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A Doreta SR 75 mg/650 mg retard tabletta forgalomba hozatali engedélyének
felfliggesztése, valamint az 6sszes gyartasi tétel forgalombél valé kivonasa a tiladagolas
kezelésének komplexitasa és nehézsége miatt

Tisztelt Doktornd, Doktor Ur!

Az Eurépai Gydgyszeriigyndkséggel (EMA), valamint az Orszadgos Gydgyszerészeti és Elelmezés-
egészséguigyi Intézettel egyetértésben, a KRKA tajékoztatni szeretné Ont a Doreta SR
(tramadol/paracetamol) 75 mg/650 mg retard tabletta forgalomba hozatali engedélyének
felfUggesztésére, valamint az 6sszes gyartasi tétel forgalombdl vald kivonasdra vonatkozd
ajanlasokrdl, melynek oka, hogy jelenleg 6sszetett és nehéz a médositott hatéanyagleadasu
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paracetamolt tartalmazé6 gydgyszerformaval térténd tiladagoldsos esetek kezelése.

Osszefoglalds

e A Doreta SR 75 mg/650 mg retard tablettaval térténé tiladagoldsok kezelésének
komplexitdsa miatt a termék forgalomba hozatali engedélyét felfliggesztik, és &sszes
gyartasi tételét kivonjak a forgalombdl.

e A Doreta SR 75 mg/650 mg retard tablettaval térténé tuladagolas kévetkezményei
kiszamithatatlanok. Késbb alakulhat ki a maximalis plazmaszint és a nagy koncentrdcié -
kiiléndsen nagyobb adagok bevétele utan - tébb napig is fennallhat. A plazmaszint kétszeri
tetGzése is el6fordulhat.

e Az azonnali hatéanyag-leadasu (IR) paracetamol készitmények tiladagoldséra vonatkozd,
jol bevalt terdpids irdnyelvek nem feltétlenlil eredményesek a mddositott hatéanyag-
leadadst (MR) paracetamol tiladagolasanak kezelésében.

o A Doreta SR 75 mg/650 mg retard tabletta alkalmazasi elGirata szerinti, rendeltetésszerii
alkalmazasa soran nem azonositottak problémat. A Doreta SR 75 mg/650 mg retard
tablettat jelenleg szed6 betegek biztonsagosan folytathatjék a kezelést megmaradt
tablettdikkal, amennyiben azokat az engedélyezett terapids indikacidknak és az ajanlott
adagolasnak megfelelGen alkalmazzak. Ha a betegek szdméra mar nem lesz elérheté a
Doreta SR, biztonsagosan atallithatok azonnali hatéanyagleadasi készitményre, vagy mas,
megfeleld fajdalomcsillapitéra.

A tuladagolas kezelésének médositdsa

A nyujtott hatéanyag-leadasu paracetamol készitmények kivondsaig a Doreta SR 75 mg/650
mg retard tabletta tiladagoldsa esetén megfontolandék a standard kezelési protokoll aldbbi
modositasai:

e 210 g (vagy gyermekeknél 2150 mg/teststlykilogramm) paracetamol taladagolds, vagy
annak gyanuja esetén, ill. ha az adag nem ismert, azonnal - a paracetamol kiindulasi
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szérumszintjére tekintet nélkil - meg kell kezdeni az antidétum (N-acetilcisztein - NAC)
terdpiat. Modositott hatdéanyag-leadasu készitmény akut tiladagoldsakor ugyanis
eléfordulhat, hogy a bevételt kévetGen akar 24 éra is eltelhet a paracetamol
csucskoncentracié kialakuldsaig.

e Ha <10 g paracetamol bevétele tortént és ismert a bevétel éta eltelt id8, akkor tébb
szérummintét kell venni megfeleld id6k6zénként (pl. 4, 6, és 8 draval a bevétel utan).
Tovabbi minték vételét is meg kell fontolni, ha a paracetamol szérumkoncentracidéja nem
csdkken megfelel6en alacsony szintre. Ha a paracetamol szérumszintje barmely id§pontban
meghaladja a terdpids nomogram szerinti értéket, akkor javallott az antidétum (NAC)
kezelés megkezdése.

e Ha a bevétel 6ta eltelt id6 nem ismert, vagy a paracetamol szérumkoncentracidja nem
allapithaté meg a tiladagolast kévet6 8 éran beliil, akkor ajdnlott - a paracetamol
szérumszint-meghatdarozas eredményének bevarasa nélkiil - megkezdeni az antidétum
(NAC) kezelést.

o A megkezdett NAC kezelést az els6, 21 6ras NAC protokollon tdl is folytatni kell, ha a para-
cetamol szint a kimutathatésagi hatarérték felett marad (vagy magasabb 10 mg/I1-nél),
vagy ha az ALT szint emelkedik (100 IU/I f6lé) - és mindaddig folytatni kell, amig a
paracetamol szint a kimutathatosagi hatarérték (vagy 10 mg/l) ald, ill. az ALT szint 100
IU/I ala csbkken.

e Az antidétumot az Egészségligyi Toxikoldgiai Tdjékoztatdsi Szolgalat (Z6ld szdm
(ingyenesen hivhaté): 06 80 20 11 99, e-mail: ettsz@okbi.antsz.hu, honlap: www.okbi.hu)
vagy a Péterfy Sandor utcai Korhaz Klinikai Toxikoldgiai Osztaly (1074. Budapest Alsé
erd8sor 7. fszt., telefon: +36-1-3-215-215) ajanlasainak megfelelSen kell adagolni.

A gyodgyszerbiztonsagi aggaly héattere

A paracetamol esetében a legfébb gydgyszerbiztonsagi aggaly a nagy - terdpids adagot meghaladé
(szupraterdpias)- dodzisok bevétele utan fellépé hepatotoxicitds, amely megfelel§ kezelés nélkiil
végzetes is lehet. Szandékos 6nkarositasra a paracetamol a leggyakrabban haszndlatos
gyogyszerkészitmény.

A Svéd Toxikoldgiai Tajékoztatdsi Kozpont médositott hatdéanyag-leadasi (MR) paracetamollal,
2009-2015 kozott tortént, 53 akut tuladagolast feldolgozd, retrospektiv farmakokinetikai és klinikai
elemzése szerint, a ddzis ndvekedésével parhuzamosan elnyujtott felszivodast észleltek a
szérumszint megkésett tet6zésével és/vagy cslicsérték tobbszéri elérésével. Ami arra utal, hogy az
eredetileg az azonnali hatéanyag-leadast (IR) készitmények tiladagoldséra kidolgozott standard
terapias protokoll az esetek zémében az MR tlladagolas kezelésére nem megfelel. Ilyenkor a NAC
dézisdnak névelésére lehet sziikség, azonban az optimalis adagoldst nem hatdroztdk meg. Ezeket
az eredményeket egy hasonld, ausztral esetsorozat is megerdsitette.

A paracetamol okozta hepatotoxicités kockazata egyrészt a dozistdl, masrészt a betegnél fennalld
rizikdfaktoroktol is fligg. A legfontosabb kockazati tényez8k: életkor, alultaplaltsag,
alkoholfogyasztés, tovabba mas - a CYP450 enzimrendszer aktivitasat serkentd, vagy a gyomor
tralését késlelteté - gyodgyszerek vagy gyégynsdvény-készitmények egyidejli bevétele, idilt
majbetegség, és egyidejlileg fennallé veseelégtelenség (emelkedett foszfat szinttel).



A standard terapids protokoll kizarélag a Rumack-Matthew-féle nomogramra (vagy annak
valtozataira) hagyatkozik. Ez a standard paracetamol gyégyszerformdkra kidolgozott séma nem
feltétleniil megfelel6 modositott hatéanyag-leaddst paracetamolt tartalmazé gydgyszerformak
tiladagoldsa esetén. A plazmakoncentracié késébb tetézhet és a magas plazmaszint tébb napon &t
fennallhat - kiilénésen nagy dozisok bevétele utan. Emiatt az azonnali hatéanyag-leaddsu
készitményekkel tortént tlladagolas ellatasa soran alkalmazott mintavételi protokollok és terapias
ajanlasok nem megfelel&ek.

A Doreta SR 75 mg/650 mg retard tablettat jelenleg szed6 betegek biztonsagosan folytathatjak a
kezelést a megmaradt tablettaikkal — amennyiben azokat az engedélyezett terapids javallatoknak
és az ajanlott adagolasnak megfelel6en alkalmazzék, ezt kévetSen biztonsdgosan atallithatdk
azonnali hatbéanyag-leadasu készitményre, vagy mas, egyenértékli fajdalomcsillapitéra.

Felhivas a mellékhatdsok bejelentésre

Kérjlik, hogy a gydgyszer alkalmazasaval 6sszefiiggésbe hozhatd barmely feltételezett
mellékhatast jelentse az Orszadgos Gydgyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézetnek (OGYEI)
a www.ogyei.gov.hu honlapon megtaldlhaté online bejelenté-fellileten keresztiil, vagy a honlaprél
letolthet6 mellékhatésbejelentd lapon, melyet visszakiildhet e-mailben (adr.box@ogyei.gov.hu),
levélben (OGYEI, 1372 Budapest, Pf. 450), vagy faxon (+36-1-886-9472).

Forgalmazéi elérhetéségek

Amennyiben tovébbi kérdései vannak, vagy még tébb informacidra lenne sziiksége a készitménnyel
kapcsolatban, kérjik, vegye fel a kapcsolatot a KRKA magyarorszagi képviseletével az aldbbi
elérhetGségen:

KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.

1138 Budapest, Dunavirag utca 2-6., 3. torony 6. emelet

Telefon: +36 1 355 84 90

Telefax: +36 1 214 9520
email: info.hu@krka.biz
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Budapest, 2018. marcius 8.



