COMUNICAT DE PRESA

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale prezinta in cele ce
urmeaza traducerea In limba romand a comunicatului de presa al Agentiei Europene
a Medicamentului (European Medicines Agency = EMA) referitor la confirmarea de
catre Grupul de coordonare pentru procedurile de recunoastere mutuald si
descentralizata — Uman (Co-ordination Group for Mutual Recognition and
Decentralised Procedures — Human = CMDh) a recomandarii de suspendare a
autorizatiilor de punere pe piatd pentru medicamentele care contin paracetamol cu
eliberare modificatd, inclusiv a celor cu eliberare modificata care contin paracetamol
in combinatie cu tramadol

Comunicatul de presa al Agentiei Europene a Medicamentului poate fi accesat pe
website-ul EMA

15 decembrie 2017

Comunicat de presa EMA
referitor la confirmarea de catre CMDh a recomandirii de suspendare a
autorizatiilor de punere pe piata pentru medicamentele care contin
paracetamol cu eliberare modificata, inclusiv a celor cu eliberare modificata
care contin paracetamol in combinatie cu tramadol

Motivul este reprezentat de complexitatea si dificultatea gestionarii supradozajului
in cazul formelor farmaceutice cu eliberare modificata.

Grupul de coordonare pentru procedurile de recunoastere mutuald si descentralizata
—Uman (Co-ordination Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures
— Human = CMDh)! a confirmat cu majoritate de voturi recomandarea Agentiei
Europene a Medicamentului (EMA) de suspendare a autorizatiilor de punere pe piata
pentru medicamentele care contin paracetamol cu eliberare modificata sau cu
eliberare prelungitd (concepute pentru eliberarea lentd a paracetamolului, timp mai
indelungat fata de formele farmaceutice obisnuite, cu eliberare imediata), inclusiv a
celor cu eliberare modificata care contin paracetamol in combinatie cu tramadol.
Recomandarea a fost formulata de expertii In domeniul sigurantei medicamentelor ai
Agentiei Europene a Medicamentului, Comitetul pentru evaluarea riscurilor in

materie de farmacovigilentd (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee =
PRAC).

1 Organism reprezentativ al statelor member UE precum si al Islandei, Liechtenstein si Norvegiei. Acesta asigura
aplicarea unor standarde de sigurantd armonizate pentru medicamentele autorizate prin procedurd nationald pe intreg
teritoriul UE.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Press_release/2017/12/WC500240441.pdf

CMDh a agreat opinia EMA conform careia beneficiile utilizarii unui medicament
cu actiune prelungita nu depasesc riscurile in caz de supradozare cu acesta, deoarece
procedurile obisnuite de tratament al supradozarii concepute pentru medicamentele
care contin paracetamol cu eliberare imediata nu sunt adecvate pentru a fi aplicate in
cazul medicamentelor care contin paracetamol cu eliberare modificati. Tn multe
cazuri este posibil sa nu se cunoasca daca supradozarea cu paracetamol a aparut in
urma utilizarii unei forme cu eliberare imediata sau a uneia cu eliberare modificata,
ceea ce ingreuneaza decizia cu privire la modalitatea de gestionare a tratamentului.

CMDh a luat nota de faptul ca nu s-au putut identifica masuri practice de reducere la
minimum a riscului pentru pacienti si nici o modalitate fezabila si standardizata la
nivelul Tntregii UE de adaptare a tratamentului supradozajului cu paracetamol, care
sd permita tratarea cazurilor care implicd medicamente cu forme farmaceutice cu
eliberare atat imediatd cat si modificatd. Din aceastd cauza, CMDh a agreat
recomandarea PRAC de suspendare a autorizatiilor de punere pe piatd pentru
medicamentele care contin paracetamol cu eliberare modificata, inclusiv a celor cu
eliberare modificata care contin paracetamol in combinatie cu tramadol.

Decizia de suspendare a autorizatiilor de punere pe piatd va ramane in vigoare cu
exceptia cazului in care companiile detinatoare de autorizatie de punere pe piata pot
demonstra existenta unor masuri adecvate si practice, aplicabile la nivelul intregii
UE, de prevenire a supradozajului cu aceste medicamente si, astfel, de reducere
corespunzatoare a riscurilor.

Medicamentele cu forme farmaceutice cu eliberare imediata care contin paracetamol
nu constituie obiectul acestei reevaluari si vor fi disponibile Tn continuare.

Dat fiind faptul ca decizia CMDh a fost agreatd prin vot majoritar, aceasta urmeaza
transmisa catre Comisia Europeana, care va adopta o decizie cu aplicabilitate
obligatorie prin lege la nivelul intregii UE.

Informatii pentru pacienti

* Medicamentele care contin paracetamol concepute pentru eliberarea substantei
active pe perioada indelungatd (medicamente cu eliberare modificatad) se vor retrage
de pe piata.

* Retragerea acestor medicamente cu eliberare modificatd se face din cauza
dificultatilor de tratament al supradozajului.

 Formele farmaceutice cu eliberare modificata ale medicamentelor care contin
paracetamol Tn combinatie cu un alt analgezic, tramadol, sunt si acestea retrase de pe
piata.

« In cazul in care utilizati medicamente cu eliberare modificati care contin
paracetamol, le puteti administra in continuare insa la epuizarea cantitatii pe care o
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detineti va trebui sa discutati cu medicul sau farmacistul pentru a gasi cea mai buna
alternativa pentru continuarea tratamentului.

» Medicamentele care contin paracetamol obisnuite, ,,cu eliberare imediata”, nu
sunt afectate de prezenta reevaluare si vor fi disponibile in continuare.

» Utilizat corect si Tnh dozele recomandate, paracetamolul constituie un tratament
eficace si sigur pentru ameliorarea durerii si febrei.

* Pacientilor li se recomanda sa utilizeze Tn continuare medicamentele care contin
paracetamol, cu respectarea instructiunilor din prospect, in special a celor referitoare
la doza de administrat.

* Daci ati luat sau credeti ca ati luat o cantitate mai mare din orice medicament
care contine paracetamol decat cea recomandatd trebuie sa solicitati rapid sfatul
medicului.

Informatii pentru profesionistii din domeniul sanatatii

* Formele farmaceutice cu eliberare modificatd ale medicamentelor care contin
paracetamol (ca substanta activa unica sau in combinatie cu tramadol) sunt retrase
de pe piata UE, din cauza caracterului imprevizibil al farmacocineticii in caz de
supradozaj si a complexitatii gestionarii acestuia.

* Ghidurile standard actuale de tratament a supradozajului cu paracetamol se
bazeaza pe medicamentele cu forme farmaceutice cu eliberare imediata si pot fi
ineficace pentru tratarea supradozajului cu medicamente care contin paracetamol cu
eliberare modificata.

* Medicamentele care contin paracetamol cu eliberare modificatd nu pun
probleme in cazul administrarii in conformitate cu informatiile despre medicament
lar pacientii isi pot continua in siguranta tratamentul in indicatia si la dozele aprobate
pana la epuizarea oricarei cantitati pe care o detin. Daca este necesar, dupa epuizarea
cantitatii respective, medicilor prescriptori li se recomanda sa discute cu pacientii in
vederea trecerii la un tratament alternativ adecvat.

* Pana la finalizarea retragerii de pe piatd a medicamentelor care contin
paracetamol cu eliberare modificata, inclusiv a celor cu eliberare modificata care
contin paracetamol in combinatie cu tramadol, trebuie avuta in vedere adaptarea
protocolului standard pentru gestionarea supradozajului cu paracetamol. Tn acest
sens, desi adaptarile respective se stabilesc la nivel local, in consultare cu centrele
locale de informare privind toxicitatea, in lipsa unor recomandari locale deja adaptate
sau a unei abordari mai conservatoare, Se pot folosi urmatoarele indicatii generale:

— in caz de supradozaj cunoscut sau suspectat cu >10 g paracetamol (sau > 150
mg / kg greutate corporald la copii) sau in cazul Tn care nu se cunoaste doza ingerata,
trebuie sia se administreze imediat antidotul N-acetilcisteind, indiferent de
concentratia serica initiala de paracetamol, deoarece concentratia serica a
paracetamolului dupa supradozaj acut cu medicamente cu eliberare modificata poate
ajunge la maxim Tn termen de 24 de ore dupa ingestie;
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— Tn cazul ingestiei unei cantitati de paracetamol <10 g, iar intervalul de timp
trecut de la momentul ingestiei este cunoscut, trebuie luate probe multiple de
paracetamol seric la intervale adecvate (de exemplu, 4, 6 si 8 ore dupa ingestie). In
cazul in care concentratiile serice de paracetamol nu ajung la concentratii reduse,
trebuie avuta in vedere si recoltarea de probe suplimentare. Daca, la orice moment,
concentratiile serice de paracetamol depdsesc nomograma tratamentului, este
indicata administrarea de antidot (N-acetilcisteina);

—Tn cazul in care nu se cunoaste intervalul de la momentul ingestiei sau in cazul
n care concentratia serica de paracetamol nu se poate obtine Tn decurs de 8 ore de la
supradozaj, se recomanda initierea tratamentului cu antidot (N-acetilcisteind) fara a
se mai astepta sa se cunoasca valorile concentratiilor serice de paracetamol;

— Tn cazul inceperii tratamentului cu N-acetilcisteina, acesta trebuie prelungit
dincolo de primul ciclu de N-acetilcisteina de 21 de ore daca nivelul paracetamolului
se pastreaza peste limita de detectie (sau mai mare de 10 mg/l) sau daca se mareste
ALT (peste 100 U/l) si continuat pana cand concentratia de paracetamol este sub
limita de detectie (sau 10 mg/l) sau pana cand scade ALT sub 100 U/I;

- antidotul trebuie administrat in doza recomandata de Centrul de informare
toxicologica.

Recomandarile EMA se bazeaza pe evaluarea datelor avute la dispozitie, inclusiv a
unei analize farmacocinetice si clinice retrospective a 53 de cazuri de supradozaj acut
cu medicamente care contin paracetamol cu eliberare modificata, efectuate de catre
Centrul de informare toxicologica din Suedial!, in cadrul cdruia s-a constatat
posibilitatea ineficacitatii protocolului standard de tratament in care se utilizeaza
numai nomograma Rumack-Matthew (sau variatii ale acesteia), bazat pe formulari
conventionale de paracetamol, Tn cazul supradozajului cu medicamente cu
paracetamol cu eliberare modificata. Valoarea maxima a concentratiei plasmatice
poate aparea mai tarziu, iar concentratiile mari, in special dupa doze masive, pot
persista timp de cateva zile. Astfel, protocoalele obisnuite de recoltare de probe si
regimurile de tratament utilizate in tratamentul supradozajului cu formulari cu
eliberare imediata nu sunt adecvate pentru formele cu eliberare prelungita. Poate fi
necesard madrirea dozei de N-acetilcisteind, in conditiile in care doza optima
respectiva nu a fost identificata inca. Rezultatele confirma o serie similara de cazuri
din Australia®=.

Profesionistilor din domeniul sanatatii implicati in tratarea supradozajului cu
paracetamol din statele membre afectate urmeaza sa li se transmita o comunicare prin
care sa li se prezinte informatii suplimentare si recomandari pentru gestionarea
cazurilor de supradozaj cunoscut sau suspectat cu medicamente cu eliberare
modificata care contin paracetamol.
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Informatii suplimentare despre medicament
Paracetamolul este un medicament utilizat pe scard largd de multi ani, pentru
ameliorarea durerii si febrei la adulti si copii. Medicamentele care contin paracetamol
cu eliberare imediata sunt autorizate prin procedura nationala in toate statele membre
ale UE, 1nsa acestea nu sunt vizate de reevaluarea EMA.

Medicamentele care fac obiectul acestei reevaluari sunt cele care contin paracetamol
cu eliberare modificata, sunt destinate administrarii pe cale orala si prezinta o actiune
mai indelungatd. Acestea se comercializeazd in Belgia, Danemarca, Finlanda,
Grecia, Islanda, Luxemburg, Olanda, Portugalia, Romania si Suedia, si sunt
disponibile sub diferite denumiri, Alvedon 665 mg, Panadol Artro, Panadol Extend,
Panadol Retard 8 ore, Panodil 665 mg, Paratabs Retard si Pinex Retard.

Prezenta reevaluare a vizat si medicamentele cu eliberare modificata care contin
paracetamol Tn combinatie cu tramadol, un opioid cu efect analgezic, sunt disponibile
in Bulgaria, Republica Ceha, Estonia, Ungaria, Islanda, Letonia, Lituania, Polonia,
Portugalia, Romania, Slovacia, Slovenia si Spania, sub denumirile de Diliban Retard
sau Doreta SR.

Informatii suplimentare despre procedura
Reevaluarea medicamentelor care contin paracetamol cu eliberare modificatd a fost
declansata la data de 30 iunie 2016, la solicitarea autoritatii competente din Suedia,
in conformitate cu articolul 31 din Directiva 2001/83/CE, cu modificérile si
completarile ulterioare.

Reevaluarea a fost realizata de catre Comitetul de farmacovigilenta pentru evaluarea
riscului (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee = PRAC), responsabil cu
evaluarea problemelor de sigurantd a medicamentelor de uz uman, care a facut o serie
de recomandiri in luna septembrie 2017. In urma unei solicitari din partea
companiilor implicate in reevaluare, PRAC si-a reexaminat si confirmat
recomandarea anterioard. Recomandarea PRAC a fost ulterior transmisa catre Grupul
de coordonare pentru recunoastere reciprocd si procedura descentralizata - uman
(CMDh), care a adoptat o pozitie. CMDh este un organism care reprezinta statele
membre ale UE, precum si Islanda, Liechtenstein si Norvegia. Acesta este
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responsabil pentru asigurarea standardelor armonizate de sigurantd pentru
medicamentele autorizate prin proceduri nationale in UE.
Data fiind adoptarea cu majoritate de voturi a pozitieit CMDh, aceasta urmeaza

trimisa Comisiei Europene, care va lua o decizie cu aplicabilitate juridica obligatorie
la nivelul intregii UE.
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