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Doreta EP (clorhidrat de tramadol/paracetamol) - Modificarea
recomandarilor de gestionare a cazurilor de supradozaj cu forme
farmaceutice cu eliberare prelungita de tramadol/paracetamol

Stimate profesionist din domeniul sanatatii,

De comun acord cu Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale din Romania (ANMDMR), compania Krka, d. d., Novo mesto doreste sa
va informeze cu privire la actualizarile recomandarilor privind gestionarea cazurilor
de supradozaj cu medicamentul Doreta EP 75 mg/650 mg comprimate cu eliberare
prelungita (clorhidrat de tramadol/paracetamol).

Rezumat

e Cazurile de supradozaj cu medicamentul Doreta EP 75 mg/650 mg
comprimate cu eliberare prelungiti au evolutie imprevizibila.
Concentratia plasmaticA maxima se poate atinge mai tirziu si poate
persista timp de cateva zile, in special dupa doze mari de Doreta EP. Se pot
Tnregistra varfuri multiple.

e Regimurile de tratament utilizate pentru tratarea supradozajului cu
paracetamol cu eliberare imediatd nu sunt adecvate pentru tratarea
cazurilor de supradozaj cu paracetamol cu eliberare prelungita.

e Daca se indica in ghidurile de tratament valabile la nivel local, trebuie
administrat cirbune medicinal.

e Administrarea tratamentului cu antidot [de obicei N-acetilcisteina (NAC)]
este indicata pentru toti pacientii:
o care au ingerat o doza =10 g paracetamol (=150 mg/kg greutate
corporali la copii) sau 0 dozd mai mici, in functie de ghidurile
nationale specifice si de opinia clinica,




o care au ingerat <10 g de paracetamol si se cunoaste intervalul de
timp de la ingestie, dar concentratiile serice de paracetamol
depasesc valorile din nomograma la orice moment,

o pentru care exista incertitudini privind doza, formularea
medicamentului sau timpul trecut de la momentul ingestiei,

o pentru care valoarea concentratiei serice de paracetamol nu se
poate obtine in decurs de 8 ore de la ingestie.

e Tratamentul cu antidot trebuie prelungit dincolo de primul ciclu de 21 ore
in anumite situatii (a se vedea mai |0s).

e Supradozajul cu tramadol este gestionat conform protocoalelor stabilite.
Trebuie luatd in considerare caracteristica de eliberare prelungiti a
tramadolului din Doreta EP (de exemplu, pot fi necesare doze repetate de

naloxona).

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.

Tratamentul supradozajului cu Doreta EP comprimate cu eliberare prelungita

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 intdrziata. Contactati serviciul de
urgenti (Tel.: 112) pentru recomandari privind tratamentul supradozajului.

Dacd se indica in ghidurile de tratament valabile la nivel local, trebuie administrat carbune
medicinal. Prima doza trebuie administrata cat mai curand posibil dupa prezentarea pacientului si
o alta doza la 4 - 6 ore dupa prima doza.

Tn caz de supradozaj cu Doreta EP 75 mg/650 mg comprimate cu eliberare prelungiti, trebuie luate
in considerare urmatoarele adaptari ale protocolului standard de tratament (a se vedea Anexa 1,
pentru detalii). [Daca ghidurile locale de tratament recomanda o abordare mai conservatoare, de
exemplu pragul inferior pentru a incepe tratamentul cu antidot (de obicei NAC) este de 6 g, acest
lucru trebuie sa aiba prioritate fata de recomandarile de mai jos]:

e 1In caz de supradozaj cunoscut sau suspectat cu >10g paracetamol (sau >150 mg
paracetamol/kg greutate corporald la copii), Sau in cazul in care nu se cunoaste doza
ingeratd, tratamentul cu antidot trebuie inceput imediat, indiferent de concentratia serica
initiald de paracetamol, deoarece concentratia serica de paracetamol in caz de supradozaj
acut cu forme farmaceutice cu eliberare prelungita poate atinge o valoare maxima in termen
de panad la 24 de ore dupa ingestie.



e In cazul ingestiei unei cantititi de paracetamol <10 g si se cunoaste intervalul de timp de la
momentul ingestiei, trebuie recoltate probe multiple pentru depistarea concentratiei
serice de paracetamol, la intervale adecvate (de exemplu, 4, 6 si 8 ore dupa ingestie). In
cazul in care concentratiile serice de paracetamol sunt inca detectate, trebuie avutd in vedere
recoltarea de probe suplimentare. Tratamentul cu antidot (de obicei NAC) trebuie initiat
daca concentratiile serice de paracetamol depasesc valorile din nomograma la orice
moment, de exemplu 650 umol/l la 4 ore, 450 umol/l la 6 ore, 325 umol/l la 8 ore sau
160 umol/l la 12 si 18 ore dupa ingestie.

e In cazul in care nu se cunoaste timpul trecut de la momentul ingestiei sau in cazul in care
valoarea concentratiei serice de paracetamol nu se poate obtine in decurs de 8 ore de la
supradozaj, se recomanda initierea tratamentului cu antidot (de obicei NAC), fara a
astepta detectarea concentratiilor serice de paracetamol.

e 1Incazul inceperii tratamentului cu NAC, acesta trebuie prelungit dincolo de primul ciclu
de 21 ore, daca nivelul paracetamolului seric se pastreaza peste limita de detectie (sau este
mai mare de 10 mg/l) sau daca valoarea concentratiei serice de alanil-aminotransferaza
(ALT) creste peste 100 U/l, si tratamentul trebuie continuat pana cand concentratia de
paracetamol ajunge sub limita de detectie (sau este 10 mg/l) sau pana cand valoarea ALT
scade sub 100 U/I.

e Antidotul trebuie administrat in doza recomandata de protocoalele locale.

e Supradozajul cu tramadol este gestionat conform protocoalelor in vigoare. Trebuie
luatd in considerare caracteristica de eliberare prelungita a tramadolului din Doreta EP (de
exemplu, pot fi necesare doze repetate de naloxona).

Informatii suplimentare referitoare la problema de siguranta

Principala problema de siguranta in cazul tratamentului cu paracetamol o reprezinta toxicitatea
hepatica in urma supradozei, care poate fi letala in lipsa unui tratament adecvat. Paracetamolul este
medicamentul cel mai frecvent utilizat in scop de auto-agresiune cu intentie.

Intr-o analiza retrospectiva farmacocinetici si clinici a 53 de cazuri de supradozaj acut cu
paracetamol cu eliberare modificata, din perioada 2009-2015, analiza efectuata de catre Centrul de
Informare Toxicologicd din Suedia, a fost observata absorbtia prelungita si cu moment(e) de varf
intarziat(e) si/sau multiple, odata cu cresterea dozei, sugerand faptul cd 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 necesarda
madrirea dozei de NAC 1n conditiile in care doza optima nu a fost incd identificata. Aceste rezultate
au fost confirmate Tntr-o serie de cazuri similare din Australia.

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 hepaticd cronicd si insuficienta renald concomitenta
(insotite de niveluri serice crescute de fosfat).



Regimurile de tratament standard care utilizeaza exclusiv nomograma Rumack-Matthew (sau
variatii ale acesteia) utilizate pentru tratarea supradozajului cu paracetamol cu eliberare imediata
s-ar putea sa nu fie eficiente pentru tratarea cazurilor de supradozaj cu paracetamol cu eliberare
prelungitd. Concentratia plasmaticad maxima poate fi atinsa mai tarziu, iar concentratii ridicate, in
special dupa doze mari, pot persista timp de cateva zile. Prin urmare, protocoalele obisnuite de
recoltare de probe si regimurile de tratament utilizate in tratamentul supradozajului cu formulari cu
eliberare imediata nu sunt adecvate in cazul formelor farmaceutice cu eliberare prelungita.

Apel la raportarea reactiilor adverse

Este important sa raportati orice reactie adversda 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, utilizdnd 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, Roméania

Fax: +40 21 316 34 97

Tel: +4 021317 1101

www.anm.ro

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

S.C. KRKA Roménia 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

Anexa 1: Algoritmul de tratament pentru formulairi cu eliberare prelungita de tramadol/paracetamol



http://www.anm.ro/
http://www.anm.ro/
http://www.krka.ro/

Anexa l
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Algoritmul de tratament pentru formuliri cu eliberare prelungiti de tramadol/paracetamol




