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In atentla,
Doamnel/Domnului Pragedints - Director General

ha

In conformitate cu adresa ANMDM nr. 22847E/15,03.2018 Inreglstraty WA | -‘lk
CNAS - cu nr. RG2333/22.03.2018 vé aducem la cunostintd méaauriie Intreprlnsl_: 1!| '”
Agentia Nationalé a Medicamentulul sl a Dispozitlveler Medicale (ANMDM) gl companla I-(irh | Ei‘ |
Romania SRL pentru “informarea profesionigtior din domeniul sanatatii cu privirg J 5
medicamentul Doreta EP 75mg/650myg, referitor la suspendarsa autorizafiei ds punerp b

/

plafd sl retragerea de 9 platd a medicamentului. din cauza compiexitégil sf dmcmm{'_ m
gestionare & supra dozefulul.” ‘, 5 i[' '

V8 rugém 8 luatl mésurl de informare a furnizorilor de serv cil madicale prin aflg " # Tl
pe pagina electronicé a casel de asigurdrl de sénétate, In loc vizibll & documentulul
‘comunicare directd cdtre profasionistii din domeniul sanatatil = DORETA EP 75mg/890

comprimate cu eliberare prelungitd: Retrageres de pe platd a medicamentulul din cai'rz"l; i
| (1 :1 /0
complexitétil gi dificultdyil de gestionare a supradozajulul” i
Anexam Tn fotocople documentul respectiv. l{
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V& aducem la cunostin;ﬂ “masurile mtreprmse de Agentia European

Medicamentului, Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelof| | |
Medicale (ANMDM) si compania Krka Roménia S.R.L. pentcu informate

profesionigtilor din domeniul siniitatii privind medicamentul Dorcta EP 74

MINISTERUL SANATA: T

mg/650 _mg, comprimate cu eliberare prelungit (CTorhidrat |aé|ilfl |
tmmadol/paraeetamol) referitor la suspendarea autorizafici e punere pe pla,;
$1 retragerea de pe pm;a a mculcamcmuuul, din cauza bOl_ll]’.}le"( Luill_gq

dificultdtii de gestionare a s ui.

Compania Krka Roménia S.R.L. va initia informarea profesionisti|of
din domeniul s#in&tdii prin intermediul documentului ,,Comunicare diregt
chtre profesionistii din domeniul s#nftdtii” tn legdturd cu acest aspe¢t‘

conform planului de comunicare agreat.

Aceastd modalitate de informare, utilizat® sistematic in UE, are ca swp
avertizarea profesionigtilor din domeniul sinatétii asupra unor probleme dc

sigurantd In administrarea unor medicamente.

ANMDM a avizat textul scrigorii de informars chtre profesionigtii din|
domeniul s&natafii, pe care o distribuie Krka Roménia S.R.L. §i publicé pe
website (www.anm.ro) aceessi informatie la rubrica — Medicamente de Uz
Uman - Farmacovigilent# - Comuniciri directe citre profesionistii dir/|

domeniul sén#thtii,
Anexim la aceastd adresd documentul mentionat anterior.

Precizim cf aceastd informatie a fost transmisf si Ministorulifj:lf
SEngtdtii — Directia Farmaceuticd i Dispozitive Medicale, Colegiu uJI]L
Medicilor din Roménia si Colegiului Farmacistilor din Roménia. il

=

X ’ Sef Scerviciu Farmacovigllen
e PREJEDINIE, $l Managempntul Riscululﬁi

Dr. I‘ﬁ{SIrue
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Martie ZOll: I

DORETA EP 75 mg/650 mg comprimate cu ¢liberare prelungiti: il It
Retragerea de pe piat a medicamentulul din cauza complexitiigil gi| |1 | |
dificultsifil de gestionare n supradozajulul o

Stimate profesionist din domeniul san#titil, , b

De comun acerd cu Agentia Europeant a Mcdicamentului (Buropean Mediejn " Hi

zr Agency= EMA) §i cu Agentia Nagionald a Medicamentului i a Dispozitivé]; i |
" Medicale, compania Krka doreste s& vi informeze cu privire la recomandfrilé
" de retragere de pe piajd a medicamentului DORETA EP 75 mg/650 mg
comprimate cu eliberare prelungitd, din cauza complexitétii gi dificultsgi] ekl || |
gestionare a supradozajului. Aceastd decizie se aplica exclusiv formolpil | Il |
farmaceutice cu eliberare modificats gi prelungitd ale medicamentelor poy
conjin paracetamol. Nu sunt afectate formuldrile cu eliberare imedjak
DORETA 37,5 mg/325 mg comprimate filmate 3i DORETA 75 mg/650|ng
comprimate filmate, al cliror raport beneficiu-risc rémfine nemodificat. |

Rezumar

o Datoritd complexitdjii si dificultafii in gestionarea supradozajului| ¢
medicamentele care contin paracetamol cu eliberare prelungitl, prodils)
DORETA EP 75 mg/650 mg, se afld in procedurd de retragere d¢
piatd. Autorizatia de punere pe piai va fi suspendatd pe; ik |
medicamentele care congin paracetamol cu eliberare modificatd si pentfUlll | |
medicamentele care congin paracetamol cu eliberare modificatd i ;-
combinatie cu tramadol, conform Deciziei Comisiei Europene| r} il 14
(2018)1151 din data de 19.02,2018. il

e Cazurile de supradozaj cu medicamentul DORETA EP 75 mg/650
comprimate cu eliberare prelungitd sunt imprevizibile, Concentrg
plasmatici maxim# se poate atinge mai trziu, iar concentraiile inalte, |l
special dupd doze mari, pot persista timp de clteva zile. Se pot inregistyaif
momente de vArf duble, |

¢ Recomanddrile consacrate de tratament in cazul supradozirii ||
paracetamol administrat in forme cu eliberare imediaté (EI) s-ar pute !




2018-04-03 16:12 Medic Sef 0372309248 »> 0247317084

Adaptarea wratamentulul

L]

nu fie eficiente pentru tratamentul cazurilor de supradozaj QUi | |
medicamente care contin paracetamol cu eliberare prelungitd (EP). R
In conformitate cu informatiile despre produs, nu s-au anegist:ét'i
probleme in cazul utilizdrii n conditii normale e medicamentulidil [}
DORETA EF 75 mg/650 mg, comprimate cu eliberare prelunglﬁ@.'i
Pacienjii care utilizeazd Tn prezent medicamentul DORETA EP 15||!
mg/650 mg pot continua in siguranti tratamentul cu comprimatelef||
rimase, atdt timp clt sunt utilizate conform indicafiilor terapeutipe |
aprobate §i posologiei recomandate. fn momentul in care pacientii nu vor (|| (1
mai avea acces la medicamentul DORETA EP 75 mg/650 mg, acestia vfrri ;;
putea trece In siguran la tratamentul cu un medicament cu eliberate| ||
imediath sau alt analgezic echivalent. |

A=t bl canncaaf] A s salael momemadianeaanraloe e o yidin nnrneatamol | 1
il 8 NNRNZATSa ICUWAEETI U Po Plijn 8 0otiLdineineivin Lo Sann pArRCCRINO. bl

cliberare prelungitd, in cozul supradozajulul cu DORETA EP 75 mg/650 iy
comprimate cu cliberare prelungith, trebuic luate in considerare urmiitoarele ajust
ale protocolului standard de tratament al supradozajului cu paracetamol, fn acest se
in lipsa unor recomandari locale deje adaptate sau & unei abordiiri mai conservato
(de ex. pragul inferior pentru @ tncepe tratamentul cu NAC de 6 g), se pot fol
urmitoarele recomanddri generale:

fn coz de supradozaj cunoscut sau suspectat cu 210 g paracetamol (sau 2 1350
paracetamol/kg greutate corporald la copii) sau in cozul in care nu se cunoagle dqzd
ingeraty, antidotul N-acetileisteind (NAC) trebuie administrat imediat, indiferent |dd ||
concentrafia soricd inijiald de paracetamol, deoarece concentrafin  serich élj
paracetamol Tn caz de supradozaj acut cu forme farmaceutice cu eliberare prelungit
poate atinge o valoare maxima fn termen de pénit la 24 de ore dupfl ingestie. i 1
In cezul ingesticl unei cantitdfi de paracetamol <10 g, dur Qrdl a se cunoagte intorvaluj | l
de timp de la momentul ingestiei, trebuie recoltate probe multiple pentru deplstajed ||
concentrafiei serice de paracetamol, la intervale adecvale (de excmpluy, 4, 6 31 B prg
dupa ingestie). In cazul tn care concentragiile scrice de paracetamol nu se rec bg
suficlent, trebuie avutd fn vedere gi recoltarea de probe suplimentare. Dactl, la orjg !
moment, concentratiile serice de paracetamol depityese valorile din nomogramg |
Rumack-Matthew, este indicatd administrarea antidotului NAC. it
Tn cazul In care nu se cunoagte timpul trecut de la momentul ingestiei sau in cazu irl
cafe valoarca concentratiel serice de paracetamel nu se poate objine in decurs de 8 rg ||
de la supradozaj, se recomandd inifierea tratamentului cu antidot (NAC) [rd a aatcptf !
detectarea concentrafiilor serice de paracetamol. mit
T cazul tnceperii tratamentulul cu N-acetilcisteing, ucesta trebuie prelungit dincolg d¢
primul ciclu de 21 de ore daci nivelul paracetamolulul seric se plistreazh peste ling [l il |

i
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de detectic (sau mai mare de 10 my/l) sau ducl valoarea concentratiel scrice cle aloi Mk ' |
aminotransferazy (ALT) cregte peste 100 L/ si trebuie continuat pink :
concentrajia de parucetamol gjunge sub limiw de detecyie de 10 my/l sau pAng icfl
veloarea ALT scade sub 100 U/,

*  Antidotul trebuie adminisirat in doza recomundatd conform protocoalelor locale.|i |

Contextul preacupdriior privind siguran fa .
| Principalg preocupare privind siguranta tn cazul tratamentului cu paracelamol o reprez)
toxicilatea hepaticd in urmg administefirii de doze ridicate, SUpruterapeutice,” care polf: 10
letald In lipsa unui tralament adecvat. Paracetumolul cgie medicamentul cel maj fy ¢\ |
utilizat in scopul de auto-ugresiunc cwintenie de suicid. i

[ntreo unaliz retrospectiv farmacocinetica $i clinica a 53 de cazuri de Suprudozej nt: I |
intre 2009 gi 2018, cu peracelamol cu eliberare prelungitd (EP) efoctuatd de chfre Chy _

. Suedez de Informare Toxicologic,, n fost observatd absorbiia prelungitd cu momant ¢)|
vare intdrziat(a) gi‘say multiple odatll eu cregterca dozei, sugerdnd fopiul ca profoce| gl |i
stendard de tratament gl supradozajului, elaborat in principul pentru forme I‘urnwueuti’qui" ik
eliberare imediatd (ED), & fost inadecval tn majoritatea cazurilor. Poalo f necesarg mfll'r!f il |
dozei de N-acetileisteing, in condifiile in core dozg oplimd respectivit nu a fost identifig
incll, Aceste rezultate ay fost confirmate intr-o seric de cueuri similare din Aus regl (Rl

Riscul de hepatotoxicitate provocald de paracetumol depinde de doza, dar si de lactorii ¢ i
proprii pacientilor, Principalii factori de rise sunt vilrsta, malnutriia, consumul de & o
medicajia concomitenttt gay utilizarea de produse din plante care stimuleazi sistemul | C/ .'
450 sau care prelungese timpul de golire gastricd, boala hepatica cronies gl insuficienfa ner |
concomilentd (Tnsofite de niveluri serice crescute de fosfat).

Protocolul standard de watamen; care utilizeaza exclusiv nomagrama Rumack-Matthe

variniii ale acesteia), buzut pe formuldrile standard de paracetamol, s-ar putea ua | | il
& elicace pontru supradozajul cu paracetamol fx formulliri cu eliberare prelungitd, Concer urg it 1
plasmaticA maximé poate [i atingdl mai rziu, iar concentrafiile ridicate, in special dupd d il |
mari, pot persista tmp de chteva zile. Prin urmare, protocoulele obignuite de recolt o) (it
probe si regimurile de tratament utilizate in tratamentul supradozajului cu formy] i

eliberare imediatét ny sunt adeovate in cazul formelor larmaceutice cu eliberare prelung)ts

Pacientii care utilizeazg 1n prezent medicamentul DORETA [ 75 mg/650 mg, cmnprlmﬁ{k b
cu eliberarc prelungita, pot continua fn siguranyil tratamentul oy, comprimate rimase, atdd |i “r Wi
ct sunt utilizate conform indicafitlor terapeutice uprobate §i posologici recomandate, Aged " Ll
pot sl treschl apoi n siguranglt la tratamentul cu un medicament curc confine paracetuol |<|,r _ i i

eliberare imediatd sau la un alt analgezic echivalent.
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Apel la raportarea reactiilor adverse
Este important sA raportafi orice reactic adversd suspeclatd, asociatd cu adminisqrafd

medicamentului DORETA EP 75 mg/650 mg, comprimate cu- cliberare prelungita, uJ.I;J 1

Agenjia Najionald a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale, In conformitaik i

sistemul naflonal de raportare spontand, utilizand formularele de raportare  sponten i

disponibile pe pagina web a Agentlei Nagionale a Medicamentului §i Dispozitiu,cj‘ '

Medicale (www.anm.ro), la sectiunea ,Ruporteazhi o reactie adverse”, i
Agentla Natlonald a Medicamentulul gi a Dispozitivelor Mcdiealo
Str. Aviator Stinfitescu nr.48, sector 1

011478 - Bucuresti Hl
Tel:+4 0757 117259 “ o[ LR |
Fax: +4 0213 163 497 T A
e-mail: adr@anm.ro '

Totodatd, reacjiile adverse gsuspectate se pot raporta §i cltre reprezentania locala | |#f |
defindtorului autorizafici de punere pe plajd, la urmitoarele date de contact: 4 i

Kriwu Romanin s.r.1. -
Splatul Independentei 319, etaj 10, ssctor 6, Bucuresti
Tel, 021 310 66 05/06; Fax: 031 1000 703;

Coordonatele de contact ale reprezentanjel locale a Deﬂndmru!ulg il | |

autorizafle de punere pe plagd |
Krka Romania s.r.].
Splaiul Independentei 319, etaj 10, sector 6, Bucuresti |
Tel. 021 310 66 05/06 '
Fax: 031 1000 703 ,
www. krke.ro i




