatiilor terapeuti
aprobate gl posologiei recomandate, i momentul in care pacientii nu i
mai avea acces la medicamentul DORETA EP 75 mg/650 mg, acegtia VA
putea trece in siguranti la tratamentul cu un medicament cu elibera
imediath sau alt analgezic echivalent.

Pana la finalizares retragerii de pe plath 8 medicamentelor care conin paracetamol G | Rk
cliberare prelungitt, tn cazul supradozajulul cu DORETA EP 75 mg/650 ||
comprimate cu eliberare prelungité, trebuio luate tn considerare urmiitoarele ajustart ||
ale protocolului standard de tratament al supradozajului cu paracetamol, tn acest sens{ | Nk
in lipsa unor recomanddri locale deja adaptate sau & unei abordiiri mai conservatosrd |{§
(de ex. pragul Inferior pentru a incepe tatamentu! cu NAC de 6 g), se pot foips ‘
urmétoarele recomandari generale: :

in caz de supradozaj cunoscut sau suspectat cu >10 g paracetamol (sau 2 130
paracetamol/kg grewtate corporald la copii) sau in cazul tn care nu se cunoagte d
ingerat#, antidotul N-acetilcisteind (NAC) trebuie administrat imediat, indiferent jdd
concentratla soricd initlald de paracetamol, dcourece concentrajin serich |dq ||
paracetamol in caz de supradozj acut cu forme farmaceutice cu eliberare prolungitd
poate atinge o valoare masxima in termen de pénit 1a 24 de ore duph ingestie.
fn cazul ingestiel unei cantitlifi de paracetamol <10 g, dar fird a s¢ cunoegic interv))
do timp de 1a momentul ingestiel, trebuie recoltate probe multiple pentru depista
concentratiel serice de paracetamol, la intervale adecvate (de exemplu, 4, 6 9i 8
dupd ingestie). fn cazul in care concentratiile serice de paracetamol nu se re
suficlent, trebuie avuth in veders gi recoltarea de probe suplimentare, Dacll, 1a o
moment, concentrafiile serice de paracetamol depliyesc valorile din nomogra
Rumack-Matthew, este indicatd administrarea antidotului NAC,

in cazul In care nu s cunoagte timpul trecut do la momentul ingestiei sau In cazu
care valoarea concentratiei serice de paracetamol nu so poate obtine in decurs de 8
de la supradozaj, se recomandé inigierea fratamentului cu antidot (NAC) firll a agte
detsctaren concentrajiilor serice de paracetamol,

n cazul tnceperii tratementulul cu N-acetilcisteing, acesta trebuic prelungit dincold it
primul ciclu de 21 de ore dncdl nivelul paracetamolului seric se plistreazil peste lien|ta!|
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|
de detectie (sau mai mare de 10 mp/) sau dacd valoarca concentratiel serice de } 'l I
aminotransferazd (ALT) cregte peste 100 U/l gi trebuic continuat péna| ¢ m Eli
concentratia de paracetamol ajunge sub limitu de deteclie de 10 mg/l sau plnd !
viloares ALT scade sub 100 UA. ‘

»  Antidotul trebuie administrat Tn doza recomandat8 conform protocoalelor locale.

Contextul preocupdrilor privind sigurania
Principala preocupare privind siguranta in cazul tratamentului ou paracetamol o repr
toxicitatea hepaticA tn urma administririi de doze ridicate, supraterapeutice, care poutg
letald fn lipsa unui tratament adecvat, Paracstumolul este medicamentul cel mai frq
utilizat tn scopul de auto-agresiune cu intentie de suicid, g

Inir=0 analizh retrospectivi farmacocinetlca §i clinich a 53 de cazuri de supradozaj &
intre 2009 gi 2015, ¢u paracetamol cu eliberare prelungitd (EP) efectuatd de chtre Cpy
. Suedez de Informare Toxlcologicd, a fost observatl absotbia prelungitd cu momentie) g
varl IntArziat(e) sifsau multiple odath cu cregtorca dozei, sugerdnd faptul cff protépg
siandard de tratament al supradozajului, elaborat In principal pentru forme furmaceutide
eliberare imediatd (1), a fost inadecvat in mejoritaten cazurilor, Poate fi necesard
dozel de N-acetllcisteing, In condifiile In care doza optimi respectivii nu a fost identifiqe
inch. Aceste rezultate nu fost confirmate Intro seric de cazuri similare din Ausiraiy
Riscul de hepatotoxicitate provocatd de paracetamol depinde de dozB, dar §i de (actorii ll ” :
proprii paclentilor, Principalii fiactorl de risc sunt virsta, malnutritia, consumul de o lwt
medicafia concomitentd sau utilizarea de produse din plante care stimuleazli sistemul| CIViS

|
450 sau care prolungese timpul de golire gastricy, boala hepatich cronict §i insuficienta gt ! -
concomitentd (Tnsotite de niveluri serice crescute de fosfat). )

protocolul standard de tratament care utilizeaza exclusiv nomograma Rumack-Matthew |(§ 1‘ :
varlajii ale acesteia), bazet pe formuldrile standard de paracctamol, s-ar putea s8 l
. eflcace pentru supradozajul cu paracetamol tn formuldri cu cliberare prelungitd. Conce i
plasmatica maxima poate fi atingd mai tArziu, iar concentrajiile ridicate, fn special dupd ¢ ! o
mari, pot persista timp de cAteva zile. Prin urmare, protocoslele obignuite de recolts !V
probe si regimurile de tratament utilizate in tratamentul supradozajului cu formuli !‘.Rl
eliberare imediatd nu sunt adecvate tn cazul formelor farmaccutice cu eliberare prelung)iy

Pacienii care utilizeaza n prozent medicamentul DORETA EI* 75 mg/630 mg, comprymg il
“cu eliberare prelungitd, pot continua In sigurantd tratamentul ¢u comprimate rimase, atdy i %“
uft sunt utilizate conform indicatitior terapeutice aprobate §i pusologiei recomandate. A¢
pot sh treach apol tn siguranili la tratamentul cu un medicament care confine paracetan)
eliberare imediatd sau la un alt analgezic echivalent,
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Apel la raportarea reactiilor adverse
Estc important s raportafi orice reactic adversd suspectatd, asociatd cu adminis

medicamentului DORETA EP 75 mg/650 mg, comprimete cu cliberare prelungith, |d

Agenjia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, in conformita

sistemul natlonal de raportare spontand, utilizind formularele de raportare sponts i

disponibile pe pagina web a Agentiei Nationale a8 Medicamontului si a Dispoziti
Medicale (www.anm.ro), la sectiunea , Raporteszs o reactis adverse”.
Agentla Nationalk a Medicamentului gl a Dispozitivelor Medicale
Str. Aviator Sinlitescu nr.48, sector 1 '
011478 - Bucuresti |
Tel:i+4 0757 117259 :
Fax: +4 0213 163 497
e-mail: adr@anm.ro

Totodatd, reacilile adverse suspectate se pot raporta §i cltre reprezentania loch
definftorului autorizatiei de punere pe platd, la urmbtoarele date de contact:
Krka Romanlia s.r.l.
Splaiul Independentei 319, etaj 10, sector 6, Bucuregti
Tel, 021 310 66 05/06; Fax; 031 1000 703,

Coordonarele de contact ale reprezemtantel locale a Defindtorulul

autorizatie de punere pe platd
Krka Romania s.r.l.
Splaiul Independentei 319, otaj 10, sector|6, Bucuresti
Tel, 021 310 66 05/06
Fax: 031 1000 703
www.krka.ro
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