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Tymezasowe zawieszenie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu
leczniczego Doreta SR, 75 mg / 650 mg, tabletki o przedluzonym uwalnianiu
ze wzgledu na skomplikowane i trudne do leczenia przedawkowanie

Szanowni Panstwo, Przedstawiciele wykwalifikowanego personelu medycznego,

Krka d.d., Novo mesto, Slowenia w porozumieniu z Europejska Agencja Lekow (EMA) i
Urzedem Rejestracji  Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych 1 Produktow
Biobojezych niniejszym informuje o zaleceniach dotyczacych tymczasowego zawieszenia
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu Doreta SR, 75 mg/650 mg, tabletki o
przedtuzonym uwalnianiu, ze wzgledu na mozliwos¢ skomplikowanego i trudnego do
leczenia przedawkowania.

Decyzja o zawieszeniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dotyczy wylacznie postaci
zawierajacych paracetamol o przedluzonym uwalnianiu. Nie ma to wplywu na produkt
leczniczy Doreta tabletki o natychmiastowym uwalnianiu (tabletki powlekane 37,5 mg/325
mg, tabletki powlekane 75 mg/650 mg) w przypadku ktorych, stosunek korzysci do ryzyka
pozostaje niezmieniony.

Podsumowanie

e 7 uwagi na zlozono$¢ postepowania w przypadku przedawkowania dla produktu
leczniczego Doreta SR, 75 mg/650 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu,
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dla ww. produktu zostalo tymczasowo
zawieszone.




Nie mozna przewidzie¢ objawow przedawkowania produktu leczniczego.
Maksymalne stezenie w osoczu moze wystapic pozniej, a wysokie stezenia,
szczegolnie po duzych dawkach, moga utrzymywac si¢ przez kilka dni. Moga
wystagpi¢ podwajne piki.

Przyjete  wytyczne dotyczace leczenia przedawkowania  paracetamolu o
natychmiastowym uwalnianiu moga nie by¢ skuteczne w leczeniu przedawkowania
paracetamolu o zmodyfikowanym uwalnianiu.

Nie stwierdzono zadnych problemow wynikajacych z wlasciwego stosowania
produktu leczniczego Doreta SR, 75 mg/650 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu,
zgodnego z informacjami zawartymi w drukach informacyjnych dla ww. produktu
leczniczego. Pacjenci obecnie przyjmujacy ten produkt leczniczy moga bezpiecznie
kontynuowac leczenie pozostalymi tabletkami, o ile sg stosowane w zatwierdzonych
wskazaniach i zgodnie z zalecanym dawkowaniem. Jezeli pacjenci nie posiadaja juz
dostepu do produkt Doreta SR, 75 mg/650 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu,
moga bezpiecznie rozpocza¢ stosowanie innego produktu o natychmiastowym
uwalnianiu lub innego odpowiedniego leczenia przeciwbolowego.

Dostosowanie lecznicze

Do czasu, gdy produkty z paracetamolem o zmodyfikowanym uwalnianiu bedg
pozostawac na rynku, w przypadku przedawkowania produktu leczniczego Doreta SR,
75 mg/650 mg, tabletki o przedluzonym uwalnianiu nalezy rozwazy¢ nastgpujace
dostosowania do standardowego protokolu (jesli lokalne wytyczne zalecaja bardziej
konserwatywne podejscie, np. nizszy prog, aby rozpocza¢ leczenie odtruwajace
(NAC) w dawce 6 g, powinno to miec¢ pierwszenstwo przed ponizszym zaleceniem).
W przypadkach, gdy stwierdzone lub podejrzewane jest przedawkowanie dawka
paracetamolu > 10 g (lub =150 mg / kg masy ciala u dzieci) lub nieznana dawka,
nalezy natychmiast rozpoczaé¢ leczenie odtrutka (N-acetylocysteing (NAC)),
niezaleznie od poczatkowego poziomu paracetamolu w surowicy, poniewaz stezenie
paracetamolu w surowicy w ostrym przedawkowaniu produktu o podtrzymanym /
modyfikowanym / przedluzonym uwalnianiu moze osigga¢ wartos¢ szczytowa w
ciagu 24 godzin po podaniu.

W przypadku przyjecia dawki <10 g paracetamolu 1 znanego czasu jej przyjecia,
nalezy pobrac kilka probek surowicy w odpowiednich odstepach czasu (na przyktad 4,
6 1 8 godzin po przyjeciu). Nalezy rozwazy¢ pobranie dodatkowych probek, jezeli
stezenie paracetamolu w surowicy nie obnizy si¢ do niskiego poziomu. Jesli stezenia
paracetamolu w surowicy przekraczaja nomogram leczenia w dowolnym punkcie
czasowym, wskazane jest podanie odtrutki (NAC).

W przypadku, gdy nie jest znany czas od podania leku lub nie mozna ustali¢ stezenia
paracetamolu w surowicy w ciagu 8 godzin po przedawkowaniu, zaleca sie
rozpoczecie leczenia odtrutka (NAC) bez oczekiwania na wyniki analizy st¢zenia
paracetamolu w surowicy.



e W przypadku, gdy leczenie NAC zostalo rozpoczete, powinno ono zosta¢ przedtuzone
poza pierwszy 21-godzinny schemat podawania NAC jesli poziom paracetamolu
pozostaje powyzej granicy wykrywalnosci (lub przewyzsza 10 mg/L) lub jesli wzrasta
poziom ALT (powyzej 100 U / L ) i nalezy go kontynuowac¢, dopoki paracetamol nie
osiggnie granicy wykrywalnosci (lub 10 mg / L) lub dopoki ALT nie spadnie ponizej
100 U / L.

e Odtrutka powinna by¢ podawana zgodnie z zaleceniami Krajowego Centrum
Informacji Toksykologiczne;.

[nstytut Medycyny Pracy im. prof. J. Nofera, Centrum Informacji Toksykologiczne;j
ul. sw. Teresy od Dzieciatka Jezus 8, 91-384 Lodz
tel.: 42 63 14 724, 725

e-mail: alarm@imp.lodz.pl

Ogolne informacje na temat bezpieczenstwa
Informacje ogolne na temat bezpieczenstwa

Glownym problemem dotyczacym stosowania paracetamolu jest toksycznos¢ watrobowa po
przyjeciu duzych dawek supraterapeutycznych, ktore moga by¢ $miertelne, jesli nie zostang
odpowiednio leczone. Paracetamol jest najczestszym produktem leczniczym stosowanym w
celu zamierzonej autodestrukcji.

W retrospektywnej analizie farmakokinetycznej i klinicznej przeprowadzonej przez
szwedzkie Centrum Informacji o Zatruciach opartej na 53 przypadkach ostrego
przedawkowania w latach 2009-2015 po podaniu paracetamolu o zmodyfikowanym
uwalnianiu, obserwowano przedtuzone wchianianie z opoznionym pikiem (szczytami) i (lub)
wielokrotnymi szczytami przy wzroscie dawki, co sugeruje, ze standardowy protokol leczenia
przedawkowania oparty glownie na natychmiastowym uwalnianiu byl w wickszosci
przypadkow niewystarczajacy. Moze by¢ konieczne zwigkszenie dawki NAC, przy czym nie
okreslono optymalnego dawkowania. Wyniki te zostaly potwierdzone w podobnej analizie
przypadkow wystepujacych w Australii.

Ryzyko hepatotoksycznosci spowodowane przyjmowaniem paracetamolu zalezy glownie od
dawki, ale takze od czynnikow ryzyka u pacjentow. Glownymi czynnikami ryzyka sa: wiek,
niedozywienie, spozywanie alkoholu, przyjmowanie innych lekow lub preparatow ziolowych,
ktore stymulujg uktad CYP 450 lub ktore opoZniajg opréznianie zotadka, przewlekta choroba
watroby i wspdlistniejaca niewydolnos¢ nerek (wraz ze zwigkszonym stezeniem fosforanow).

Standardowy protokot leczenia wykorzystujgcy wylacznie nomogram Rumack-Matthew (lub
Jego odmiany) w oparciu o standardowe postaci paracetamolu moze nie by¢ skuteczny w
przypadku przedawkowania preparatow paracetamolu o zmodyfikowanym uwalnianiu.
Maksymalne stg¢zenie w osoczu moze wystapi¢ z opdznieniem, a wysokie stezenia, w



szczegolnosci po duzych dawkach, moga utrzymywac sie przez kilka dni. Standardowe
protokoty pobierania probek i schematy leczenia stosowane w leczeniu przedawkowania w
postaciach o natychmiastowym uwalnianiu nie sa zatem odpowiednie.

Pacjenci, ktorzy obecnie stosuja produkt leczniczy Doreta SR, 75 mg/650 mg, tabletki o
przedluzonym uwalnianiu. moga bezpiecznie kontynuowacé leczenie pozostatymi posiadanymi
tabletkami, gdy sa one stosowane w zatwierdzonych wskazaniach i zgodnie z zalecanym
dawkowaniem. Nastgpnie moga oni bezpiecznie rozpocza¢ stosowanie produktu o
natychmiastowym uwalnianiu lub innego podobnego leku przeciwbolowego.

Zglaszanie dzialan niepozgdanych
Wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane nalezy zglaszac:

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Wyrobow
Medycznych i Produktow Biobojczych. Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa.

Tel. +48 22 49 21 301

Fax + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dane kontaktowe przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego
KRKA-POLSKA Sp. z o.0.

Ul Roéwnolegla 5, 02-235 Warszawa

Tel. +48 22 57 37 500

Fax +48 22 57 37 564
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