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COLEGIUL MEDICILOR DIN ROMANIA
Domnului Presedinte Prof. Univ. Dr. Daniel Coriu

Vi aducem la cunostintd méasurile intreprinse de Agentia Europeand pentru
Medicamente (EMA), Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale din Roménia (ANMDMR) si compania Krka Romania S.R.L., pentru
instiintarea profesionistilor din domeniul sinitifii cu privire la informatii
importante privind riscurile de supradozaj si de afectare hepaticad severd in urma
supradozajului cu Doreta EP (clorhidrat de tramadol/paracetamol), cit si cu
privire la modificarea recomandarilor de gestionare a cazurilor de supradozaj cu
forme farmaceutice cu eliberare prelungitd de tramadol/paracetamol.

Compania Krka Romania S.R.L. va initia informarea profesionistilor din
domeniul sdndtatii prin intermediul a doud documente de tip ,,Comunicare directa
cétre profesionistii din domeniul sanatatii”, in legaturi cu acest aspecte, conform
planurilor de comunicare agreate.

Aceasti modalitate de informare, utilizatd sistematic in Uniunea
Europeand, are ca scop avertizarea profesionistilor din domeniul sénatétii asupra
unor probleme de siguran{a in administrarea unor medicamente.

ANMDMR a avizat textul scrisorilor de informare citre profesionistii din
domeniul sdnatafii. De asemenea, menfionam cd ANMDMR va publica pe
website (www.anm.ro) aceleasi informatii, la rubrica ~Medicamente de Uz Uman
- Farmacovigilentd — Comunicari directe cétre profesionistii din domeniul
sanatatii.

Anexadm la aceastd adresd documentele mentionate anterior.

Mentiondm cé aceastd informare a fost transmisa si Ministerului Sanatagii
— Directia politica medicamentului, a dispozitivelor si tehnologiilor medicale,
Casel Nationale de Asigurari de Sanatate si Colegiului Farmacistilor din Romania.

PRESEDINTE

Agentia Nationalid a Medicamentului i a
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COMUNICARE DIRECTA CATRE PROFESIONISTII DIN DOMENIUL
SANATATII

in atentia profesionistilor din domeniul sindtifii care prescriu Doreta EP 75 mg/650 mg
comprimate cu eliberare prelungiti (clorhidrat de tramadol/paracetamol)

Mai 2021

Doreta EP (clorhidrat de tramadol/paracetamol) - Informatii importante
privind riscurile de supradozaj si de afectare hepatici severi in urma
supradozajului

Stimate profesionist din domeniul sanatatii,

De comun acord cu Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale din Roménia (ANMDMR), compania Krka, d. d., Novo mesto doreste sa
vd atragd atentia asupra urmditoarelor recomandari privind reducerea la minimum a
riscurilor de supradozaj si de afectare hepatica severd in urma supradozajului cu
medicamentul Doreta EP 75 mg/650 mg comprimate cu eliberare prelungitd
(clorhidrat de tramadol/paracetamol):

Rezumat

¢ Masuri de reducere la minimum a riscului de supradozaj:

o Restringerea indicatiilor de utilizare: medicamentul Doreta EP este
indicat pentru tratamentul simptomatic al durerii de intensitate
moderati pani la severd la adulti si adolescenti cu virsta peste 12
ani care ar beneficia in urma utiliziirii unei formulari cu eliberare
prelungitd conform opiniei clinice a medicului curant.

o Doreta EP trebuie prescris pacientilor intr-o mirime de ambalaj
adecvatd, luind in considerare nevoile individuale ale pacientului,
natura afectiunii tratate si potentialul de abuz.

o Poate fi necesar si reanalizati utilizarea Doreta EP la pacientii cu istoric
de abuz medicamentos.

o Pentru a evita supradozajul accidental, pacientii trebuie sfatuiti sd nu
depaseascd doza recomandatd si si nu utilizeze concomitent alte
produse care contin paracetamol sau clorhidrat de tramadol fara
supraveghere medicali. De asemenea, trebuie s li se recomande s
nu utilizeze niciun medicament care confine paracetamol, cu
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eliberare fira prescriptie medicala.

o Designul ambalajului secundar a fost modificat pentru a face distinctia
intre formuldrile cu eliberare imediatd si formuldrile cu eliberare
prelungitid, Mai mult, ambalajul secundar contine o atentionare de a
nu utiliza concomitent niciun medicament care contine
paracetamol, cu eliberare fara prescriptie medicala.

¢ Misuri pentru reducerea la minimum a riscului de afectare hepaticd in urma
supradozajului:

o Ambalajul secundar contine instructiuni de a solicita imediat asistenta
medicald de urgenti in caz de supradozaj.

o Este necesari precautie atunci cind se prescrie Doreta EP anumitor
grupuri de pacienti, care prezinti un risc crescut de toxicitate
determinati de paracetamol, spre exemplu pacientii cu insuficienta
hepaticdi, consumatorii cronici de alcool, pacientii subnutriti sau
pacientii aflati in tratament de lungi durati cu medicamente
inductoare a CYP450; in aceste cazuri doza hepatotoxica este mai
scazuta, aproximativ 100 mg/kg.

¢ Daci se confirmi sau se suspecteazi supradozajul, pacientul trebuie indrumat
imediat citre asistentd medicald de urgentd. Acest lucru este valabil si pentru
pacientii fard simptome sau semne de supradozaj, din cauza riscului de
deteriorare hepatica intdrziats. Indrumati pacientii si contacteze serviciul
de urgentd (Tel: 112) pentru recomandiri privind tratamentul
supradozajului.

o Cind medicamentul Doreta EP 75 mg/650 mg comprimate cu cliberare
prelungiti este utilizat in conformitate cu_informatiile despre produs,
riscul de afectare hepaticii este minim gi este similar cu cel al combinatiei
tramadol/paracetamol cu eliberare imediata.

Informatii suplimentare referitoare la problema de siguran{d

Medicamentul Doreta EP este o combinatie in dozi fix& ce contine clorhidrat de tramadol 75 mg
si paracetamol 650 mg, sub formi de comprimate cu eliberare prelungitd. Acest medicament este
indicat pentru tratamentul simptomatic al durerii de intensitate moderati pana la severd la adulti si
adolescenti incepdnd cu varsta de 12 ani care ar beneficia in urma utilizarii unei formuléri cu
eliberare prelungita.

Principala problema de siguran{d in cazul tratamentului cu paracetamol o reprezintd toxicitatea
hepaticd in urma supradozei, care poate fi letald in lipsa unui tratament adecvat. Riscul de
hepatotoxicitate provocatd de paracetamol depinde de dozd, dar si de factorii de risc ai pacientilor.
Principalii factori de risc sunt vérsta, malnutrifia, consumul de alcool, utilizarea unei medicatii
concomitente sau a unor produse din plante care stimuleazi sistemul CYP450 sau care prelungesc
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timpul de golire gastricd, boala hepatica cronic# §i insuficienta renald concomitentd (insofite de
niveluri serice crescute de fosfat).

Intr-o analizd retrospectivid farmacocineticd si clinicd a 53 de cazuri de supradozaj acut cu
paracetamol cu eliberare modificatd, in perioada 2009-2015, analiza efectuata de cétre Centrul de
Informare Toxicologica din Suedia, a fost observatd absorbtia prelungitd i cu moment(e) de varf
intarziat(e) si/sau multiple, odati cu cresterea dozei, sugerdnd faptul cd protocolul standard de
tratament al supradozajului, utilizind nomograme de tratament, elaborat in principal pentru forme
farmaceutice cu eliberare imediatd, a fost inadecvat in majoritatea cazurilor. Poate fi necesard
mérirea dozei de NAC (N-acetilcisteind) in conditiile in care doza optimé nu a fost incé identiticatd.
Aceste rezultate au fost confirmate intr-o serie de cazuri similare din Australia.

Pe data de 1 Decembrie 2017, Comitetul pentru evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilen{é
(Pharmacovigilance Risk Assessment Committee - PRAC), a recomandat suspendarea autorizatici
de punere pe piafd, deoarece ghidurile existente in Uniunea Europeand privind tratarea
supradozajului cu medicamente cu eliberare imediatdi nu erau adoptate pentru tratarca
supradozajului cu medicamente cu eliberare prelungita.

Pe parcursul procedurii de ridicare a suspendarii, defindtorul autorizajiei de punere pe piatd a
propus mai multe misuri de reducere la minimum a riscului, inclusiv adaptarea protocolului de
tratament existent pentru formularea cu eliberare imediatd, cu scopul de a reduce riscul de
supradozaj si riscul de afectare hepatica sever dupa supradozaj. Aceste mésuri au fost aprobate de
autoritatea competents, care a convenit c raportul beneficiu/risc al Doreta EP 75 mg/650 mg
comprimate cu eliberare prelungité este pozitiv.

Apel la raportarea reactiilor adverse

Este important si raportali orice reactic adversd suspectald, asociatd cu administrarea
medicamentului Doreta EP 75 mg/650 mg comprimate cu eliberare prelungitd, cétre Agentia
National a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia, in conformitate cu sistemul
national de raportare spontand, utilizind formularele de raportare disponibile pe pagina web a
Agentiei Nationale a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale din RoméAnia (www.anm.ro), la
sectiunea Medicamente de uz uman/Raporteazi o reacfie adversd.

Agentia Nationald a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale din Roménia
Str. Aviator Sandtescu nr. 48, sector 1

011478 - Bucuresti, Romania

Fax: +40 21 316 34 97

Tel: +4 02131711 01

WWW.anm.ro

Totodatd, reactiile adverse suspectate se pot raporta i citre reprezentanta locald a detintorului
autorizatiei de punere pe piat3, la urmitoarele date de contact:

S.C. KRKA Roménia S.R.L

Splaiul Independentei nr. 319, etaj 10, sector 6, Bucuresti
Tel.: 021 310 66 05/06

Fax: 031 1000 703

www.krka.ro
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COMUNICARE DIRECTA CATRE PROFESIONISTII DIN DOMENIUL
SANATATII
In atentia profesionistilor din domeniul sandtitii implicati in gestionarea cazurilor de
supradozaj cu forme farmaceutice cu eliberare prelungiti de tramadol/paracetamol

Mai 2021

Doreta EP (clorhidrat de tramadol/paracetamol) - Modificarea
recomandirilor de gestionare a cazurilor de supradozaj cu forme
farmaceutice cu eliberare prelungiti de tramadol/paracetamol

Stimate profesionist din domeniul sénatétii,

De comun acord cu Agentia Nationaldi a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale din Roménia (ANMDMR), compania Krka, d. d., Novo mesto doreste sa
va informeze cu privire la actualizirile recomanddrilor privind gestionarea cazurilor
de supradozaj cu medicamentul Doreta EP 75 mg/650 mg comprimate cu eliberare
prelungitd (clorhidrat de tramadol/paracetamol).

Rezumat

e Cazurile de supradozaj cu medicamentul Doreta EP 75 mg/650 mg
comprimate cu eliberare prelungiti au evolufie imprevizibila.
Concentratia plasmatici maximid se poate atinge mai tirziu si poate
persista timp de citeva zile, in special dupi doze mari de Doreta EP. Se pot
inregistra varfuri multiple.

e Regimurile de tratament utilizate pentru tratarea supradozajului cu
paracetamol cu eliberare imediatd nu sunt adecvate pentru tratarea
cazurilor de supradozaj cu paracetamol cu eliberare prelungita.

e Dacii se indicd in ghidurile de tratament valabile la nivel local, trebuie
administrat cirbune medicinal.

¢ Administrarea tratamentului cu antidot [de obicei N-acetilcisteina (NAC)]
este indicatd pentru toti pacientii:
o care au ingerat o dozid =10 g paracetamol (=150 mg/kg greutate
corporald la copii) sau o dozi mai mica, in functie de ghidurile
nationale specifice si de opinia clinici,

5/9



0213163497 14:22:19 12-05-2021 6/9

o care au ingerat <10 g de paracetamol si se cunoaste intervalul de
timp de la ingestie, dar concentratiile serice de paracetamol
depisesc valorile din nomogrami la orice moment,

o pentru__care existi _incertitudini privind doza, formularea
medicamentului sau timpul trecut de la momentul ingestiei,

o pentru care valoarea concentratiei serice de paracetamol nu se
poate obtine in decurs de 8 ore de la ingestie.

o Tratamentul cu antidot trebuie prelungit dincolo de primul ciclu de 21 ore
in_anumite situatii (a se vedea mai jos).

e Supradozajul cu tramadol este gestionat conform protocoalelor stabilite.
Trebuie luati in considerare caracteristica de eliberare prelungita a
tramadolului din Doreta EP (de exemplu, pot fi necesare doze repetate de

naloxonai).

e Cind medicamentul Doreta EP 75 mg/650 mg comprimate cu eliberare

prelungiti este utilizat in conformitate cu informatiile despre produs, riscul
de afectare hepatici este minim si este similar cu cel al combinatiei
tramadol/paracetamol cu eliberare imediata.

Tratamentul supradozajului cu Doreta EP comprimate cu eliberare prelungita

Dacid se confirmd sau se suspecteazd supradozajul, pacientul trebuie indrumat imediat catre
asistentd medicala de urgentd. Acest lucru este valabil §i pentru pacientii fird simptome sau semne
de supradozaj, din cauza riscului de deteriorare hepaticd intirziatd. Contactati serviciul de
urgenti (Tel.: 112) pentru recomandiri privind tratamentul supradozajului.

Daci se indici in ghidurile de tratament valabile la nivel local, trebuie administrat cirbune
medicinal. Prima doza trebuie administrati c4t mai curdnd posibil dupd prezentarea pacientului si
o altd dozi la 4 - 6 ore dupa prima dozi.

in caz de supradozaj cu Doreta EP 75 mg/650 mg comprimate cu eliberare prelungitd, trebuie luate
in considerare urmitoarele adaptiri ale protocolului standard de tratament (a se vedea Anexa 1,
pentru detalii). [Daca ghidurile locale de tratament recomand o abordare mai conservatoare, de
exemplu pragul inferior pentru a incepe tratamentul cu antidot (de obicei NAC) este de 6 g, acest
lucru trebuie si aiba prioritate fatd de recomandérile de mai jos].

o In caz de supradozaj cunoscut sau suspectat cu >10 g paracctamol (sau =150 mg
paracetamol/kg greutate corporald la copii), sau in cazul in care nu se cunoagte doza
ingeratd, tratamentul cu antidot trebuie inceput imediat, indiferent de concentrafia sericd
initiald de paracetamol, deoarece concentratia sericd de paracetamol in caz de supradozaj
acut cu forme farmaceutice cu eliberare prelungita poate atinge o valoare maxima in termen
de péna la 24 de ore dupd ingestie.
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o Tncazul ingestiei unei cantitati de paracetamol <10 g si se cunoaste intervalul de timp de la
momentul ingestiei, trebuie recoltate probe multiple pentru depistarea concentratici
serice de paracetamol, la intervale adecvate (de exempluy, 4, 6 §i 8 ore dupa ingestie). In
cazul in care concentratiile serice de paracetamol sunt inci detectate, trebuie avuté in vedere
recoltarea de probe suplimentare. Tratamentul cu antidot (de obicei NAC) trebuie initiat
daci concentratiile serice de paracetamol depiigesc valorile din nomogrami la orice
moment, de exemplu 650 pmol/l la 4 ore, 450 pmol/l la 6 ore, 325 pmol/l la 8 ore sau
160 umol/l la 12 si 18 ore dupa ingestie.

o In cazul in care nu se cunoaste timpul trecut de la momentul ingestiei sau in cazul in care
valoarea concentrafiei serice de paracetamol nu se poate obtine in decurs de 8 ore de la
supradozaj, se recomandi iniierea tratamentului cu antidot (de obicei NAC), fird a
astepta detectarea concentratiilor serice de paracetamol.

o In cazul inceperii tratamentului cu NAC, acesta trebuie prelungit dincolo de primul ciclu
de 21 ore, daci nivelul paracetamolului seric se pastreazi peste limita de detecfic (sau este
mai mare de 10 mg/l) sau daci valoarea concentratiei serice de alanil-aminotransferaza
(ALT) creste peste 100 U/l, si tratamentul trebuie continuat pand cdnd concentratia de
paracetamol ajunge sub limita de detectie (sau este 10 mg/l) sau pana cand valoarea ALT
scade sub 100 U/l

» Antidotul trebuie administrat in doza recomandata de protocoalele locale.

e Supradozajul cu tramadol este gestionat conform protocoalelor in vigoare. Trebuie
luati in considerare caracteristica de eliberare prelungitd a tramadolului din Doreta EP (de
exemplu, pot fi necesare doze repetate de naloxoni).

Informatii suplimentare referitoare la problema de siguranti

Principala problemd de sigurantd in cazul tratamentului cu paracetamol o reprezintd toxicitatea
hepatica in urma supradozei, care poate fi letald in lipsa unui tratament adecvat. Paracetamolul este
medicamentul cel mai frecvent utilizat in scop de auto-agresiune cu intentie.

intr-o analizd retrospectivd farmacocinetici §i clinici a 53 de cazuri de supradozaj acut cu
paracetamol cu eliberare modificata, din perioada 2009-2015, analizi efectuatd de cétre Centrul de
Informare Toxicologicd din Suedia, a fost observata absorbfia prelungité §i cu moment(e) de vérf
intarziat(e) sifsau multiple, odata cu cresterea dozei, sugerdnd faptul cd protocolul standard de
tratament al supradozajului, utilizind nomograme de tratament, elaborat in principal pentru forme
farmaceutice cu eliberare imediati, a fost inadecvat In majoritatea cazurilor. Poate fi necesard
mirirea dozei de NAC in conditiile in care doza optima nu a fostinci identificatd. Aceste rezultate
au fost confirmate intr-o serie de cazuri similare din Australia.

Riscul de hepatotoxicitate provocatd de paracetamol depinde de doza, dar si de factorii de risc ai
pacientilor. Principalii factori de risc sunt vérsta, malnutrifia, consumul de alcool, utilizarea unei
medicatii concomitente sau a unor produse din plante care stimuleazi sistemul CYP450 sau care
prelungesc timpul de golire gastric, boala hepaticd cronica si insuficienta renald concomitenta
(insotite de niveluri serice crescute de fosfat).
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Regimurile de tratament standard care utilizeazi exclusiv nomograma Rumack-Matthew (sau
variatii ale acesteia) utilizate pentru tratarea supradozajului cu paracetamol cu eliberare imediata
s-ar putea sd nu fie eficiente pentru tratarea cazurilor de supradozaj cu paracetamol cu eliberare
prelungitd. Concentrajia plasmaticd maxima poate fi atinsi mai tirziu, iar concentrafii ridicate, in
special dupi doze mari, pot persista timp de céteva zile. Prin urmare, protocoalele obisnuite de
recoltare de probe si regimurile de tratament utilizate in tratamentul supradozajului cu formuldri cu
eliberare imediati nu sunt adecvate in cazul formelor farmaceutice cu eliberare prelungita.

Apel la raportarea reacfiilor adverse

Este important si raportaii orice reactic adversid suspectatd, asociati cu administrarea
medicamentului Doreta EP 75 mg/650 mg comprimate cu eliberare prelungitd, citre Agentia
Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia, in conformitate cu sistemul
national de raportare spontani, utilizind formularele de raportare disponibile pe pagina web a
Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania (www.anm.ro), la
sectiunea Medicamente de uz uman/Raporteazé o reactie adversi.

Agentia Nationali a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale din Roménia
Str. Aviator Sandtescu nr, 48, sector |

011478 - Bucuresti, Romania

Fax: +40 21 316 34 97

Tel: +4 021 317 11 01

WWW.4anm.ro

Totodati, reactiile adverse suspectate se pot raporta si cétre reprezentanta locald a defindtorului
autorizatiei de punere pe piatd, la urmétoarele date de contact:

S.C. KRKA Rominia S.R.L

Splaiul Independentei nr. 319, etaj 10, sector 6, Bucuresti
Tel.: 021 310 66 05/06

Fax: 031 1000 703

www.krka.ro

Anexa 1: Algoritmul de tratament pentru formuliiri cu eliberare prelungiti de tramadol/paracetamol
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Anexa 1
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Algoritmul de tratament pentru formuliiri cu eliberare prelungiti de tramadol/paracetamol
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