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Doreta EP (clorhidrat de tramadol/paracetamol) - Informatii importante
privind riscurile de supradozaj si de afectare hepatica severa in urma
supradozajului

Stimate profesionist din domeniul sanatatii,

De comun acord cu Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale din Roménia (ANMDMR), compania Krka, d. d., Novo mesto doreste sa
va atraga atentia asupra urmatoarelor recomandari privind reducerea la minimum a
riscurilor de supradozaj si de afectare hepatica severa in urma supradozajului cu
medicamentul Doreta EP 75 mg/650 mg comprimate cu eliberare prelungitd
(clorhidrat de tramadol/paracetamol):

Rezumat

e Masuri de reducere la minimum a riscului de supradozaj:

o Restrangerea indicatiilor de utilizare: medicamentul Doreta EP este
indicat pentru tratamentul simptomatic al durerii de intensitate
moderati pana la severa la adulti si adolescenti cu varsta peste 12
ani care ar beneficia in urma utilizirii unei formuliri cu eliberare
prelungita conform opiniei clinice a medicului curant.

o Doreta EP trebuie prescris pacientilor intr-o marime de ambalaj
adecvata, luand in considerare nevoile individuale ale pacientului,
natura afectiunii tratate si potentialul de abuz.

o Poate fi necesar sa reanalizati utilizarea Doreta EP la pacientii cu istoric
de abuz medicamentos.

o Pentru a evita supradozajul accidental, pacientii trebuie sfatuiti sa nu
depdseasca doza recomandatd si sd nu utilizeze concomitent alte
produse care contin paracetamol sau clorhidrat de tramadol fara
supraveghere medicald. De asemenea, trebuie sd li se recomande sa
nu utilizeze niciun medicament care contine paracetamol, cu



eliberare fara prescriptie medicala.

o Designul ambalajului secundar a fost modificat pentru a face distinctia
intre formuldrile cu eliberare imediata si formularile cu eliberare
prelungita. Mai mult, ambalajul secundar contine 0 atentionare de a
nu utiliza concomitent niciun medicament care contine
paracetamol, cu eliberare fara prescriptie medicala.

e Masuri pentru reducerea la minimum a riscului de afectare hepatica in urma
supradozajului:

o Ambalajul secundar contine instructiuni de a solicita imediat asistenta
medicala de urgenta in caz de supradozaj.

o Este necesara precautie atunci cand se prescrie Doreta EP anumitor
grupuri de pacienti, care prezinta un risc crescut de toxicitate
determinata de paracetamol, spre exemplu pacientii cu insuficienta
hepatica, consumatorii cronici de alcool, pacientii subnutriti sau
pacientii aflati in tratament de lungi durati cu medicamente
inductoare a CYP450; in aceste cazuri doza hepatotoxica este mai
scazuta, aproximativ 100 mg/kg.

e Daca se confirma sau se suspecteaza supradozajul, pacientul trebuie indrumat
imediat catre asistentd medicald de urgentd. Acest lucru este valabil si pentru
pacientii fard simptome sau semne de supradozaj, din cauza riscului de
deteriorare hepatica intarziata. indrumati pacientii si contacteze serviciul
de urgenti (Tel.: 112) pentru recomandari privind tratamentul
supradozajului.

e Cand medicamentul Doreta EP 75 mg/650 mg comprimate cu eliberare
prelungita este utilizat in_conformitate cu_informatiile despre produs,
riscul de afectare hepatica este minim si este similar cu cel al combinatiei
tramadol/paracetamol cu eliberare imediata.

Informatii suplimentare referitoare la problema de siguranta

Medicamentul Doreta EP este o combinatie in doza fixa ce contine clorhidrat de tramadol 75 mg
si paracetamol 650 mg, sub forma de comprimate cu eliberare prelungita. Acest medicament este
indicat pentru tratamentul simptomatic al durerii de intensitate moderata pana la severa la adulti si
adolescenti Tncepand cu varsta de 12 ani care ar beneficia in urma utilizarii unei formulari cu
eliberare prelungita.

Principala problema de siguranta in cazul tratamentului cu paracetamol o reprezintd toxicitatea
hepatica in urma supradozei, care poate fi letala in lipsa unui tratament adecvat. Riscul de
hepatotoxicitate provocata de paracetamol depinde de doza, dar si de factorii de risc ai pacientilor.
Principalii factori de risc sunt varsta, malnutritia, consumul de alcool, utilizarea unei medicatii
concomitente sau a unor produse din plante care stimuleaza sistemul CYP450 sau care prelungesc



timpul de golire gastrica, boala hepatica cronica si insuficienta renald concomitentd (insotite de
niveluri serice crescute de fosfat).

Tntr-o analiza retrospectiva farmacocinetica si clinici a 53 de cazuri de supradozaj acut cu
paracetamol cu eliberare modificata, in perioada 2009-2015, analiza efectuata de catre Centrul de
Informare Toxicologicd din Suedia, a fost observata absorbtia prelungitd si cu moment(e) de varf
intarziat(e) si/sau multiple, odata cu cresterea dozei, sugerand faptul ca protocolul standard de
tratament al supradozajului, utilizand nomograme de tratament, elaborat in principal pentru forme
farmaceutice cu eliberare imediata, a fost inadecvat in majoritatea cazurilor. Poate fi necesara
marirea dozei de NAC (N-acetilcisteina) in conditiile in care doza optima nu a fost inca identificata.
Aceste rezultate au fost confirmate ntr-o serie de cazuri similare din Australia.

Pe data de 1 Decembrie 2017, Comitetul pentru evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilenta
(Pharmacovigilance Risk Assessment Committee - PRAC), a recomandat suspendarea autorizatiei
de punere pe piata, deoarece ghidurile existente in Uniunea Europeana privind tratarea
supradozajului cu medicamente cu eliberare imediatd nu erau adoptate pentru tratarea
supradozajului cu medicamente cu eliberare prelungita.

Pe parcursul procedurii de ridicare a suspendarii, detinatorul autorizatiei de punere pe piata a
propus mai multe masuri de reducere la minimum a riscului, inclusiv adaptarea protocolului de
tratament existent pentru formularea cu eliberare imediata, cu scopul de a reduce riscul de
supradozaj si riscul de afectare hepatica severa dupa supradozaj. Aceste masuri au fost aprobate de
autoritatea competenta, care a convenit ca raportul beneficiu/risc al Doreta EP 75 mg/650 mg
comprimate cu eliberare prelungita este pozitiv.

Apel la raportarea reactiilor adverse

Este important sd raportati orice reactie adversa suspectatd, asociatd cu administrarea
medicamentului Doreta EP 75 mg/650 mg comprimate cu eliberare prelungita, catre Agentia
Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania, in conformitate cu sistemul
national de raportare spontand, utilizand formularele de raportare disponibile pe pagina web a
Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania (www.anm.ro), la
sectiunea Medicamente de uz uman/Raporteaza o reactie adversa.

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania
Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

011478 - Bucuresti, Romania

Fax: +40 21 316 34 97

Tel: +4021 3171101

Www.anm.ro

Totodata, reactiile adverse suspectate se pot raporta si catre reprezentanta locald a detindtorului
autorizatiei de punere pe piata, la urmatoarele date de contact:

S.C. KRKA Romania S.R.L

Splaiul Independentei nr. 319, etaj 10, sector 6, Bucuresti
Tel.: 021 310 66 05/06

Fax: 031 1000 703

www.krka.ro
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