DORETA EP 75 mg/650 mg comprimate cu cliberare prelungitii:
Retragerea de pe piatli a medicamentului din cauza complexititii gi
dificultdfil de gestionare a supradozajului

Stimate profesionist din domeniul sin#titii,
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De comun acord cu Agentia Europeans a Medicamentului (European Mediiﬁn
Medicale, compania Krka doregte si v informeze cu privire la recomand
" de retragere de pe piafi a medicamentului DORETA EP 75 mg/650
gestionare a supradozajului, Aceastd decizie se aplich exclusiv formigl
farmaceutice cu eliberare modificats i prelungitd ale medicamentelor g
DORETA 37,5 mg/325 mg comprimate filmate gi DORETA 75 mg/650
comprimate filmate, al cliror raport beneficiu-risc riméne nemodificat,
medicamentele care contin paracetamol cu eliberare prelungiti, prodyj
piatf, Autorizatia de punere pe piatd va fi suspendatd pef]
medicamentele care contin paracetamol cu eliberare modificatd si pept
medicamentele care contin paracetamol cu eliberare modificath
combinatie cu tramadol, conform Deciziei Comisiei Europene
o Cazurile de supradozaj cu medicamentul DORETA EP 75 mg/650 |
plasmaticl maxim se poate atinge mai térziu, iar concentratiile fnaltg
special dupll doze mari, pot persista timp de céteva zile, Se pot inregis
¢ Recomanddrile consacrate de tratament in cazul supradozarii 11
paracetamol administrat in forme cu eliberare imediatd (EI) s-ar puteq

. er Agency= EMA) si cu Agentia Najionald a Medicamentului §i a Dispoziti

comprimate cu eliberare prelungitd, din cauza complexitafii gi dificultatii| (i
¥
confin paracetamol, Nu sunt afectate formulirile cu eliberare imedjafl
¢ Datorith complexithii i dificultdfii in gestionarea supradozajului|| ¢l
DORETA EP 75 mg/650 mg, se afld in procedurti de retragere d¢| pu

(2018)1151 din data de 19.02.2018.
comprimate cu eliberare prelungitd sunt imprevizibile, Concentrafis

momente de vérf duble.
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nu fie eficiente pentru tratamentul cazurilor de supradozaj tu
medicamente care contin paracetamol cu eliberare prelungitd (EP),

o in conformitate cu informatiile despre produs, nu s-au inregistia
probleme in cezul utiliz&rii in condifii normale a medicamentulyi
DORETA EP 75 mg/650 mg, comprimate cu eliberare prelungid
Pacienfii care utilizeazi in prezent medicamentul DORETA EP s
mg/650 mg pot continua in siguran{d tratamentul cu comprimatgld
rAmase, atdt timp cht sunt utilizate conform indicafiilor terapeutige
aprobate gi posologiei recomandate, fn momentul in care pacientii nu vioq
o mai avea acces la medicamentul DORETA EP 75 mg/650 mg, acestia :]i
putea trece in sigurantd la tratamentul cu un medicament cu elibergrd
imediat sau alt analgezic echivalent.

Adaptarea tratamentului
o DPAnil la finalizarea rotragerli de pe plagd a medicamentelor care confin paracctamol|¢y
eliberare prelungitd, in cazul supradozajului cu DORETA EP 75 mg/650
comprimate cu cliberare prelungith, trebuie luate in considerare urmitoarele aiusJ?x
ale protocolului standard de tratament sl supradozajului cu paracetamol. fn acest sej s]J

in lipsa unor recomandari locale doja adaptate sau & unci aborddri mai conservatopt
(de ex. pragul inferior pentru a fncepe tratamentul cu NAC de 6 g), se pot folosy
urmitoarele recomandari generale:
» In caz de supradozaj cunoscut sau suspectat cu 210 g poaracetamol (sau 2 150
paracetamol/kg greutate corporald la copii) sau fn cazul in carc nu se cunoate dogz
ingerat, antidotul N-ncetilcisteind (NAC) trebuie administrat imediat, indiferent| g
o
!

=
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concentratin sericd inifiald de paracetamol, deoarece concentrajin sericht
paracetamol In caz de supradozaj acut cu forme farmaceutice cu eliberare prelun
poate atinge o valoare maxima in termen de piné la 24 de ore dupd ingestie,

o I cazul ingestici unel cantitdfi de paracetamol <10 g, dar [Mrfl & se cunongte intervalu
de timp de la momentul ingestiei, trebule recoltate probe multiple pentru depistae
concentratiei serice de peracetamol, la intervale adccvate (de exemplu, 4, 6 §i 8 [
dupd ingestie). In cazul in care concentratiile serice de paracetamol nu se refiu
suficiont, trebuie avutd in vedere gi recoltarea de probe suplimentare. Dacd, la ofic
moment, concentratiile serice de paracetamol deplyese valorile din nomogram
Rumack-Matthew, este indicatd administrarea antidotului NAC,

o n cazul tn care nu se cunoagte timpul trecut de la momentul ingestiel sau fn cazy 1
care valoarea concentratiel serice de paracetamol nu se poate objine in decurs de 8 (t
de la supradozaj, se recomand? inifierea tratamentului cu antidot (NAC) fard o asto
detectaren concentragillor serice de paracetamol.,

o {n cazul inceperil tratamentului cu N-acetilcisteiné, ncesta trebuie prelungit dincold
primul ciclu de 21 de ore dach nivelul paracetamolului scric se piistreazil peste lin]
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de detectie (sau mai mare de 10 mg/l) sau duch valoarea concentrafiei serice de plen}
aminotransferazl (ALT) cregte peste 100 U/l gi trebuic continuat pAnd
concentratia de paracetamol ajunge sub limita de detecio de 10 mg/l sau pind
valoarea ALT scade sub 100 U/

* Antidotul trebuic administrat in doza recomandatit conform protocoalelor locale,

Principala preocupare privind siguranta tn cazul tratamentulul cu paracetamol o reprigzit
toxicitates hepaticht fn urma administriirll de dozc ridicate, supraterapeutice, care poat
letald n lipsa unui tratament adecvat. Paracetamolul este medicamentul cel mai frd :Ir
utilizat in scopul de auto-agresiune cu intentie do suicid, :

Intr-o analizh retrospectival farmacocinetic si clinich a 53 de cazurl de supradoza)j apul
intre 2009 §i 2015, cu paracetamol cu eliberate prelungitd (EP) efectuatd de clitre C
. Suedez de Informare Toxicologics, a fost observatd absorbfia prelungith cu moment(
virf intArziat(e) gi/sau multiple odatd cu cregterea dozei, sugerdnd faptul cff protg
standard de tratament al supradozajului, elaborat fn prineipul pentru forme farmaceut
cliberare imediatd (EI), a fost inadecvat th majoritatea cazurilor, Poate fi nccesard
dozei de N-acetilcisteind, In conditiile in care doza optim# respectivil nu a fost identd
incll, Aceste rezultate au fost confirmate intr-o serie de cazuri similare din Aus}

I
i\
Contextul preocupdrilor privind siguranta
|
H
'|

LS

T

proprii pacientilor. Principalil factori de risc sunt vArsta, malnutritia, consumul de
medicatia concomitentd sau utilizarea de produse din planto care stimuleaza sistemul| Y/l
450 sau care prelungesc timpul de golire gastrics, boala hepaticd cronichl §i insuficienja c:j

concomitentd (fnsofite de niveluri serico crescute de fosfat).

I
Protocolul standard de tratament care utilizeazdt exclusiv nomogramu Rumack-Matthew|( ‘Il
variafii ale acestein), buzat pe formularile standard de paracctamol, s-ar putea sft 1y I
. cficace pentru supradozajul cu paracetamol in formultiri cu eliberare prelunglid, Concenir I
plasmaticl maxima poate fi atinsh mal tdrziu, lar concentrafiile ridicate, in special dup% alis
1]
i
|

mari, pot persista timp de cteva zile. Prin urmare, protocoalele obignuite de recolt
probe §i regimurile de tratament utilizate in tratamentul supradozajului cu formul o
cliberare imediatd nu sunt adecvate in cazul formelor farmaccutice cu eliberare prelungy ‘

Pacienyii care utilizeaz Ih prezent medicamentul DORETA EP 75 mp/650 mg, compr
cu eliberare prelungits, pot continua in sigurantd tratamentul cu comprimate riimase, ataq
cflt sunt utilizate conform indicagiilor terapeutice aprobate §i posologiei recomandate, Ak *‘
pot s treach apoi fn siguran# la tratamentul cu un medicament care contine paracetartol
cliberare imediatd suu la un alt analgezic echivalent.
i
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Apel la raportarea reactitlor adverse
Este important s raportali orice reaclie adversi suspectatd, asociatd cu adminis
medicamentului DORETA EP 75 mg/650 mg, comprimate cu cliberare prelungita,

Agentia Nationald a Medicamentului gi a Dispozitivelor Medicale, n conformitaid

sistemul nafional de raportare spontand, utilizind formularele de raportare spo
disponibile pe pugina web a Agenjiei Nafionale a Medicamentului g a Dispoziti
Medicale (www.anm.ro), la sectiunea ,Raportonz o reactie adverse".

Agentla Naflonal#t a8 Modicamentulul gi a Dispozitivelor Medicale

Str. Aviator San#itescu nr.48, sector 1 !

011478 - Bucuresti

Teli+4 0757 117259 !

Fax: +4 0213 163 497

e-mall: adr@anm.ro

Totodatd, reactiile adverse suspectate se pot raporta §i clitre reprezentanta locd
definfitorului autorizafiei de punere pe plath, la urmatoarcle date de contact:
Krka Romania s.r.l,
Splaiul Independentei 319, otaj 10, sector 6, Bucuregti
Tel. 021 310 66 05/06; Fax: 031 1000 703;

Coordonatele de contact ale reprezentantel locale a Defindtorului
autorizafie de punere pe plagl

Krka Romania s.r.l.

Splalul Independentei 319, etaj 10, sector 6, Bucuresti

Tel, 021 310 66 05/06

Fax: 031 1000 703

www.krka,ro
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