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Komunikat do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia
dla lekarzy, ktérzy moga przepisywaé produkt leczniczy Doreta SR o przedtuzonym uwalnianiu, np,

lekarze pierwszego kontaktu, chirurdzy itp.

Doreta SR - Wazne informacje dotyczace ryzyka przedawkowania i
ciezkiego uszkodzenia watroby po przedawkowaniu

Szanowni Panstwo,

Krka d.d., Novo mesto w porozumieniu z Urzedem Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéow Biobdjczych pragnie zwréci¢ Panstwa uwagge na ponizsze zalecenia dotyczace
minimalizacji ryzyka.

Podsumowanie iy

e Srodki minimalizujace ryzyko przedawkowania: )

o Zawezenie wskazan: stosowanie produktu leczniczego Doreta SR, 75 mg + 650 mg, tabletki o
przedtuzonym uwalnianiu, powinno by¢ ograniczone do oséb dorostych i mlodziezy w wieku
powyzej 12 lat z bélem o nasileniu umiarkowanym do silnego, u ktorych stosowanie produktu
o przedluzonym uwalnianiu byloby korzystne zgodnie z oceng kliniczng lekarza prowadzacego.

o Pacjentom nalezy przepisa¢ odpowiednig wielko$¢ opakowania produktu leczniczego Doreta SR,
75 mg + 650 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, biorgc pod uwage indywidualne potrzeby
pacjenta, charakter leczonych chorob oraz mozliwos¢ niewlasciwego uzycia.

o Stosowanie produktu leczniczego Doreta SR, 75 mg + 650 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
moze wymaga¢ ponownego, starannego rozwazenia u pacjentéw, ktorzy w przeszlo$ci
naduzywali leku.

o W celu unikniecia niezamierzonego przedawkowania, nalezy pouczy¢ pacjentow, aby nie
przekraczali zalecanej dawki i nie stosowali jednoczesnie innych produktéw zawierajacych
paracetamol lub chlorowodorek tramadolu bez nadzoru lekarza. Nalezy réwniez pouczy¢
pacjentdw, aby nie stosowali jednoczesnie zadnych lekéw dostepnych bez recepty,
zawierajacych paracetamol.

o Projekt opakowania zewnetrznego zostal zmieniony, aby rozrdzni¢ produkty lecznicze o
natychmiastowym uwalnianiu i o przedtuzonym uwalnianiu. Ponadto, opakowanie zewngtrzne
zawiera ostrzezenie, aby nie stosowaé jednoczesnie zadnych innych produktéw
zawierajacych paracetamol, wydawanych bez recepty.

¢ Srodki majace na celu zminimalizowanie ryzyka uszkodzenia watroby w wyniku przedawkowania:

o Opakowanie zewng¢trzne zawiera informacje, aby w przypadku przedawkowania natychmiast
zwrdcic sie¢ po pomoc lekarsks.

o Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ przepisujac produkt leczniczy Doreta SR, 75 mg + 650 mg, tabletki
o przedtuzonym uwalnianiu niektérym grupom pacjentéw, ktére sa bardziej narazone na toksyczne
dziatanie paracetamolu, na przyklad pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby, przewlekle
naduzywajacy alkoholu, pacjenci niedozywieni lub pacjenci dlugotrwale leczeni lekami
indukujgcymi CYP450; dawka hepatotoksyczna jest nizsza, okoto 100 mg/kg.

o W przypadku potwierdzenia lub podejrzenia przedawkowania, nalezy natychmiast skierowa¢ pacjenta
na leczenie dorazne i specjalistyczng terapie. Powinno to nastapi¢ nawet u pacjentow bez objawow
przedawkowania, ze wzgledu na ryzyko opoznionego uszkodzenia watroby. W tym celu nalezy
skontaktowa¢ si¢ z lokalnie wyznaczonym o$rodkiem w celu uzyskamia porady dotyczacej
postepowania:

= Osrodek Kontroli Zatru¢ — Warszawa, ul. Pitsudskiego 33, 05-074 Halinéw
tel. 607 218 174; fax: 22 789 97 05; e-mail: okzit{@burdpi.pol.pl
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» Pomorskie Centrum Toksykologii, ul. Kartuska 4/6, 80-104 Gdarsk
tel./fax (058) 682 19 39; (058) 682 57 67; e-mail: pct@pctox.pl

» Osrodek Informacji Toksykologicznej, Oddziat Toksykologii im. dr Wandy Blenskiej
Szpital Miejski im. Franciszka Raszei, ul. Mickiewicza 2, 60-834 Poznan
tel./fax: 061- 224 52 65; e-mail: oit.poznan(@op.pl

» Pracownia Informacji Toksykologicznej i Analiz Laboratoryjnych
Uniwersytet Jagiellofiski Collegium Medicum, ul. Kopernika 15, 31-501 Krakéw
tel./fax: 012 — 424 83 56 lub 57; e-mail: oit@cm-uj.krakow.pl

o Gdy produkt leczniczy Doreta SR, 75 mg + 650 mg, tabletki o przedluzonym uwalnianiu jest
stosowany zgodnie z informacjg o produkcie, ryzyko uszkodzenia watroby jest minimalne i podobne
do tego, jakie wystepuje w przypadku potaczenia tramadolu z paracetamolem, postaci o
natychmiastowym uwalnianiu.

Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

Doreta SR jest produktem ztozonym, o ustalonej dawce, zawierajacym 75 mg tramadolu chlorowodorku i
650 mg paracetamolu, w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu. Jest wskazany w objawowym
leczeniu umiarkowanego do silnego bdlu u 0s6b dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej, ktorzy
odniesliby korzysci ze stosowania postaci o przedtuzonym uwalnianiu.

Gtéwnym problemem dotyczgcym bezpieczefistwa podczas stosowania paracetamolu  jest
hepatotoksycznos$é po przedawkowaniu, ktéra moze prowadzi¢ do zgonu, jesli nie zostanie odpowiednio
leczona. Ryzyko hepatotoksyczno$ci paracetamolu zalezy od dawki, ale takze od czynnikéw ryzyka
wystepujacych u pacjentéw. Gtdwnymi czynnikami ryzyka sa wiek, niedozywienie, spozywanie alkoholu,
przyjmowanie innych produktéw leczniczych lub produktéw ziotowych, ktére pobudzajg uktad CYP 450
lub opdzniajg oproznianie zotadka, przewlekta choroba watroby i wspotistniejaca niewydolno$¢ nerek (ze
zwiekszonym stezeniem fosforanow).

W retrospektywnej analizie farmakokinetycznej i klinicznej 53 przypadkéw ostrego przedawkowania w
latach 2009-2015 jednosktadnikowego paracetamolu o przedtuzonym uwalnianiu, przeprowadzonej przez
Szwedzkie Centrum Informacji Zatrué, zaobserwowano przedtuzone wchtanianie z opdznionymi szczytami
i/lub wielokrotnymi szczytami wraz ze wzrostem dawki, co sugeruje, ze standardowy protokol leczenia
przedawkowania z zastosowaniem nomogramdw leczenia, ktory opiera si¢ glownie na natychmiastowym
uwalnianiu, byt w wiekszosci przypadkéw nieodpowiedni. Konieczne moze by¢ zwigkszenie dawki N-
acetylocysteiny (NAC), przy czym optymalne dawkowanie nie zostalo okreslone. Wyniki te zostaty
potwierdzone w podobnej australijskiej serii przypadkdw.

W dniu 1 grudnia 2017 r. Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem
Farmakoterapii (PRAC - Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) zalecil zawieszenie pozwolen na
dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych zawierajacych paracetamol w postaci o przedluzonym
uwalnianiu, poniewaz obowigzujace w catej Unii Europejskiej wytyczne dotyczace leczenia
przedawkowania produktami paracetamolu o natychmiastowym uwalnianiu nie byly odpowiednie do
leczenia przypadkdw, w ktorych zastosowano produkty o przedtuzonym uwalnianiu.

Podczas procedury zniesienia zawieszenia, podmiot odpowiedzialny zaproponowat kilka srodkéw
minimalizacji ryzyka, w tym dostosowanie istniejgcego protokotu leczenia dla postaci o natychmiastowym
uwalnianiu, majacych na celu zmniejszenie ryzyka przedawkowania i ryzyka cigzkiego uszkodzenia
watroby po przedawkowaniu. Srodki te zostaly zatwierdzone przez whasciwe wiadze, ktére ustality, ze
stosunek korzysci do ryzyka produktu leczniczego Doreta SR, 75 mg + 650 mg, tabletki o przediuzonym
uwalnianiu jest dodatni.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé wszelkie podejrzewane dziatania
niepozadane zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Doreta SR zgodnie z zasadami zglaszania
dziatan niepozadanych za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan
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Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

lub bezposrednio do podmiotu odpowiedzialnego:

Dane kontaktowe podmiotu odpowiedzialnego
KRKA-POLSKA Sp. zo.o.

ul. Réwnolegta 5

02-235 Warszawa

e-mail: info.pl@krka.biz

tel. 22 5737 500

faks: 48 57 37 567
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