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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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Komunikat do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia
ktérzy prawdopodobnie bedg leczyé pacientéw lub otrzymajg zapytania dotyczace przedawkowania
paracetamolu (np. w odrodkach informacii o zatruciach, oddziatach ratunkowych/oddziatach

intensywnej terapii)

Doreta SR - Modyfikacja instrukcji leczenia przypadkow
przedawkowania tramadolu z paracetamolem, postaci o
przedluzonym uwalnianiu

Szanowni Panstwo,

Krka d.d., Novo mesto w porozumieniu z Urzedem Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobojczych cheiataby poinformowaé o dostosowaniu wytycznych
dotyczacych leczenia w przypadku przedawkowania produktu leczniczego Doreta SR, 75 mg + 650
mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu.

Podsumowanie

e Przedawkowania produktu leczniczego Doreta SR, 75 mg + 650 mg, tabletki o przedtuzonym
uwalnianiu s nieprzewidywalne. Maksymalne stezenie w osoczu moze wystapi¢ pdzniej i moze
utrzymywaé si¢ wysokie przez kilka dni, zwlaszcza przy duzych dawkach. Moga wystapic
podwdjne piki.

e Dobrze ugruntowane wytyczne dotyczace leczenia przedawkowania paracetamolu o
natychmiastowym uwalnianiu moga nie byé¢ skuteczne w leczeniu przedawkowania
paracetamolu o przediuzonym uwalnianiu.

o Jesli jest to wskazane w lokalnych wytycznych dotyczacych leczenia, nalezy poda¢ wegiel
leczniczy.

e Wprowadzenie leczenia antidotum (zwykle N-acetylocysteing (NAC)) jest wskazane u wszystkich
pacjentow:

o ktorzy przyjeli dawke przekraczajaca 10 g (150 mg/kg u dzieci) lub mniejsza w oparciu o
wytyczne krajowe i ocen¢ kliniczna,

o ktérzy przyjeli <10 g paracetamolu i znany jest czas od jego spozycia, ale stgzenie s-
paracetamolu w dowolnym momencie przekracza nomogram leczenia,

o w przypadku ktorych nie ma pewnosci co do dawki, postaci lub czasu spozycia,

o u ktérych nie mozna uzyskaé stezenia paracetamolu w ciggu 8 godzin od spozycia.

e W niektorych sytuacjach leczenie antidotum nalezy wydluzyé poza standardowy 21-godzinny
schemat (patrz ponizej).

e W przypadku przedawkowania tramadolu, postgpowanie jest zgodne z ustalonymi protokotami.
Nalezy wzigé pod uwage przedluzone uwalnianie tramadolu zawartego w produkcie
leczniczym Doreta SR (np. konieczne moze by¢é wielokrotne podawanie naloksonu).

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

Leczenie przedawkowania produktem leczniczym Doreta SR w postaci

tabletek o przedluzonym uwalnianiu

W przypadku potwierdzenia lub podejrzenia przedawkowania, nalezy natychmiast skierowa¢ pacjenta
na leczenie dorazne i specjalistyczna terapig. Powinno to nastgpi¢ nawet u pacjentdw bez objawow
przedawkowania, ze wzgledu na ryzyko opdéZnionego uszkodzenia watroby. W tym celu nalezy
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skontaktowaé sie z lokalnie wyznaczonym osrodkiem w celu uzyskania porady dotyczacej

postepowania:
s  QOsérodek Kontroli Zatrué — Warszawa, ul. Pitsudskiego 33, 05-074 Halindw

tel. 607 218 174; fax: 22 789 97 05; e-mail: okzit@burdpi.pol.pl

= Pomorskie Centrum Toksykologii, ul. Kartuska 4/6, 80-104 Gdansk
tel./fax (058) 682 19 39; (058) 682 57 67; e-mail: pct@pctox.pl

= Qsrodek Informacji Toksykologicznej, Oddziat Toksykologii im. dr Wandy Bleniskiej
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 Jagiellonski Collegium Medicum, ul. Kopernika 15, 31-501 Krakéw
tel./fax: 012 — 424 83 56 lub 57; e-mail: oit@cm-uj.krakow.pl

Jesli jest to wskazane w lokalnych wytycznych dotyczacych leczenia, nalezy poda¢ wegiel leczniczy.
Pierwszg dawke nalezy poda¢ jak najszybciej po ekspozycji, a kolejna 4-6 godzin po pierwszej dawce.
W przypadku przedawkowania produktu leczniczego Doreta SR, 75 mg + 650 mg, tabletki o
przedtuzonym uwalnianiu nalezy rozwazy¢ nastepujace dostosowania do standardowego protokotu
(szczegoty - patrz Rysunek 1.). [Jesli lokalne wytyczne zalecaja bardziej konserwatywne podejscie, np.
nizszy prog do rozpoczgcia leczenia antidotum (zwykle NAC), taki jak 6 g, powinno to mieé
pierwszenstwo przed ponizszymi zaleceniami]:

e W przypadku gdy przedawkowanie =10 g paracetamolu (lub =150 mg/kg masy ciala u dzieci)
jest znane lub podejrzewane, badz gdy dawka jest nieznana, leczenie odtrutkg nalezy rozpoczaé
natychmiast, niezaleznie od poczatkowego stgzenia paracetamolu w surowicy, poniewaz stezenie
paracetamolu w ostrym przedawkowaniu produktu o przedtuzonym uwalnianiu moze osiagnaé
szczyt (pik) do 24 godzin po spozyciu.

e W przypadku spozycia <10 g paracetamolu i znanego czasu od jego spozycia, nalezy pobra¢ wiele
probek surowicy paracetamolu w odpowiednich odstgpach czasu (np. 4, 6 i 8 godzin po
spozyciu). Jesli stezenie paracetamolu w surowicy jest nadal wykrywalne, nalezy rozwazyé
pobranie kolejnych prébek. Leczenie odtrutkg (zwykle NAC) nalezy rozpoczaé, jesli stezenie s-
paracetamolu w dowolnym momencie przekroczy nomogram leczenia, tj. 650 umol/l po 4
godzinach, 450 pmol/l po 6 godzinach, 325 pmol/l po 8 godzinach lub 160 pmol/l po 12 i 18
godzinach od spozycia.

o Jesli czas od przyjecia jest nieznany lub nie mozna uzyskaé stezenia paracetamolu w surowicy w
ciagu 8 godzin od przedawkowania, zaleca si¢ rozpoczecie leczenia odtrutka (zwykle NAC) bez
czekania, az stezenie paracetamolu w surowicy bedzie dostepne.

o Jezeli rozpoczeto leczenie NAC, nalezy je wydluzyé poza pierwszy 21-godzinny schemat NAC,
jesli poziom paracetamolu utrzymuje si¢ powyzej granicy wykrywalnosci (lub jest wyzszy niz 10
mg/l) lub jesli zwigksza si¢ aktywnos¢ AIAT (powyzej 100 U/l ) i nalezy kontynuowac, az
paracetamol spadnie ponizej granicy wykrywalnosci (lub 10 mg/1), badz jesli AIAT spadnie ponizej
100 U/L

e Antidotum powinno by¢ dawkowane zgodnie z zaleceniami lokalnie wyznaczonego osrodka.

e W przypadku przedawkowania tramadolu, postgpowanie jest zgodne z ustalonymi protokotami.
Nalezy wzia¢ pod uwage przedtuzone uwalnianie tramadolu zawartego w produkcie leczniczym
Doreta SR (np. konieczne moze by¢ wielokrotne podawanie naloksonu).

Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

Giéwnym problemem dotyczacym bezpieczenstwa podczas stosowania paracetamolu jest
hepatotoksycznos¢ po przedawkowaniu, ktéra moze prowadzié do zgonu, jesli nie zostanie odpowiednio
leczona. Paracetamol jest najpowszechniejszym $rodkiem leczniczym shluzacym do celowego

samookaleczenia.
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W retrospektywnej analizie farmakokinetycznej i klinicznej 53 przypadkow ostrego przedawkowania w
latach 2009-2015 jednosktadnikowego paracetamolu o przedtuzonym uwalnianiu, przeprowadzone;j
przez Szwedzkie Centrum Informacji Zatru¢, zaobserwowano przedtuzone wchianianie z opbéznionymi
szczytami (pikami) i/lub wielokrotnymi szczytami (pikami) wraz ze wzrostem dawki, co sugeruje, ze
standardowy protokét leczenia przedawkowania z zastosowaniem nomograméw leczenia, ktory opiera
si¢ gtéwnie na natychmiastowym uwalnianiu, byt w wigkszo$ci przypadkow nieodpowiedni. Konieczne
moze byé zwigkszenie dawki NAC, a optymalne dawkowanie nie zostato okreslone. Wyniki te zostaty
potwierdzone w podobnej australijskiej serii przypadkow.

Ryzyko hepatotoksycznosci paracetamolu zalezy od dawki, ale takze od czynnikow ryzyka
wystepujacych u pacjentow. Glownymi czynnikami ryzyka sa wiek, niedozywienie, spoZywanie
alkoholu, przyjmowanie innych produktéw leczniczych lub produktéw ziotowych, kiore pobudzaja
uktad CYP 450 lub op6zniaja oproznianie zotadka, przewlekia choroba watroby i wspotistniejaca
niewydolno$¢ nerek (ze zwiekszonym stezeniem fosforanow).

Standardowy protokét leczenia wykorzystujacy wylacznie nomogram Rumacka-Matthew (lub jego
odmiany), oparty na standardowych produktach paracetamolu moze nie by¢ skuteczny w przypadku
przedawkowania produktéw paracetamolu o przedtuzonym uwalnianiu. Maksymalne stezenie w osoczu
moze wystapié pozniej, a wysokie stgzenia, szczegolnie po duzych dawkach, moga utrzymywac sie
przez kilka dni. Z tego powodu zwykte protokoty pobierania probek i schematy leczenia stosowane w
przypadku przedawkowania produktéw leczniczych o natychmiastowym uwalnianiu  sa
nieodpowiednie.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé wszelkie podejrzewane
dziatania niepozadane zwiazane ze stosowaniem produktu leczniczego Doreta SR zgodnie z zasadami
zglaszania dziatan nicpozgdanych za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatati Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 4921 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.0.

ul. Réwnolegta 5

02-235 Warszawa

e-mail: info.pl@krka.biz

tel. 22 57 37 500

faks: 48 57 37 567
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Zalacznik

* 10 g lub wiecej* paracetamolu
~ zostalo przyjete
» Niepewnosci dotyczace:

- przyjetej dawki

- czasu od przyjecia

- postaci e
* stezenie paracetamolu w osoczu
nie moze by¢ uzyskane w ciggu 8
godzin od przyjgcia

Natychmiastowe
rozpoczecie leczenia
NAC

Wegiel aktywowany u wszystkich
przytomnych i wspétpracujgcych klinicznie

pacjentéw jest korzystny**

Jedli przyjeta zostata mniejsza
niz potencjalnie toksyczna
dawka paracetamolu

Wielokrotne pomiary s-p:ara_cetamo[u
w odpowiednich punktach czasowych
(4, 6, 8 godzin po spozyciu)

i 1,

Rozpoczecie leczenia
NAC, jesli wartosci
przekraczaja linie

nomogramu leczenia w
dowolnym momencie

‘Dalsze pomiary
s-paracetamolu,
jesli poziomy nie
spadajq

" I

* lub mniejszych dawkach
w oparciu o ocene
kliniczng lub wytyczne
krajowe
** w oparciu o wytyczne
krajowe

Ciggte monitorowanie pacjentow (i
leczenie NAC, jesli dotyczy) dopoki
AIAT <50 U/ i s-paracetamol <10
mg/I (66 umol/l)

Rysunek 1: Algorytm leczenia dla potaczenia paracetamolu z tramadolem, postaci o przedtuzonym

uwalnianiu.
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