Martie 2018

Panadol Artro 665 mg comprimate cu eliberare prelungita

Retragerea de pe piata a medicamentului din cauza complexitatii si
dificultatii de gestionare a supradozajului

Stimate Profesionist din domeniul sdnatatii,

De comun acord cu Agentia Europeand a Medicamentului (European
Medicines Agency= EMA) si cu Agentia Nationald a Medicamentului s1 a
Dispozitivelor Medicale, compania GSK doreste sa va informeze cu privire
la recomandarile de retragere de pe piatd a medicamentului Panadol Artro
665 mg comprimate cu eliberare prelungitd din cauza complexitatii si
dificultatii de gestionare a supradozajului.

Rezumat

e Din cauza complexitatii in gestionarea supradozajului cu
medicamentele care contin paracetamol cu eliberare prelungita,
produsul Panadol Artro 665 mg, comprimate cu eliberare prelungita,
se afla in procedura de retragere de pe piatd. Autorizatia de punere pe
piata va fi suspendata pentru medicamentele care contin paracetamol
cu eliberare modificata si pentru medicamentele care contin
paracetamol cu eliberare modificata Th combinatie cu tramadol,
conform Deciziei Comisiei Europene nr. (2018)1151 din data de
19.02.2018.

e (Cazurile de supradozaj cu medicamentul Panadol Artro 665 mg
comprimate cu eliberare prelungita, sunt imprevizibile. Concentratia
plasmaticd maxima se poate atinge mai tarziu, iar concentratiile Tnalte,
in special dupa doze mari, pot persista timp de cateva zile. Se pot
Tnregistra momente de varf duble.

e Recomandarile consacrate de tratament in cazul supradozarii cu
paracetamol administrat in forme cu eliberare imediata (EI) s-ar putea
sda nu fie eficiente pentru tratamentul cazurilor de supradozaj cu
medicamente care contin paracetamol cu eliberare prelungita.
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e 1n conformitate cu informatiile despre produs, nu s-au inregistrat

probleme Tn cazul utilizarii in conditii normale a medicamentului
Panadol Artro 665 mg comprimate cu eliberare prelungitd. Pacientii
care utilizeaza in prezent medicamentul Panadol Artro 665 mg
comprimate cu eliberare prelungita, pot continua in sigurantd
tratamentul cu comprimatele ramase, atat timp cat sunt utilizate
conform indicatiilor terapeutice aprobate si posologiei recomandate.
Tn momentul in care pacientii nu vor mai avea acces la medicamentul
Panadol Artro 665 mg comprimate cu eliberare prelungita, acestia vor
putea trece in siguranta la tratamentul cu un medicament cu eliberare
imediata sau alt analgezic echivalent.

Adaptarea tratamentului

Pana la finalizarea retragerii de pe piata a medicamentelor care contin
paracetamol cu eliberare prelungita, n cazul supradozajului cu Panadol Artro 665
mg comprimate cu eliberare prelungita, trebuie luate in considerare urmatoarele
ajustari ale protocolului standard de tratament a supradozajului cu paracetamol. in
acest sens, in lipsa unor recomandari locale deja adaptate sau a unei abordari mai
conservatoare (de ex. pragul inferior pentru a incepe tratamentul cu NAC de 6 g),
se pot folosi urmatoarele recomandari generale:

In caz de supradozaj cunoscut sau suspectat cu >10 g de paracetamol (sau >150
mg/kg greutate corporala la copii) sau in cazul in care nu se cunoaste doza
ingerata, antidotul N-acetilcisteind (NAC) trebuie administrat imediat, indiferent
de concentratia serica initiald de paracetamol, deoarece concentratia serica de
paracetamol Tn caz de supradozaj acut cu forme farmaceutice cu eliberare
prelungita poate atinge o valoare maxima in termen de pana la 24 de ore dupa
ingestie.

In cazul ingestiei unei cantititi de paracetamol <10 g dar firi a se cunoaste
intervalul de timp de la momentul ingestiei, trebuie recoltate probe multiple
pentru depistarea concentratiei serice de paracetamol la intervale adecvate (de
exemplu, 4, 6 si 8 ore dupi ingestie). In cazul in care concentratiile serice de
paracetamol nu se reduc suficient, trebuie avuta in vedere si recoltarea de probe
suplimentare. Dacd, la orice moment, concentratiile serice de paracetamol
depasesc valorile din nomograma Rumack-Matthew, este indicatd administrarea
antidotului NAC.

Tn cazul in care nu se cunoaste timpul trecut de la momentul ingestiei sau in cazul
n care valoarea concentratiei Serice de paracetamol nu se poate obtine in decurs
de 8 ore de la supradozaj, se recomanda initierea tratamentului cu antidot (NAC)
fara a astepta detectarea concentratiilor serice de paracetamol.

In cazul inceperii tratamentului cu N-acetilcisteind, acesta trebuie prelungit
dincolo de primul ciclu de 21 de ore daca nivelul paracetamolului seric se
pastreaza peste limita de detectie (sau mai mare de 10 mg/l) sau daca valoarea
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concentratiei serice de alanil-aminotransferaza (ALT) creste peste 100 U/l si
trebuie continuat pana cand concentratia de paracetamol ajunge sub limita de
detectie de 10 mg/l sau pana cand valoarea ALT scade sub 100 U/I.

e Antidotul trebuie administrat in doza recomandata conform protocoalelor locale.

Contextul preocuparilor privind siguranta

Principala preocupare privind siguranta in cazul tratamentului cu paracetamol o
reprezinta toxicitatea hepatica in urma administrarii de doze ridicate, supraterapeutice,
care poate fi letala Tn lipsa unui tratament adecvat. Paracetamolul este medicamentul cel
mai frecvent folosit cu scopul de auto-agresiune cu intentie de suicid.

Intr-o analizi retrospectiva farmacocinetici si clinicd a 53 de cazuri de supradozaj acut,
intre 2009 si 2015, cu paracetamol cu eliberare prelungitd (EP) efectuatd de Centrul
Suedez de Informare Toxicologica, a fost observata absorbtia prelungita cu moment(e) de
varf intarziat(e) si/sau multiple odatd cu cresterea dozei, sugerand faptul ca protocolul
standard de tratament al supradozajului, elaborat in principal pentru forme farmaceutice
cu eliberare imediata (EI), a fost inadecvat in majoritatea cazurilor. Poate fi necesara
marirea dozei de N-acetilcisteind, in conditiile in care doza optima respectiva nu a fost
identificatda inca. Aceste rezultate au fost confirmate intr-o serie de cazuri similare din
Australia.

Riscul de hepatotoxicitate provocata de paracetamol depinde de doza, dar si de factorii de
risc proprii pacientilor. Principalii factori de risc sunt varsta, malnutritia, consumul de
alcool, medicatia concomitentd sau utilizarea de produse din plante care stimuleaza
sistemul CYP 450 sau care prelungesc timpul de golire gastrica, boala hepatica cronica si
insuficienta renald concomitenta (insotite de niveluri serice crescute de fosfat).

Protocolul standard de tratament care utilizeaza exclusiv nomograma Rumack-Matthew
(sau variatii ale acesteia) bazat pe formuldrile standard de paracetamol s-ar putea sd nu fie
eficace pentru supradozajul cu paracetamol Tn formulari cu eliberare prelungita.
Concentratia plasmatica maxima poate fi atinsa mai tarziu, iar concentratiile ridicate, in
special dupa doze mari, pot persista timp de cateva zile. Prin urmare, protocoalele
obisnuite de recoltare de probe si regimurile de tratament utilizate in tratamentul
supradozajului cu formulari cu eliberare imediata nu sunt adecvate in cazul formelor
farmaceutice cu eliberare prelungita.

Pacientii care utilizeaza in prezent medicamentul Panadol Artro 665 mg comprimate cu
eliberare prelungitd, pot continua in sigurantd tratamentul cu comprimatele ramase, atat
timp cat sunt utilizate conform indicatiilor terapeutice aprobate si posologiei
recomandate. Acestia pot sa treacd apoi in sigurantda la tratamentul cu un medicament
care contine paracetamol cu eliberare imediata sau alt analgezic echivalent.

Apel la raportarea reactiilor adverse

Este important sa raportati orice reactie adversa suspectatd, asociatd cu administrarea
medicamentului Panadol Artro 665 mg comprimate cu eliberare prelungita, catre Agentia
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Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, in conformitate cu sistemul
national de raportare spontand, utilizand formularele de raportare spontana disponibile pe
pagina web a Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
(www.anm.ro), la sectiunea ,,Raporteaza o reactie adverse”.

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale

Str. Aviator Sanatescu nr.48, sector 1

011478 - Bucuresti

Tel:+4 0757 117259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro

Totodatd, reactiile adverse suspectate se pot raporta si cdtre reprezentanta locald a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata. la urmatoarele date de contact:

e-mail: Farmacovigilenta.romania@gsk.com

Fax: +40 213 028 209

Coordonatele de contact ale reprezentantei locale a Detindtorului de
autorizatie de punere pe piati

GlaxoSmithKline Consumer

Healthcare S.R.L.

Str. Costache Negri, Nr. 1-5

Opera Center One, Etaj 6 (Zona 2), Sector 5, cod 050552, Bucuresti, Roméania
ro.media@gsk.com

e-mail: Farmacovigilenta.romania@gsk.com

Tel. +40 213 028 208

Fax +40 213 028 209

Cu deosebita consideratie,

Dr. Michael McKenna
GSK SERM Medical Director
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