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DORETA EP 75 mg/650 mg comprimate cu eliberare prelunﬁitﬁ'

Retragerea de pe piatii a medicamentulul din cauza complexltﬁtil sl

dlﬂcultﬁtii de gestionare a supradozajului

Stimate profesionist din ;domeniul sEnatatii,
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De comun acord cu Agentia Europeans a Medicamentului (European Mediajngs
Agency= EMA) si cu Agentla Nationald a Medicamentului $i a DlSpOzlth i

Medicale, compania Krka doreste si v informeze cu privire la recomand
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comprimate cu eliberare prelungitd, din cauza complexititii gi dificultdti

gestionare a supradozajului. Aceastd decizie se aplicd exclusiv formelp

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 gi DORETA 75 mg/650
comprimate filmate, al ciiror raport beneficiu-risc riméne nemodificat.

o Datoritd complexit®fii §i dificultatii in gestionarea Lsupradomjului l
medicamentele care contin paracetamol cu eliberare prelungitli, prodyis

DORETA EP 75 mg/650 mg, se afla in procedurtt de retragere de

‘piat. Autorizajia de punere pe piati va fi suspendatd pe
medicamentele care confin paracetamol cu eliberare modificatd si pe
medicamentele care contin paracetamol cu eliberare modiﬁcaté
combinatie cu tramadol, conform Deciziei Comisiei Europene
(2018)1151 din data de 19, 02,2018,

o Cazurile de supradozaj cu medicamentul DORETA EP 75 mg/650
comprimate cu eliberare prelungitd sunt imprevizibile, Concent
plasmatics maxim# se poate atinge mai térziu, iar concentratiile fnalt
special dupll doze mari, pot persista timp de cteva zile. Se pot inregi
momente de vérf duble, :

¢ Recomandarile consacrate de tratament in cazul supradozéru
paracetamol admlmstrat in forme cu eliberare imediaté (EI) s-ar pute
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nu fie eficiente pentru tratamentul cazurilor de supradozaj ¢

medicamente care contin paracetamol cu eliberare prelungitd (EP).

o In conformitate cu informatiile despre produs, nu s-au Inregistrgt

probleme in cazul utilizérii in condiii normale a medicmﬂentul i

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

Paciengii care utiliZeazﬁ in prezent medicamentul DORETA EP 1

mg/650 mg pot continua in sigurantd tratamentul cu comprimatele

rimase, atdt timp cht sunt utilizate conform indicafiilor térejxpeuti

aprobate gi posologiei recomandate. {n momentul in care pacienti?x nuy

e mai aves acces la medicamentul DORETA EP 75 mg/650 mg, acegtia v

putea trece in siguranid la tratamentu! cu un medicament cu eliber
imediatt sau alt analgezic echivalent. |

Adaptarea tratamentului’ , |

o Pand la finalizarea retragerii de pe piath & medicamentelor care conjin paracetamol
cliberare prolungitd, In cazul supradozgjulul ecu DORETA EP 75 mg/650 1
comprimate cu cliberare prelungith, trebuie luate In considerars urmiitoarele ajustfr
ale protocolului standard de tratament al supradozajului cu paracetamol, tn 4005t e
in lipsa unor recomanddri locale deja adaptate sau & unei aborddiri mai conservatog
(de ex. pragul inferior pentru a fncepe tratamentul cu NAC de 6 g), se }pot fol
urmatoarele recomandari gonerale:

o 1In coz de supradozaj cunoscut sau suspectat cu 210 g paracetamol (sau 2 150
paracetamol/kg greutate corporall la copii) sau in cozul in care nu se cum;mste dq
ingeratd, antidotul N-geetilcisteind (NAC) trebuie administrat imediat, indiferent
concentrajin sericA initlald de paracetamol, deoatece concentrafia serich
paracetamol in caz de supradozaj acut cu forme farmaceutice cu cliberarc}prolun '
poate atinge o valoare maxima fn termen de.pénd 1a 24 de ore dupa ingestie,

o in cazul ingestiel unel cantitd(i de paracetamol <10 g, dar fardl a se cunouaté intorv
do timp de la momentu! ingestiel, trebuie recoltate probe multiple pentru depista
concentrajiei serice de paracetamol, la intervale adecvate (de exemplu, 4,64 8
dupd ingestie). In cazul in care concentratiile scrice de parncetamol nu se re
suficlent, trebuie avutd in vedere §i recoltarsa de probe suplimentare. Daén. la ot}

., toment, concentrafiile serice de paracetamol depligesc valorile din nomogra
Rumack-Matthew, este indicatd administrares antidotului NAC.,

o In cazul In care nu sa cunoagte timpul trecut de la momentul ingestiei sau fn cazul
care valoarea concentratiei serice de paracetamol nu se poate obtine tn decurs de 8 b
de la supradozaj, se recomandH inifieren tratamentului cu antidot (NAC) fAr a agte
detoctarea concentratiilor serice de paracetamol, o

o {n cazul tnceperii tratamentului cu N-acetilcisteind, acesta trebuic prelungit dincolo}

primul ciclu de 21 de ore dacll nivelul paracetamolului scric se plstreazi boste lim¢
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de deteciie (sau mai mare de 10 my/l) sau ducl valoarca concentragiot scncc dea
aminotransferazi (ALT) cregte peste 100 U/l si trebuie continuat ' phini
concentrajia de paracetamol wjunge sub limity de detectie de 10 mg/l sau pﬁnﬂ
vtloarea ALT scade sub 100 U/L

» Antidotul trebuic adminisirat in doza recomandatd conform protocoalelor ‘ocule.

Contextul preocupdrilor privind siguranta
Principala preocupare privind siguranta in cazul tratamentului cu paracetamol o repry
toxicitatea heputica in urma administfirii de doze ridicate, supraterapeutice; care pat
‘ letals in lipsa unul tratament adecvat, Paracetamolul este medicamentul cel mai lljt
! utilizat tn scopul de auto-agrestune cu intentle de suicid,

fatr-o analizg retrospectivA farmacocineticd gi clinich a 53 de cazuri de suprudoznj ag
intre 2009 gi 2015, cu paracetamol cu eliberare prelungitd (EP) efectuatd de chire Ciin
. Suedez de Informare Toxicologic#, a fost observatll absorbtia prelungitd cu moment '
vari inthrziat(e) si/sau multiple odatd cu cregteroa dozei, sugerdnd faptul ca protd
standard de tratament al supradozajului, elaborat Tn principal pentru forme farmaceutl
eliberare imediata (1), a fost inadecvat in majoritatea cazurilor. Poate fi necesard mpriig
dozei de Neacetllcisteinl, in condifiile in care doza optima respectivd nu a lmt identifiqat
incl, Aceste rezultate au fost confirmate ntr-o serie de cazuri similare dm Auslr

Riscul de hepatotoxicitate provocatdl de paracetamol depinde de doz8, dar §i de (actorh d
proprii paclentilor, Principalii fuctorl de risc sunt vérsta, malnutrifia, onsumul de &
medicafia concomitentlt sau utilizarea de produse din plante care stimuleazd sistemul
450 sau care prelungesc timpul de golire gastricll, boala hepatici cronicll i msuﬁmenta
concomitenth (Tnsofite cle nivelurl serice crescute de fosiat)

Protocolul standard de tratament care utilizeazi cxclusiv nomograma Rumack-Matthe
variafii ale acesteia), bazet pe formuldrile standard de paracetamol, s-ar putea s n
. eficace pantry supradozajul cu paracetamol in formuliiri cu eliberare prelungitd. Concey
plasmatich maxim® poate {1 atinsd mai thrziv, iar concentrafiile ridicate, in special dupa
mari, pot persista timp de cAteva zile. Prin urmare, protoconlele obignuite dg recolt
probe si regimurile de tratament utilizate In tratamentul supradezajulul cu formuldin
eliberare imediatd nu sunt adecvate in cazul formelor farmaccutice cu eliberare prelu

. Pacwn;n care utilizeazht 1n prozent medicamentul DORETA EP 75 mg/650 mg, compr
cu eliberare prelungitd, pot continua in sigurani tratamentul cu comprimate riimase, atét Ji
cAt sunt utilizate conform indicafitlor terapeutice aprobate gi pusologiei recomandate. Ag
pot si treacd apoi in sigurantd la tratamentul cu un medicament care confine parawmu (
eliberate imediatd sau la un alt analgezic echwalem
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Apel la raportarea reactillor adverse

Estc important sf raportaji orice reactie adversa smpectam asocintd cu admmxs Hafiel
medicamentului DORETA EP 75 mg/650 mg, comprimate cu cliberare prelungita, :AU'
Agenjia Nationalt a Medicamentului 5i a Dispozitivelor Medicale, in conformnut (
sistemul nafional de rapottare spontand, utilizdnd formularele de raporlare spo “lr !
disponibile pe pagina web a Agentiei Nationale a Medicamentului si a DispozitiMe

Medicale (www.anm.ro), la sectiunea ,,Raporteazs o reactie adverse”.

Totodats, reaciile adverse suspectate se pot
defindtorului autotizaglei de punere pe plags. la ut

Coordonatele de contact ale reprezentantel locale a Deﬂndtorulut
autorizafle de punere pe play - |

Agentln Nationali o Medicamentulul g
Str. Aviator Stiniitescu nr,48, ‘sector | S
011478 - Bucuresti .
Tel:+4 0757 117259 ]
Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adt@anm.so

Krka Romania s.r.l.
Splaiul Independentei 319, etaj 10, ssctor
Tel, 021 310 66 05/06; Fax: 031 1000 70!

Krka Romania s.t.1,
Splaiul Independentei 319, otaj 10, sector
Tel. 021 310 66 05/06
Fax: 031 1000 703
www.krka.ro
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a Dispozitivelor Medicale

6, Bucuresti

6, Bucurest

raporta §i cltre reprezentanta localpl||dll
mitoarels date de contact:




