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Docasné pozastavenie registracie lieku Doreta SR 75 mg/650 mg,

tablety s predizenym uvol'fiovanim z dévodu komplexnosti a

obtaZnosti liecby predavkovania

Vazena pani doktorka, vazeny pan doktor,

spolonost Krka d.d. Novo mesto, Slovinsko, po dohode s Eurépskou liekovou agentirou (EMA) a
Statnym Gstavom pre kontrolu lieciv (SUKL), si Vas dovoluje informovat o odporiéani na docasné
pozastavenie registracie lieku Doreta SR 75 mg/650 mg tablety s predizenym uvolfiovanim z
dévodu komplexnosti a obtaZnosti lie¢by predavkovania. Toto rozhodnutie sa vztahuje vyluéne na
formy obsahujlice paracetamol s predizenym uvolfiovanim. Neovplyviiuje formu s okamzitym
uvolfiovanim, ktorou je liek Doreta (37,5 mg/325 mg filmom obalené tablety a 75 mg/650 mg
filmom obalené tablety), ktorej pomer prinosu/rizika ostava nezmeneny.

Suhrn

Z dévodu komplexnosti zaobchadzania s predavkovanim Doretou SR 75 mg/650 mg tablety
s predizenym uvolfiovanim, je registracia tohto lieku docasne pozastavena.

Predavkovanie Doretou SR 75 mg/650 mg tablety s predizenym uvolfiovanim je
nepredvidateiné. Maximalna koncentracia v plazme sa mdZe vyskytnit neskdr a vo vysokej
koncentracii, najma pri uZivani vysokych davok, méze trvat niekolko dni. M6Zu sa objavit
dvojité vrcholy maximalnej koncentracie.

Dobre zavedené lieCebné postupy pri predavkovani paracetamolom s okamzitym
vyluéovanim (IR) nemusia byt Gé&inné pri lie€be predavkovania paracetamolom s
modifikovanym uvolfiovanim (MR).

Pri beznom uzivani Dorety SR 75 mg/650 mg tablety s predizenym uvolfiovanim nebol
podla informacii o lieku identifikovany Ziaden problém. Pacienti, ktori sucasne uzivaju
Doretu SR 75 mg/650 mg tablety s predizenym uvolfiovanim mézu bezpeéne pokracovat v
lie¢be so zostdvajucimi tabletami, ktoré uzivaju podla schvalenych indikacii a podla
odporuiéaného davkovania. Ked' pacienti uz nebudd mat pristup k Dorete SR 75 mg/650 mg
tablety s predizenym uvolfiovanim, mdzu bezpeéne prejst na liek s okamzitym uvolfiovanim
alebo na ind vhodnt analgeticku liebu.

Prisposobenie liecby

Pokial neboli lieky s modifikovanym uvolfiovanim paracetamolu stiahnuté z trhu, maji sa v
pripade predavkovania Doretou SR 75 mg/650 mg tablety s predizenym uvolfiovanim
zvazit nasledujlce prispdsobenia $tandardného protokolu.

Ked' je zndme predavkovanie alebo existuje podozrenie na predavkovanie 210 g
paracetamolu (alebo 2150 mg/kg telesnej hmotnosti u deti) alebo ked' je davka neznama,
ihned sa ma zacat s lie¢bou antidotom (N-acetylcystein (NAC)) bez ohladu na podiatoént




sérovl hladinu paracetamolu, kedZe sérova hladina paracetamolu pri akdtnom
predavkovani s produktmi s trvalym/modifikovanym/predizenym uvolfiovanim méze mat
vrchol az do 24 hodin po uziti.

e Po uZiti <10 g paracetamolu, ak je ¢as od uZitia nezndmy, sa musia odobrat viaceré vzorky
paracetamolu v sére vo vhodnych intervaloch (napr. 4, 6 a 8 hodin po uziti). Ak sa sérové
koncentracie paracetamolu neznizuji, mali by sa zvazit dalSie vzorky. Ak hladiny sérového
paracetamolu prekrodia nomogram liecby v ktoromkolvek ¢asovom bode, je indikovang
lie¢ba antidotom (NAC).

e Ak ¢as od uzitia nie je zndmy alebo nie je moZné dosiahnut sérovi koncentraciu
paracetamolu do 8 hodin od preddvkovania, odporica sa zadat lie¢bu antidotom (NAC) bez
toho, aby sa Cakalo na vysledky analyz koncentracie sérového paracetamolu.

e Ak sa zacala lietba NAC, mala by sa predizit za prvy 21-hodinovy kurz NAC, ak hladina
paracetamolu zostane nad hranicou detekcie (alebo vySSou ako 10 mg / |) alebo ak ALT
stUpa (viac ako 1,7 pkat/l) a ma pokracovat dovtedy, kym hladina paracetamolu nie je pod
hranicou detekcie (alebo 10 mg / |) alebo ak ALT klesne pod 1,7 pkat/I.

e Antidotum sa ma podat podla odporiéani Narodného toxikologického informaéného centra
tel.C. +421 2 54 774 166, webova adresa: www.ntic.sk, email: ntic@ntic.sk.

Informdcie suvisiace s bezpecénostou

Hlavnym bezpec¢nostnym problémom pri paracetamole je hepatalna toxicita po podani vysokych,
supraterapeutickych davok, ktoré mézu byt smrtelné, pokial nie je primerane lie¢end. Paracetamol
je najcastejSou liekovou latkou pouzivanou so zamerom sebaposkodzovania.

V retrospektivnej farmakokinetickej a klinickej analyze 53 pripadov akitneho predavkovania
paracetamolom s modifikovanym uvolfiovanim (MR) medzi rokmi 2009 - 2015 Svédskym
toxikologickym informa&nym centrom sa pozorovala prediZend absorpcia s oneskorenym vrcholom
(vrcholmi) a / alebo viacnasobnymi vrcholmi so zvySujlcou sa davkou , ¢o naznacuje, Ze
Standardny protokol lieCby predavkovania, zalozeny predovsetkym na forme s okamzitym
uvolfiovanim (IR), bol vo vaésine pripadov nedostatoény. MézZe byt potrebné zvysit davku NAC.
Optimalne davkovanie nebolo stanovené. Tieto vysledky boli potvrdené v podobnej sérii pripadov z
Australie.

Riziko hepatotoxicity v désledku paracetamolu zavisi od davky, ale aj od rizikovych faktorov u
pacientov. Hlavnymi rizikovymi faktormi su vek, podvyziva, prijem alkoholu, sibezné uzivanie
inych liekov alebo rastlinnych pripravkov, ktoré stimuluju systém CYP 450 alebo ktoré oneskorujt
vyprazdnovanie zaludka, chronické ochorenie pecene a sprievodnu renalnu insuficienciu
(sprevadzané zvysenou hladinou fosfatov).

Standardny lie¢ebny protokol pouZivajtici vyhradne Rumackov-Matthewov nomogram (alebo jeho
varianty), zalozeny na $tandardnych formach paracetamolu, nemusi byt Géinny pri predavkovani
formami paracetamolu s modifikovanym uvolfiovanim. Maximalna plazmaticka koncentracia sa
mébze objavit neskdr a vysoké koncentracie, najma po vysokych davkach, mdézu pretrvavat niekolko
dni. Zvycajné protokoly odberu vzoriek a rezimy lieCby, ktoré sa pouzivaju pri lieCbe predavkovania
formami s okamzitym uvolfiovanim, preto nie su adekvatne.

Pacienti, ktori v si¢asnosti uzivaji Doretu SR 75 mg/650 mg tablety s prediZzenym uvolfiovanim,
méZu bezpeéne pokracovat v lieébe zostavajlcimi tabletami, ak sa uZivajt v schvalenych




indikaciach a podla odporiGéaného ddvkovania. Potom mdze byt ich lieCba bezpetne zmenena na
pripravok s okamzitym uvolfiovanim alebo na iny ekvivalentny liek proti bolesti.

Vyzva na podavanie hlaseni podozreni na neZiaduce ucinky

Akékolvek podozrenia na neZiaduce Géinky hlaste na:

Statny Ustav pre kontrolu lie¢iv

Sekcia klinického skusania liekov a farmakovigilancie

Kvetna ul. 11

SK-825 08 Bratislava 26

Tel: + 421 2 507 01 206

Fax: +421 2 507 01 237

e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk

Tladivo na hldsenie neziaduceho Gé&inku je na webovej stranke www.sukl.sk v ¢asti Lieky/Bezpecnost
lie€iv

Formuldr na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/

Kontaktné ddaje spolocnosti

DriZitef rozhodnutia o registracii:
Krka d.d., Novo mesto, Slovinsko

RNDr. Martina Derianova, PhD.
(Regulatory Affairs Manager, LPPV)
KRKA Slovensko, s.r.o.

Turéianska 2

821 09 Bratislava

Tel.: +421257104501
info.sk@krka.biz

www.krka.biz/sk

S pozdravom.

RNDr. Martina Derianova, PhD.
Regulatory Affairs Manager

Krka Slovensko, s.r.o.




