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In conformitate cu adresa ANMDM nr. 22047E/15.03.2018, Inreglstra
CNAS = cu nr. RG2333/22.03.2018 va aducem la cunogtintd masurile Intreprinsg
Agentia Natlonalé a Medicamentulul si a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) sl compania K
Romanla SRL pentru ‘informarea profesionigtiior din domeniul sanatatii cu privir
medicamentul Doreta EP 75mg/650mg, referitor la suspendarea autorizaflel de punen

gestionars a supra dozajulul,

VA rugém sé luatl maeurl de Informare a furnizorlior de servicli medicale prin afisg
pe pagina electronics a casel de asigurdrl de sanatate, In loc vizibil, @ decumentul
‘comunicare directd cétre profesionistil din domeniul sanatatli = DORETA EP 75mg/65
comprimate cu ellberare prelungits: Retragerea de pe platd a medicamentulul din cat }
complexitétil gi dificultdli de gestionare a supradozajulul”.
Anexam in fotocople documentul respactlv.
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i Vi aducem la cunostintd mésurile intreprinse de Agentia European
. Medicamentului, Agengia Nationald a Medicamentului si a Dispozitive
- Medicale (ANMDM) ¢i compania Krka Roménia S.R.L. pentru informa
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profesionigtilor din domeniul siinatdtii privind medicamentul Doreta EP |}

mg/650 mg, comprimate cu eliberare prelungitd  (CTorhidrat

I

tramadol/paracetamol) referitor la suspendaren autorizatici de punere pe pi

si retragerea de pe piaid a medicamentului, din cauza complexitégii
dificultdtii de gestionare a supradozajului.

din domeniul s&n&téfii prin intermediul documentului ,,Comunicare dire
citre profesionigtii din domeniul sinétatii” in leghiturf cu acest aspe
conform planului de comunicare agreat.

Aceastd modalitate de informare, utilizatd sistematic in UE, are ca s¢
avertizarea profesionigtilor din domeniul s&nAtdtii asupra unor probleme
sigurantlt in administrarea unor medicamente.

ANMDM a avizat textul scrisorii de informare ciitre profesionistii ¢

_ domeniul s&n&tiii, pe care o distribuie Krka Roménia S.R.L. si publicé
website (www.anm.ro) aceeagi informatie la rubrica — Medicamente de |
Uman - Farmacovigilentd -~ Comuniclri directe citre profesionigtii ¢
domeniul sAnatatii,

Anex&m la aceastt adresd documentul mentionat anterior.

Precizim c#& eceastd informetie a fost transmisd gi Ministeru
Sandtdtii ~ Directia Farmaceutich si Dispozitive Medicale, Colegiu
Medicilor din Roménia gi Colegiului Farmacistilor din Romdnia.

Sef Serviclu Farmacovigilent
| EREREDINTE, sl Managemgntul Risculuf
‘\! . ‘F% O/L’l ) 5
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Compania Krka Romania S.R.L. va initia informarea profesionimhn' |
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AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUIIE| | |
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Stimate profesionist din domeniul s&natatii,

Rezumar

o Datorith complexitdfii §i dificultfiiin gestionarca supradozajului
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DORETA EP 75 mg/650 mg comprimate cu cliberare prelunglti:

Retragerea de pe piafi a medicamentului din cauza complexitiitil gf |

dificultiifli de gestionare a supradozajulul

De comun acord cu Agentia Europeand a Mcdicementului (European Medis
Agency= EMA) gi cu Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitiv
Medicale, compania Krka doregte s& v& informeze cu privire la recomand
~ de retragere de pe piajd a medicamentului DORETA EP 75 mg/650
comprimate cu eliberare prelungits, din cauza complexithii si dificultati]
gestionare & supradozajului. Aceasti decizie se aplicd exclusiv forn
farmaceutice cu eliberare modificatd §i prelungitd ale medicamentelor
confin paracetamol, Nu sunt afectate formuldrile cu eliberare imed
DORETA 37,5 mg/325 mg comprimate filmate si DORETA 75 mg/650
comprimate filmats, al ciror raport beneficiu-risc rimane nemodificat,

medicamentele care contin paracetamol cu eliberare prelungi, prod
DORETA EP 75 mg/650 mg, se afld in procedurd de retragere d
piath. Autorizatia de punere pe piati va fi suspendats pe
medicamentele care congin paracetamol cu eliberare modificats si pe
medicamentele care contin paracetamol cu eliberare modifica

combinafie 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. Concenttfr

plasmatic maximé se poate atinge mai tArziv, iar concentratiile ‘inaltJu

special dupl doze mari, pot persista timp de céteva zile, Se pot inregist

momente de varf duble.

Recomanddrile consacrate de tratament in cazul supradozirii rt

paracetamol administrat in forme cu eliberare imediatd (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 informatiile despre produs, nu s-au inregistrs
probleme in cazul utilizérii in condifii normale a medicamentulni |
DORETA EP 75 mg/650 mg, comprimate cu eliberare prelungit
Pacientii care utilizeazd in prezent medicamentul DORETA EP ]
mg/650 mg pot continua in siguran{d tratamentul cu comprimat
rdmage, atdt timp clt sunt utilizate conform indicafiilor terapeuti
aprobate §i posologiei recomandate. fn momentul in care paciengii nu y
mai avea acces la medicamentul DORETA EP 75 mg/650 mg, acegtia v
putea trece in siguranid la tratamentul cu un medicament cu elibere
imediatd sau alt analgezic echivalent.

PAnd la finalizarea retrageril de pe piaté & medicamentelor care contin paracetamol
cliberare prelungitd, in cazul supradozajului cu DORETA EP 75 mg/650 i
comprimate cu eliberare prelungits, trebuie luate in considerare urméioarele ajustfir
ale protocolului standard de tratament al supradozajului cu paracetamol. fn acest se ‘
in lipsa unor recomandiri locale deja adaptate sau a unci abordiri mai conservato F
(de ex. pragul inferior pentru a incepe tratamentul cu NAC de 6 g), se pot fol:s,s
urméitoarele recomandari generale: |
fn coz de supradozaj cunoscut sau suspectat cu >10 g paracctamol (sau > 150
paracetamol/kg greutate corporaldl la copii) sau in cazul In care nu se cunoagte d¢
ingeratd, antidotul N-ncetilcisteind (NAC) trebuie administrat imediat, indiferent|¢
concentrajia serich inijiald de paracetamol, dcoarece concentrajin scrich |¢
paracetamol in caz de supradozaj acut cu forme farmaceutice cu eliberare prelungi
poate atinge o valoare maximd fn termen do pénd la 24 de ore dupi ingestie. ‘
In cazul ingestiei unei cantitdfi de paracetamol <10 g, dar [irdl o se cunoagte interv
de timp de¢ la momentul ingestiel, trebuie recoltate probe multiple pentru depista
concentragiei serice de paracetamol, la intervale adccvate (de exemplu, 4, 6 i 8
dupt ingestie). Tn cazul In care concentraiile serice de paracetamol nu se re

moment, concentrafiile serice de paracetamol depiigesc valorile din nomogra
Rumack-Matthew, este indicatd administrarea antidotului NAC.

{n cazul in care nu se cunoagte timpul trecut de la momentul ingestiei sau tn cazu
care valoarea concentrajiei serice de paracetamol nu se poate obtine In decurs de 8 pr
de la supradozaj, se recomand? inifierea tratamentului cu antidot (NAC) farfl a agtey
detectarea concentratiilor serice de paracetamol.
In cazul inceperii tratamentului cu N-acetilcisieing, acesta trebuic prelungit dincold
primul ciclu de 21 de ore dacll nivelul paracetamolului scric se plistreazll peste linjt
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de detectie (sau mai mare de 10 mg/l) sau ducd valoaren concentratiei serice de lr
aminotransferazi (ALT) cregle peste 100 U/l §i (rebuic continuat péna| cyit
concentrajia de paracetamol ajunge sub limiw de detectic de 10 mg/l sau pAni cfil
valoarea ALT scade sub 100 U/,

* Antidotul trebuie administral in doza recomandatsi conform protocoalelor locale.

Contextul preocupdrilor privind siguranfa L

i Principala preocupare privind siguranja in cazul tratamentului cu paracetamol o repr n
toxicitatea hepaticli in urma administrdrii de doze ridicate, supraterapeutice, care p 4t I8
letald in lipsa unui tratament adecvat. Paracetamolul este medicamentul cel mai fr c
utilizat in scopul de auto-agresiune cu intenfie de suicid. i

virl mtamat(c) gi/sau multiple odntﬁ cu cregterea dozei, sugerAnd faptul cd prot
standard de tratament al supradozajului, elaborat in principal pentru forme farmacout

dozei de Ne-acetilcisteind, In condiflile fn care doza optiméa respectivi nu a fost identifidgl
incl. Aceste rezultale au fost confirmate intr-o seric de cozuri similare din Aus rallif

Riscul de hepatotoxicitate provocatd de paracetamol depinde de doza, dar gi de lactorii j]‘lr
propril pacientilor, Principalii fuctori de risc sunt vérsta, malnutritia, consumul de

medicafia concomitentd sau utilizarea de produse din plante care stimuleazh sistemul ;
450 sau care prelungese timpul de golire gaatrics, boala hepatictt cronica gi insuficien|a redoly
concomitentd (fnsojite de niveluri serice crescute de fosfat). f 7 ‘

Protocolul standard de tratament care wtilizenzi exclusiv nomograma Rumack-Matthew (o
variatil ale acesteia), buzat pc formuldrile standard de paracctumol, s-ar putea st
. elicace pentru supradozajul cu paracetamol in formuldiri cu eliberare prelungits, Concerjirg
plasmaticd maximé poate fi atinsd mai tarziu, iar concentrafiile ridicate, in special dup#
mari, pot persista timp de citeva zile. Prin urmare, protocoalele obisnuite de recolta
probe i regimurile de tratament utilizate in tratamentul supradozajului cu formuldi
cliberare imediatd nu sunt adecvate in cazul formelor farmaceutice cu eliberare prelupighifl

Pacienfii care utilizeazdl Tn prezent medicamentul DORETA EI' 75 mg/650 mg, compr| ‘
cu eliberare prelungitdl, pot continua in sigurantd tratamentul cu comprimate rimase, ati{ Ll
cht sunt utilizate conform indicatiilor terapeutice aprobate §i posologiei recomandate. A¢ |
pot sél (rencd upoi Tn sigurania la tratamentul cu un medicament care contine paracetar {I :
eliberare imediath sau la un alt analgezic echivalent.




2018-04-11 13:38 Medic Sef 0372309248 »> 0268547669

Apel la raportarea reacfillor adverse ai
Este important si raportali orice reactic adversi suspectatl, asociatd cu ndminisuﬁn o
medicamentului DORETA EP 75 mg/650 mg, comprimate cu cliberare prelungitd, ¢
Agenjia Nationald a Medicamentului gi a Dispozitivelor Medicale, fn conformitate o
sistemul nafional de raportare spontand, utilizdnd formularele de raportare spoptdpl
disponibile pe pagina web a Ageniiel Nafionale & Medicamentului si a Dispoziti%c:
Medicale (www.anm.ro), la secjiunea ,,Raporteazi o reactie adverse”. 1l
Agentla Natlonalk a Medlcamentului gl a Dispozitlvelor Medicale
Str. Aviator S#indtescu nr.48, sector 1 ‘
011478 - Bucuresti
Tel:+4 0757 117259 f
i Fax: +4 0213 163 497
B e-mail: adr@anm.ro

Totodatd, reactiile adverse suspectate se pot raporta si clitre reprezentanta locaL
detinftorului autorizajiei de punere pe piath. la urmatoarcle date de contact:
Krka Romania s.r.[,
Splaiul Independentel 319, otaj 10, sector 6, Bucuresti
Tel. 021 310 66 05/06; Fax: 031 1000 703,
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Coordonatele de contact ale reprezentangei locale a Defindtorulul
autorizafie de punere pe plafd
Krka Romania s.r.l,
Splaiul Independentei 319, etaj 10, sector 6, Bucuresti |
Tel. 021 310 66 05/06
Fax: 031 1000 703
www, krka.ro




