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Doreta SR 75 mg/650 mg retard tabletta — a tuladagolas kezelési
protokolljanak modositasa

Tisztelt Doktornd/Doktor Ur!

A KRKA, d.d., Novo mesto az Orszagos Gydgyszerészeti és Elelmezés-egészséguigyi Intézettel (OGYEI) egyetér-
tésben tajékoztatni szeretné Ont a Doreta SR 75 mg/650 mg retard tabletta okozta tuladagolasi esetek keze-
|ésére vonatkozd irdnyelvek mddositasairdl.

Osszefoglalas

A Doreta SR 75 mg/650 mg retard tablettaval torténd tuladagolds kovetkezményei kiszamithatatlanok.
Késbbb alakulhat ki a maximalis plazmaszint és a nagy koncentracié — kiilonésen nagyobb adagok be-
vétele utan — tobb napig is fennalhat. A plazmaszint kétszeri tet6zése is el6fordulhat.

Az azonnali hatdanyag-leaddsu (IR — immediate-release) paracetamol készitmények tuladagolasanak
kezelésére vonatkozd, jél bevdlt terdpids iranyelvek nem feltétleniil eredményesek a nyujtott hato-
anyag-leadasu (SR — sustained-release) paracetamol tuladagolasanak kezelésében.

Ha a helyileg érvényes kezelési protokoll indikalja, orvosi szenet kell beadni.
Antidotum (altalaban N-acetilcisztein [NAC]) kezelés sziikséges minden beteg esetében, amennyiben:
° a bevitt dézis meghaladja a 10 g-ot (gyermekeknél a 150 mg/ttkg-ot), illetve ennél alacsonyabb
ddzis esetén is alkalmazhaté a nemzeti irdnyelvek és az orvos klinikai megitélése alapjan;

o a bevitt paracetamol dézis <10 g és ismert, hogy mennyi idé telt el a bevétel 6ta, de a szérum
paracetamol koncentraciéja meghaladja az adott id6pontra vonatkozd kezelési nomogramon
szerepld koncentréciot;

o a bevitt adag, a gydgyszerforma, vagy a bevétel ideje nem allapithaté meg bizonyossaggal;

o nem lehet paracetamol-koncentrdcié mérést végezni a bevételtdl szamitott 8 dran bell.

Az antidétummal végzett kezelés bizonyos esetekben a szokasos 21 6rds NAC protokollon tul is foly-
tatandé (lasd alabb).

A tramadol tuladagoldst a megallapitott protokolloknak megfelel6en kell kezelni. Figyelembe kell ven-
ni, hogy a Doreta SR tabletta nyujtott hatéanyag-leadasu tramadolt tartalmaz (vagyis ismételt na-
loxon adagok alkalmazasara lehet sziikség).

Amennyiben a Doreta SR 75 mg/650 mg retard tablettat a kisérGiratokban leirtak szerint alkalmazzak, a
majkarosodas kockazata minimalis és hasonld az IR tramadol/paracetamol készitményekéhez.
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A nyujtott hatéanyag-leaddsu Doreta SR retard tabletta tuladagolasanak kezelése

Megerdsitett vagy feltételezett tuladagolds esetén haladéktalanul siirgésségi kezelést és szakorvosi ellatast
kell kezdeményezni. A késleltetett majkarosodas kockazata miatt ez olyan esetekre is érvényes, amikor a be-
tegnél nem észlelhet6k a tuladagolas tlinetei vagy jelei. A helyileg kijelolt toxikoldgiai centrum (Egészségiigyi
Toxikoloégiai Tajékoztatasi Szolgdlat [ingyenesen hivhaté z6ld szam :+36 80 20 11 99, e-mail: ettsz@nnk.gov.
hu] vagy a Péterfy Kérhaz-RendelGintézet és Manninger Jen6 Orszagos Traumatoldgiai Intézet Siirgosségi
Betegellato Osztaly és Klinikai Toxikologia (telefonszam:+36 1 321 5215], illetve 18 év alatti beteg esetén
a Heim Pal Orszagos Gyermekgydgyaszati Intézet Toxicologia Osztaly [telefonszam: 061 459 9100/1113])
tanacsat kell kérni a kezeléshez.

Ha a helyileg érvényes kezelési protokoll indikalja, orvosi szenet kell beadni. A beteg beérkezése utan a lehetd
leghamarabb be kell adni az els6 adagot, majd az els6 adag utan 4—6 érdval a masodik adagot.

A Doreta SR 75 mg/650 mg retard tabletta tuladagolasa esetén meg kell fontolni a szokasos kezelési protokoll
aldbbi mddositasait:

¢ Ha a bevitt paracetamol ddzis feltételezetten meghaladja a 10 g-ot (vagy gyermekek esetében =150 mg/
testtomegkilogramm), vagy ha a dézis nem ismert — a paracetamol kezdeti szérumszintjétél figgetlenul
— azonnal meg kell kezdeni az antidéotum adasat. Mddositott hatéanyag-leadasu készitmény okozta
akut tuladagolaskor a bevételt kovetSen akar 24 éra is eltelhet a paracetamol csicskoncentracio kiala-
kuldsaig.

e Abban az esetben, ha <10 g paracetamol keriilt a beteg szervezetébe és ismert a bevétel 6ta eltelt idg,
megfelel6 id6kdzonként (példaul 4, 6 és 8 draval a bevétel utan) tobb szérummintat kell venni a para-
cetamol szérumszintjének meghatarozdsdra. Tovabbi mintak vételét is meg kell fontolni, ha a parace-
tamol szérumkoncentrdciéja nem csokken megfelel6en alacsony szintre. Antidétum (altalaban NAC)
kezelést kell inditani, ha a szérum paracetamol koncentraciéja barmelyik id6pontban meghaladja
a terapias nomogramon szerepld értéket, vagyis a bevételt kovetd 4 éra mulva a 650 umol/I-t, 6 6ra
mulva a 450 pumol/I-t, 8 6ra mulva a 325 pumol/I-t vagy 12 éra és 18 éra mulva a 160 umol/I-t.

e Amennyiben a bevétel 6ta eltelt id6 nem ismert, vagy a paracetamol szérumkoncentracidja nem alla-
pithatd meg a tuladagoldst kdvetd 8 éran beliil, akkor javasolt — a paracetamol szérumszint-meghataro-
zas eredményének bevardsa nélkil — megkezdeni az antidotum (altalaban NAC) adasat.

¢ A megkezdett NAC-kezelést az elsG, 21 6ras NAC protokollon tul is folytatni kell, ha a paracetamolszint
a kimutathatdsagi hatarérték folott marad (vagy magasabb 10 mg/I-nél), vagy ha az ALT szint emelkedik
(100 1U/1 f61€), és mindaddig folytatni kell, amig a paracetamol szint a kimutathatdsagi hatarérték (vagy
10 mg/l) ala, vagy amig az ALT szint 100 1U/I ala csékken.

e Az antidétumot az Egészségligyi Toxikoldgiai Tajékoztatasi Szolgalat (ingyenesen hivhato zold szam:
+36 80 20 11 99, e-mail: ettsz@nnk.gov.hu) vagy a Péterfy Kérhdz-RendelGintézet és Manninger Jend
Orszagos Traumatoldgiai Intézet Siirg6sségi Betegellatd Osztaly és Klinikai Toxikoldgia (telefonszdm:
+36 1321 5215), illetve 18 év alatti beteg esetén a Heim Pal Orszagos Gyermekgyodgyaszati Intézet Toxi-
coldgia Osztaly (telefonszam: +36 1 459 9100/1113) ajanlasanak megfeleléen kell adagolni.

e A tramadol tuladagolast az érvényes protokolloknak megfelelGen kell kezelni. Figyelembe kell venni,
hogy a retard gydgyszerformaju Doreta SR tabletta nyujtott hatéanyag-leadasu tramadolt tartalmaz
(vagyis ismételt naloxon adagok alkalmazdasara lehet szilikség).

Nyujtott hatdanyag-leadasu tramadol/paracetamol gyogyszerforma tuladagoldsara vonatkozo kezelési algo-
ritmus megtaldlhaté a DHPC mellékletében (1. dbra).

A gyodgyszerbiztonsagi aggalyok hattere

A paracetamollal kapcsolatos f6 biztonsagi aggdly a tuladagoldst kdveté majtoxicitds, amely megfelel kezelés
hidnydban akdar haldlos kimenetel(l lehet. A paracetamol a szdndékos dnkdrositds soran hasznalt leggyakoribb

gyogyszer.



A Svéd Toxikoldgiai Tajékoztatasi Kozpont a 2009 és 2015 kozotti idészakban mddositott hatéanyag-leadasu
(MR), monokomponens( paracetamol készitmény szedése soran bekdvetkezett 53 akut tuladagoldsos eset
retrospektiv farmakokinetikai és klinikai elemzése soran Ugy talalta, hogy a ddzis novekedése késleltetett
csucs(oka)at és/vagy tobb cstcsot mutatd elhtizddé felszivodast eredményezett. Ebb6l arra kovetkeztettek,
hogy az elsGdlegesen az azonnali hatéanyag-leadasu (IR) készitmények tuladagolasara kidolgozott standard
terdpias protokoll az esetek tobbségében az MR tuladagolas kezelésére elégtelen volt. llyenkor a NAC dézi-
sanak novelésére lehet szlikség, azonban az optimalis adagoldst nem hatdroztak meg. Egy hasonld ausztral
esetsorozat eredményei megerdsitették ezeket az eredményeket.

A paracetamol okozta majtoxicitds kockazata a dozistdl fligg, de emellett a betegek kockazati tényezéi is be-
folyasoljak. A f6 kockazati tényezSk az életkor, az alultdpldltsag, az alkoholfogyasztds, a CYP450 rendszert
stimulalé vagy a gyomordrilést késleltet6 mas gydgyszerekkel vagy gydgynovény készitményekkel torténé
egyidejl alkalmazas, a kronikus majbetegség, valamint az egyidejlileg fennalld veseelégtelenség (amely meg-
novekedett foszfatszinttel jar).

A standard terapids protokoll, amely kizarélag a standard paracetamol gydgyszerformakra vonatkozé Rumack—
Matthew nomogramot (vagy ennek valtozatait) haszndlja, nem feltétlentl hatékony a mddositott hato-
anyag-leadasu paracetamol gydgyszerformdk tuladagolasa esetén. El6fordulhat, hogy a maximalis plazma-
koncentracio késébb tet6zik, és a magas koncentracié tobb napon at is fenndlhat, kiilonosen nagy dozisok
bevétele utan. Emiatt az azonnali hatdanyag-leadasu készitményekkel tortént tuladagolas ellatdsa soran al-
kalmazott mintavételi protokollok és terapias ajanlasok nem megfelelGek.

Felhivas a mellékhatasok bejelentésére

Kérjik, hogy a gydgyszer alkalmazdsdval 6sszefliggésbe hozhatd barmely feltételezett mellékhatdst jelent-
se az Orszagos Gyodgyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézetnek (OGYEI) a www.ogyei.gov.hu honlapon
megtaldlhatd online bejelent6-feliileten keresztiil, vagy a honlaprdl letélthet6 mellékhatasbejelenté lapon,
melyet visszakiildhet e-mailben (adr.box@ogyei.gov.hu), levélben (OGYEI, 1372 Budapest, Pf. 450), vagy faxon
(+36 1 886 9472).

Forgalmazdi elérhetségek

Amennyiben tovabbi kérdései vannak, vagy még tobb informacidra lenne sziiksége a készitménnyel kapcso-
latban, kérjlik, vegye fel a kapcsolatot a KRKA magyarorszagi képviseletével az aldbbi elérhetdségen:

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

Mellékhatds-bejelentés: pharmacovigilance.hu@krka.biz
Tovabbi informdacid kérése esetén: info.hu@krka.biz

Tisztelettel:

M
Dr. Baffy Zsolt

Farmakovigilancidért felel&s
nemzeti kapcsolattarto

Budapest, 2021. februar 09.



Melléklet

Az orvosi szén mindenkor el6ny6s
a tudatdnal 1évé és klinikailag
egyuttmdkodd beteg szamara**

4 )
Ha a potencialisan toxikus dézisnal
kevesebb paracetamolt vett be
a beteg

e Ha 10 g vagy tobb* paracetamolt
vett be a beteg

¢ Bizonytalan:

o a bevett dozis

o a bevitel dta eltelt id6

o gyobgyszerforma
e nem lehet paracetamol szérum-
koncentracio mérést végezni a tu-
ladagolastdl szamitott 8 éran beliil
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NAC-kezelés inditasa,

Azonnal el kell inditani ha az értékek barmelyik
a NAC-kezelést idépontban meghaladjak

a kezelési nomogramon

szerepl6 értéket

* vagy ennél alacsonyabb ddzis a nemzeti iranyelvek és az orvos klinikai megitélése alapjan
** a nemzeti irdnyelvek alapjan

1. abra Kezelési algoritmus a nyujtott hatdanyag-leadasd tramadol/paracetamol gydgyszerformahoz.



