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Doreta SR 75 mg/650 mg tablety s prediZenym uvoliiovanim —
Uprava pokynov na liecbu predavkovania
tramadolom/paracetamolom s predlZzenym uvol’novanim

Vazena pani doktorka, vazeny pan doktor,

Krka, d. d., Novo mesto si Vas po dohode so Statnym ustavom pre kontrolu lie¢iv (SUKL) dovoluje
informovat’ o uprave pokynov na lie¢bu pripadov predavkovania lickom Doreta SR 75 mg/650 mg tablety
s predlZzenym uvolfiovanim.

Suhrn

e Predavkovanie Doretou SR 75 mg/650 mg tablety s predizenym uvoltiovanim je nepredvidatelné.
Maximalna plazmaticka koncentracia sa moze objavit neskor a mdze ostat’ vysoka niekol'ko dni, najma
pri vysokych davkach. Mézu sa vyskytnat’ dvojité vrcholy.

e  Zauzivané liecebné pokyny pre preddvkovanie paracetamolom s okamzitym uvoltiovanim (IR)
nemusia byt’ u¢inné pri liecbe predavkovania paracetamolom s modifikovanym uvolfiovanim
(MR)

e  Podla platnych odportcani pre liecbu sa ma podat’ medicinske aktivne uhlie.

Podanie antidota (zvy¢ajne N-acetylcysteinu (NAC)) je indikované u vSetkych pacientov:
o ktori uzili davku presahujucu 10 g (alebo 150 mg/kg telesnej hmotnosti ) alebo nizsiu, podla
narodnych smernic a klinického postidenia,
o ktori uzili <10 g paracetamolu a ¢as uzitia je znamy, ale koncentracie paracetamolu v sére
presiahli v ktoromkol'vek bode nomogram liecby,
o Uktorych nie je jasna ddvka, lieckova forma ani Cas uzitia,
o U ktorych nie je mozné ziskat’ hodnoty koncentracie paracetamolu do 8 hodin od uzitia.

e Lietba antidotom ma byt v niektorych situacidch prediZena nad riamec $tandardného 21-
hodinového cyklu (pozri nizsie).

e  Predavkovanie tramadolom sa lie¢i stanovenymi protokolmi. Do tivahy sa musi vziat’ prediZené
uvoliiovanie tramadolu z Dorety SR 75 mg/650 mg tablety s prediZenym uvoliiovanim (t.j. moZe
byt nevyhnutné opakované podavanie naloxénu).

e Ak sa Doreta SR 75 mg/650 mg tablety s predizenym uvoliiovanim uZiva podla Suhrnu
charakteristickych vlastnosti lieku, riziko poSkodenia pefene je minimalne a podobné
tramadolu/paracetamolu s okamzitym uvolfiovanim.

Lietba predavkovania Doretou SR 75 mg/650 mg tablety s prediZenym

uvolfiovanim

Ak sa potvrdi alebo existuje podozrenie na predavkovanie, pacient ma byt okamzite odporuceny na
urgentn a odborn lie¢bu. Kvoli riziku posSkodenia pecene je lieCba nutna aj u pacientov bez priznakov
alebo prejavov predavkovania. OhPadom poradentsva pri liecbe sa ma kontaktovat’ Narodné
toxikologické informaéné centrum, tel.: +421 2 5477 4166, email: ntic@ntic.sk, http://www.ntic.sk/.
Podra platnych odporucani pre lieCbu sa ma podat’ aktivne uhlie. Prva davka sa ma podat’ ¢o najskor po
predavkovani a d’alSia davka 4-6 hodin po prvej davke.

V pripade predavkovania Doretou SR 75 mg/650 mg tablety s predizenym uvoliovanim sa ma zvazit
nasledovné prisposobenie Standardného protokolu (pozri tiez obrazok 1):

o Ked je zname alebo je podozrenie na predavkovanie > 10 g paracetamolu (alebo > 150 mg/kg
telesnej hmotnosti), liecba antidotom ma zacat' okamzite bez ohladu na zaCiato¢nu hladinu
paracetamolu v sére, pretoze hladina paracetamolu v sére pri akutnom predavkovani liekovou
formou s predizenym uvolfiovanim méze vrcholit’ az 24 hodin po uZiti.
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e Ak bolo uzitych <10 g of paracetamolu a ¢as od uZitia je znamy, ma sa vo vhodnych intervaloch
(napr. 4, 6 a 8 hodin po uziti) odobrat’ viacero vzoriek séra. Ak si koncentracie v sére nad’alej
detegovatel'né, maju sa zvazit’ d’alSie vzorky. Liecba antidotom (zvy¢ajne NAC) sa ma zacat’, ak
koncentracia paracetamolu v sére prekro¢i v ktoromkol'vek ¢ase nomogram liecby, t.|.
650 umol/l za 4 hodiny, 450 umol /1 za 6 hodin, 325 pmol/l za 8 hodin alebo 160 umol /1 za 12 a 18
hodin po uziti.

e Ak je ¢as od uzitia neznamy alebo nie je mozné ziskat’ sérovu koncentraciu paracetamolu v rdmci
8 hodin od predavkovania, odporica sa zacat’ liecbu antidotom (zvyc¢ajne NAC) bez ¢akania na
vysledky koncentracie paracetamolu v sére.

e Lietba N-acetylcysteinom sa ma prediZit’ po prvom 21-hodinovom cykle NAC, ak hladina
paracetamolu zostava nad hranicou detekcie (alebo vyssou ako 10 mg/l) alebo ak sa zvySuje ALT
(viac ako 100 U/l) a ma pokracovat’, kym hladina paracetamolu nie je pod hranicou detekcie
(alebo 10 mg/l) a ALT neklesne pod 100 U/I.

e Antidotum sa ma davkovat’ podl'a odporac¢ani Narodného toxikologického informacného centra,
tel.: +421 2 5477 4166, email: ntic@ntic.sk, http://www.ntic.sk/).

e Predavkovanie tramadolom sa ma lie¢it’ podl’a platnych protokolov. Do tivahy sa musi vziat
predizené uvoliovanie tramadolu z Dorety SR 75 mg/650 mg tablety s predizenym uvoliiovanim
(t.j. mdze byt nevyhnutné opakované podavanie naloxonu).

Informacie suvisiace s bezpe¢nost’ou

Hlavnym bezpecnostnym problémom paracetamolu je hepatotoxicita po predavkovani, ktord méze byt
smrtel'nd, pokial’ nie je primerane liecena. Paracetamol byva najcastej$Sim lieckom pouzivanym na zdmerné
sebaposkodzovanie.

V retrospektivnej farmakokinetickej a klinickej analyze 53 pripadov akatneho predavkovania
paracetamolom s modifikovanym uvol'iovanim (MR), vykonanej za obdobie rokov 2009-2015 Svédskym
toxikologickym informa¢nym centrom, sa so zvysujucou sa davkou pozorovala prediZend absorpcia s
oneskorenym vrcholom (vrcholmi) a / alebo viacnasobnymi vrcholmi, ¢o naznacuje, Ze Standardny protokol
liecby predavkovania, zalozeny predovsetkym na forme s okamzitym uvolfiovanim (IR), bol vo vicSine
pripadov nedostato¢ny. Moze byt potrebné zvysit’ davku NAC. Optimalne davkovanie nebolo stanovené.
Tieto vysledky boli potvrdené v podobnej sérii pripadov z Australie.

Riziko hepatotoxicity v dosledku paracetamolu zavisi od davky, ale aj od rizikovych faktorov u pacientov.
Hlavnymi rizikovymi faktormi s vek, podvyziva, prijem alkoholu, subezné uzivanie inych liekov alebo
rastlinnych pripravkov, ktoré stimuluju systém CYP 450 alebo ktoré oneskoruju vyprazdinovanie zaludka,
chronické ochorenie pecene a sprievodna rendlna insuficiencia (sprevadzana zvySenou hladinou fosfatov).
Standardny protokol liegby vyuZzivajiici vyhradne Rumackov-Matthewov nomogram (alebo jeho variacie),
zalozeny na Standardnych liekovych formach paracetamolu, nemusi byt efektivny pri predavkovani
paracetamolom s modifikovanym uvolfiovanim. Maximalna plazmaticka koncentracia sa méze vyskytnat’
neskor a vysoké koncentracie, najma po vysokych davkach, mozu pretrvavat’ niekolko dni. Zvyc¢ajné
protokoly na odber vzoriek a liecebné rezimy pouzité pri liecbe predavkovania formami s okamzitym
uvolnovanim preto nie su dostato¢né.

Hlasenie podozreni na neZiaduce uéinky

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebeZzné monitorovanie
pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek
podozrenia na neZiaduce reakcie na Statny tstav pre kontrolu lie¢iv, Sekcia klinického skiisania liekov
a farmakovigilancie, Kvetna 11, 825 08 Bratislava, Tel: + 421 2507 01206, e-mail:
neziaduce.ucinky@sukl.sk. Tlac¢ivo na hlasenie neziaduceho ucinku je na webovej strane www.sukl.sk
Vv Casti Bezpecnost’ lieckov/Hlasenie podozreni na neziaduce Gcinky liekov.

Formular na elektronické podavanie hlaseni: http://portal.sukl.sk/eskadra/.
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Kontaktné idaje spolocnosti

Podozrenie na neziaduce u€inky moZzete nahlasit’ aj drzitel'ovi rozhodnutia o registracii lieku Doreta SR 75
mg/650 mg tablety s predizenym uvoliiovanim. Ak budete mat’ d’aliie otazky, alebo potrebovat’
dopliujuce informacie obrat'te sa, prosim, na:

Drzitel’ rozhodnutia o registracii:
Krka d.d., Novo mesto, Slovinsko

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

Turc¢ianska 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.
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Priloha

Aktivne uhlie sa odporuca u vsetkych
pacientov pri vedomiaklinicky
spolupracujucich pacientov

* Bolo uzitych 10 g alebo viac
paracetamolu
» Neistotaohladne:

- uzitej davky

- Casu od uzitia

- liekovej formy
¢ koncentracia paracetamoluv
sére sa neda ziskat do 8 hodinod

predavkovania

Zaciatok liecby NAC, ak hodnoty
prekrocia v ktoromkolvek case
OkamZité zacatie liecby nomogram liecby
NAC

Ak sa uZzila nizsia, ako potencialne
toxicka davka paracetamolu

Viacnasobné merania paracetamolu v sére
vo vhodnych intervaloch (4, 6, 8 h po uZziti)

Dalsie merania
paracetamolu v sére, ak
hladiny neklesaju

Pokracovanie monitoringu
pacientov (aliecbaNAC, ak
uplatnitelné) pokial ALT< 50 U/l a
s-paracetamol <10 mg/| (66 umol/I)

Obrazok 1: Algoritmus lie¢by tramadolom/paracetamolom s predizenym uvolfiovanim.



