SASKANOTS ZVA 17-08-2023
ZALU APRAKSTS

1.  ZALUNOSAUKUMS

Doreta 75 mg/650 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra apvalkota tablete satur 75 mg tramadola hidrohlorida (tramadoli hydrochloridum), kas atbilst
65,88 mg tramadola, un 650 mg paracetamola (paracetamolum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra apvalkota tablete satur 2,5 mg natrija.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Apvalkota tablete

Apvalkotas tabletes ir gaisi oranza krasa, ovalas, abpusgji izliektas, ar plasu dalfjuma Itniju abas pusgs,
izméri: 20 mm X 8 mm.

Tabletes var sadalit vienadas devas.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Doreta tabletes indicgtas vidgji stipru un stipru sapju simptomatiskai terapijai.

Doreta jalieto tikai tiem pacientiem, kuriem vidgji stipru un stipru sapju arstéSanai nepieciesama
tramadola un paracetamola kombinacija (skatit arT 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas

Doreta jalieto tikai tiem pacientiem, kuriem vidgji stipru un stipru sapju arsté$anai nepieciesama
tramadola un paracetamola kombinacija.

Deva japielago péc sapju intensitates un pacienta individualas jutibas. Parasti jaizvélas zemaka
efektiva pretsapju lidzekla deva. Kopgja deva nedrikst parsniegt 4 tabletes (kas atbilst 300 mg
tramadola hidrohlorida un 2600 mg paracetamola) diena. Lietosanas starplaikam jabit vismaz 6
stundas.

Pieaugusie un bérni (no 12 gadu vecuma)

Ieteicama sakuma deva ir viena Doreta tablete. Ja nepiecieSams, var lietot papildu devas,
neparsniedzot 4 tabletes (kas atbilst 300 mg tramadola un 2600 mg paracetamola) diena.
LietoSanas starplaikam jabut vismaz 6 stundas.

Doreta nekada gadijuma nedrikst lietot ilgak par absoltiti nepieciesamo laiku (skatit art 4.4.
apaksSpunktu). Ja slimibas rakstura un smaguma pakapes dél nepiecieSama atkartota vai ilgstoSa Doreta
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lieto$ana, javeic regularas parbaudes (kad iesp&jams, partraucot terapiju), lai noteiktu terapijas
turpinasanas nepiecieSamibu.

Pediatriska populacija
Doreta droSums un efektivitate, lietojot berniem vecuma lidz 12 gadu vecumam, nav pieradita. Tadel
Sai pacientu grupai terapija nav ieteicama.

Gados vecaki pacienti

Parasti pacientiem lidz 75 gadu vecumam bez kliniskdm aknu vai nieru mazspgjas izpausmém devu
pielagosana nav nepiecieSama. Vecakiem pacientiem (vecakiem par 75 gadiem) var bt pagarinata
eliminacija. Tade] vajadzibas gadijuma intervali starp devam japagarina individuali.

Nieru mazspéja/dialize
Pacientiem ar nieru mazspg&ju tramadola eliminacija ir aizkavéta. Siem pacientiem riipigi jaapsver
nepiecieSamiba pagarinat intervalu starp devam atbilstosi pacienta vajadzibam.

Aknu darbibas trauceéjumi

Pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem tramadola eliminacija ir aizkavéta. Siem pacientiem riipigi
jaapsver nepiecieSamiba pagarinat intervalu starp devam atbilstoSi pacienta vajadzibam (skatit 4.4.
apakspunktu). Ta ka Doreta satur paracetamolu, to nedrikst lietot pacienti ar smagiem aknu darbibas
traucgjumiem (skattt 4.3. apakSpunktu).

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.

Tabletes janorij, uzdzerot pietiekamu skidruma daudzumu. Tas var sadalit divas vienadas devas, tomer
tas nedrikst parlauzt vai sakoslat.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivajam vielam un/vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam
paligvielam.

Akiita saind@sanas ar alkoholu, miega zalém, centralas darbibas pretsapju lidzekliem, opioidiem vai
psihotropiem lidzekliem.

Doreta nedrikst lietot pacientiem, kas lieto monoaminoksidazes inhibitorus vai 2 nedglas p&c to
lietoSanas partrauksanas (skatit 4.5. apakSpunktu).

Smagi aknu darbibas traucgjumi.

Epilepsija, kas nepaklaujas terapijai (skatit 4.4. apaksSpunktu).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Bridinajumi

- Pieaugusajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma. Nedrikst parsniegt maksimalo Doreta devu —
4 tabletes. Lai izvairitos no nejausas pardozesanas, pacientiem jaiesaka neparsniegt ieteikto
devu un nelietot vienlaicigi citus paracetamolu (ieskaitot bezrecepsu) vai tramadola hidrohloridu
saturoSus preparatus bez konsultacijas ar arstu.

- Pacientiem ar smagu nieru mazspgju (kreatinina klirenss <10 ml/min) Doreta neiesaka lietot.

- Pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc&jumiem Doreta nedrikst lietot (skatit 4.3.
apak$punktu). Paracetamola pardoz&Sanas risks ir lielaks pacientiem ar necirotisku alkohola
izraisttu aknu slimibu. Vid&ji smagos gadijumos riipigi jaapsver lietoSanas starplaika
pagarinasana.

- Smagas elpoSanas mazsp€jas gadijuma Doreta licto$ana nav ieteicama.

- Tramadols nav piemeérots aizstajterapijai pacientiem ar opioidu atkaribu. Lai gan tramadols ir
opioidu agonists, tas nevar nomakt morfina izraisitus abstinences simptomus.

- Par krampju rasanos zinots ar tramadolu arstétiem pacientiem, kuriem ir nosliece uz krampju
raSanos vai kuri lieto krampju slieksni pazeminosas zales, 1pasi selektivos serotonina
atpakalsaistiSanas inhibitorus, tricikliskos antidepresantus, antipsihotiskos lidzek]us, centralas
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darbibas pretsapju lidzeklus vai vietgjas anestezijas lidzeklus. Epilepsijas slimnieki, kuriem
krampjus kontrol€ terapija, vai pacienti, kuriem ir nosliece uz krampju raSanos, jaarste ar Doreta
tikai Tpasas nepiecieSsamibas gadijuma. Par krampjiem zinots pacientiem, kas tramadolu lietoja
ieteicamas devas robezas. Risks var paaugstinaties, ja tramadola devas parsniedz ieteicamo
devas augsgjo robezu.

- Vienlaiciga opioidu agonistu un antagonistu (nalbufina, buprenorfina, pentazocina) lietoSana
nav ieteicama (skatit 4.5. apak$punktu).

Ar miegu saistiti elpoSanas traucejumi

Opioidi var izraistt ar miegu saistitus elposanas traucgjumus, tai skaita centralo miega apnoju (CMA)
un ar miegu saistitu hipoksé€miju. Opioidu lietoSana paaugstina CMA risku no devas atkariga veida.
Pacientiem, kuriem ir CMA, ir jaapsver kop€jas opioidu devas samazinaSana.

Serotonina sindroms

Pacientiem, kuri sanem tramadolu kombinacija ar citiem serotonergiskiem lidzekliem vai tikai
tramadolu, zinots par serotonina sindromu, kas ir potenciali dzivibai bistams stavoklis (skatit 4.5., 4.8.
un 4.9. apakspunktu).

Ja vienlaiciga lietosana ar citiem serotonergiskiem lidzekliem ir kliniski nepiecie$ama, ieteicams
ripigi noverot pacientu, it Tpasi arst€Sanas sakuma un devas palielinasanas laika.

Serotonina sindroma simptomi var ietvert psihiska stavokla izmainas, autonomas nervu sistémas
nestabilitati, neiromuskularas patologijas un/vai kunga-zarnu trakta simptomus.

Ja ir aizdomas par serotonina sindromu, atkariba no simptomu smaguma pakapes jaapsver devas
samazinasana vai terapijas partrauksana. Serotonergisko zalu lietoSanas partraukSana parasti izraisa
strauju stavokla uzlaboSanos.

CYP2D6 metabolisms

Tramadolu metabolizg aknu enzims CYP2D6. Ja pacientam §3a enzima daudzums ir nepietiekams vai
ta nav vispar, nevar panakt pietickamu atsapinoSo iedarbibu. Apl&ses liecina, ka Iidz pat 7 % baltas
rases parstavju var biit §2 enzima deficits. Tacu, ja pacientam ir Tpasi atra vielmaina, pastav opioidu
toksicitates blakusparadibu risks pat parasti parakstitas devas.

Vispargjie opioidu toksicitates simptomi ir apjukums, miegainiba, sekla elpoSana, Sauras acu zilites,
nelabums, vemsSana, aizcietgjumi un &stgribas zudums. Smagos gadijumos iesp&jami asinsrites un
elposanas nomakuma simptomi, kas var biit bistami dzivibai un loti retos gadfjumos arT letali. Seit ir
sniegtas apléses par cilveku ar 1pasi atru vielmainu izplatibu dazadas populacijas:

Populacija Izplatiba, %
Afrikani/etiopiesi 29%
Afroamerikani 3,4-6,5%
Aziati 1,2-2%
Baltas rases parstavji 3,6-6,5%
Grieki 6,0%
Ungari 1,9%
Ziemeleiropiesi 1-2%

LietoSana bérniem péc operacijas

Zinatniskajas publikacijas ir zinots, ka tramadola lietoSana b&miem p&c mandelu izgrieSanas un/vai ar
obstruktTvu miega apnoju saistitas adenoidu izgrieSanas operacijas ir izraisjjusi retas, tacu dzivibu
apdraudosas blakusparadibas. Ja b&rniem lieto tramadolu pecoperacijas sapju mazinasanai, ir jaievero
loti liela piesardziba, ka arT ciesi jauzrauga opioidu toksicitates simptomi, tostarp elposanas
nomakums.

Berni ar pavajinatu elposanas funkciju

Tramadolu nav ieteicams lietot b&rniem, kuru elpoSanas funkcija var biit pavajinata, tostarp bérniem ar
neiromuskulariem traucgjumiem, smagam sirds vai elposanas slimibam, augsgjo elpcelu vai plausu
infekcijam, politraumu vai bérniem, kuriem tiek veiktas lielas kirurgiskas procediiras. Sie faktori var
saasinat opioidu toksicitates simptomus.
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Virsnieru mazspéja
Opioidu pretsapju lidzekli dazkart var izraisit atgriezenisku virsnieru mazsp€ju, kuras gadijuma
nepiecieSama kontrole un glikokortikoidu aizstajterapija. Akiitas vai hroniskas virsnieru mazspgjas
simptomi var biit, piem&ram, stipras sapes vedera, slikta diisa un vemsana, zems asinsspiediens,
arkartgjs nogurums, samazinata €stgriba un kermena masas zudums.

Piesardziba lietoSana

Risks vienlaicigi lietojot sedativus lidzeklus, piemeram, benzodiazepinus vai tiem radniecigas zdales
Lietojot Doreta vienlaicigi ar sedativiem lidzekliem, piem&ram, benzodiazepiniem vai tiem
radniecigam zalem, iesp&jama sedacija, elposanas nomakums, koma un nave. S riska dél vienlaicigi ar
§1m sedativajam zalém drikst parakstit vienigi pacientiem, kuriem alternativa arstéSana nav iesp&jama.
Ja tiek pienemts lémums parakstit Doreta vienlaicigi ar sedativiem lidzekliem, jalieto mazaka efektiva
deva un vienlaicigi arsté$anai jabiit p&c iesp&jas 1sakai.

Pacienti riipigi janovero, lai konstat€tu elposanas nomakuma un sedacijas pazimes un simptomus. Saja
zina stingri ieteicams inform@t pacientus un vinu apriipetajus par nepiecieSamibu pieveérst uzmanibu
Siem simptomiem (skatit 4.5. apakSpunktu).

Pat lietojot terapeitiskas devas, var atfstities tolerance un fiziska un/vai psihiska atkariba. Regulari
japarskata pretsapju terapijas lictoSanas kliniska nepiecieSamiba (skatit 4.2. apaksSpunktu). Pacientiem
ar opioidu atkaribu un narkotiku lieto§anas vai atkaribas anamngézi, arstéSanai jabut tikai Tslaicigai un
arsta uzraudziba.

Doreta jalieto piesardzigi pacientiem ar opioidu atkaribu vai galvaskausa traumu, pacientiem ar
noslieci uz krampjiem, zultscelu darbibas traucgjumiem, Soka stavokli, nezinamas genézes apzinas
traucgjumu stavokli, pacientiem ar traucgjumiem, kas skar elposanas centru un elposanu, vai
paaugstinata intrakraniala spiediena gadijuma.

Paracetamola pardozesana daziem pacientiem var izraisit toksisku ietekmi uz aknam.

Pat lietojot terapeitiskas devas un 1slaicigi, var rasties abstinences simptomi, kas 11dzigi tiem, ko
novero opiatu abstinences gadijuma (skatit 4.8. apakSpunktu). No abstinences simptomiem var
izvairTties, pakapeniski samazinot zalu devu pirms to pilnigas partraukSanas, Tpasi pec ilgstosa
lietoSanas perioda. Retos gadijumos zinots par atkaribu un launpratigu lietoSanu (skattt

4.8. apakspunktu).

Viena petijuma zinots, ka tramadola lietoSana vispargjas narkozes ar enfluranu un slapekla oksidu
laika veicinaja pamosanos operacijas laika. Kamér nav pieejama cita informacija, jaizvairas no
tramadola lietoSanas virspus€jo narkozes stadiju laika.

Jaiev@ro piesardziba, ja paracetamolu lieto vienlaicigis ar flukloksacilinu, jo ir paaugstinats metabolas
acidozes ar lielu anjonu starpibu (High Anion Gap Metabolic Acidosis - HAGMA) risks, 1pasi
pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem, sepsi, nepietiekamu uzturu un citiem glutationa
deficita iemesliem (piem&ram, hronisks alkoholisms), ka arT tiem, kuri lieto maksimalas paracetamola
dienas devas. leteicama riipiga uzraudziba, tostarp 5-oksoprolina noteikSana urina.

Natrijs
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, butiba tas ir

n.s

natriju nesaturosas".
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Kontrindicéta vienlaiciga lietoSana ar:

- neselektiviem MAQ inhibitoriem
Serotoninergiska sindroma risks: caureja, tahikardija, hiperhidroze, trice, apjukums un pat
koma;

- selektiviem MAO-A inhibitoriem
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Ekstrapolacija no neselektiviem MAO inhibitoriem, serotoninergiska sindroma risks: caureja,
tahikardija, hiperhidroze, trice, apjukums un pat koma;
selektiviem MAQO-B inhibitoriem
Centrala uzbudinajuma simptomi, ko izraisa serotoninergiskais sindroms: caureja, tahikardija,
hiperhidroze, trice, apjukums un pat koma.

Ja pacients nesen arstets ar MAO inhibitoriem, pirms tramadola lieto$anas janogaida 2 nedglas.

Navy ieteicama vienlaiciga lietoSana ar:

alkoholu

Pastiprina opioidu pretsapju Iidzeklu sedativo ietekmi; kavéta uzmaniba var padarit bistamu
transportlidzeklu vadiSsanu un mehanismu apkalposSanu; jaizvairas no alkoholisko dz&rienu un
zalu, kas satur alkoholu, lietoSanas;

karbamazepinu un citiem enzimu inducétajiem

Samazinatas tramadola koncentracijas plazma dél, pastav samazinatas efektivitates un isakas
iedarbibas risks.

Opioidu agonistiem/antagonistiem (buprenorfins, nalbufins, pentazocins)

Konkurgjosa blokgjosa ietekme uz receptoriem vajina analggtisko iedarbibu, turklat ir iespgjams
abstinences sindroms.

Vienlaiciga lietoSana, kas janem vera

4.6.

Tramadols var ierosinat krampjus un pastiprinat selektivo serotonina atpakalsaistiSanas
inhibitoru (SSAI), serotonina-norepinefiina atpakalsaistisanas inhibitoru (SNAI), triciklisko
antidepresantu, antipsihotisko Iidzeklu un krampju slieksni pazeminosu zalu (piemé&ram,
bupropiona, mirtazapina, tetrahidrokanabinola) iedarbibu, izraisot krampjus.

Vienlaiciga terapeitiska tramadola un serotoninergisko lidzeklu, piem&ram, selektivo serotonina
atpakalsaistisanas inhibitoru (SSAI), serotonina-norepinefirina atpakalsaistiSanas inhibitoru
(SNAI), MAO inhibitoru (skatit 4.3. apakSpunktu), triciklisko antidepresantu un mirtazapina
lietoSana var izraisit serotonina sindromu, kas ir potenciali dzivibai bistams traucgjums (skattt
4.4. un 4.8. apakspunktu).

Citi opioidu atvasinajumi (ar1 pretklepus Iidzekli un aizstajterapija). Paaugstinats elposanas
nomakuma risks, kas pardozésanas gadijuma var bt letals.

Citi centralo nervu sistemu nomdcosi lidzekli, piem&ram, opioidu atvasinajumi (arT pretklepus
lidzekli un aizstajterapija), citi anksiolitiskie 11dzekli, miega lidzekli, antidepresanti ar sedativu
darbibu, prethistamina lidzekli ar sedativu ietekmi, neiroleptiskie Iidzekli, centralas darbibas
antihipertensivie lidzekli, talidomids un bakloféns. Sis zales var pastiprinat centralas nervu
sisttmas nomakumu. Kavéta uzmaniba var padarit bistamu transportlidzeklu vadiSanu un
mehanismu apkalposanu.

Sedativie lidzekli, pieméram, benzodiazepini vai tiem radniecigas zales: vienlaiciga opioidu
lietoSana ar sedativiem Iidzekliem, piem&ram, benzodiazeptniem vai tiem radniecigam zaleém,
var palielinat sedacijas, elpoSanas nomakuma, komas un naves risku, kam pamata ir papildus
nomacosa ietekme uz CNS. Jaierobezo devas un vienlaicigas terapijas ilgums (skatit 4.4.
apakSpunktu).

Gadijumos, kad Doreta lieto vienlaicigi ar varfarinam Iidzigam zaleém, p&c arsta ieskatiem javeic
regulara protrombina laika parbaude, jo zinots par paaugstinatu INR (International Normalised
ratio — starptautiskais standartiz&tais koeficients).

Atseviskos pétijumos pre- un postoperativa pretvemsanas lidzekla 5-HT3 antagonista
ondansetrona lietosana palielindja vajadzibu péc tramadola pacientiem ar pécoperacijas sapem.
Jaievero piesardziba, lietojot paracetamolu vienlaicigi ar flukloksacilinu, jo vienlaiciga $o zalu
lietoSana ir saistita ar metabolo acidozi ar lielu anjonu starpibu, Tpasi pacientiem ar riska
faktoriem (skatit 4.4. apakSpunktu).

Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriuti

Griitnieciba
Ta ka Doreta ir fikséta aktivo vielu kombinacija, kas satur tramadolu, to griitniecibas laika nedrikst
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lietot.

Dati par paracetamolu

P&tfjumi ar dzivniekiem neliecina par toksisku ietekmi uz reproduktivitati. Liels daudzums datu par
griitniec@m neliecina ne par anomalijas izraisoSu iedarbibu, ne toksisku ietekmi uz
augli/jaundzimuso. Epidemiologisko p&tijumu rezultati par neirologisko attistibu bérniem, kuri in
utero paklauti paracetamola iedarbibai, nav viennozimigi.

Dati par tramadolu

Nav pietiekami daudz datu, lai novertetu tramadola lietosanas drosumu gratniecém. Pirms dzemdibam
vai to laika ievadits tramadols neietekmé dzemdes kontrakciju sp&ju. JaundzimuSajam tas var izraisit
elposanas frekvences izmainas, kas parasti nav kliniski nozimigas. llgtermina arstésana gratniecibas
laika var izraistt abstinences simptomus jaundzimusajam péc piedzimsanas, kas ir pieraduma sekas.

Barosana ar kriiti

Ta ka Doreta ir fikseta aktivo vielu kombinacija, kas satur tramadolu, to nedrikst lietot bérna
baroSanas ar kriti laika vai arT barosana ar kriiti japartrauc Doreta lietoSanas laika. Bérna baroSana ar
kriiti pec vienas Doreta devas parasti nav japartrauc.

Dati par paracetamolu
Paracetamols izdalas mates piena, bet ne kliniski nozimiga daudzuma.

Dati par tramadolu

Aptuveni 0,1 % no matei lietotas tramadola devas izdalas kriits piena. Perioda uzreiz péc dzemdibam
mates katru dienu iek8kigi lietotas devas Iidz 400 mg atbildis tramadola daudzumam vid&ji 3 % no
atbilstosi kermena masai korigétas mates devas, ko uznems ar kriiti baroti zidaini. S iemesla d&l
tramadolu nedrikst lietot kriits baroSanas perioda vai arT baroSana ar kriiti ir japartrauc arst€Sanas ar
tramadolu laika. B&rna baroSana ar kriiti p&c vienas tramadola devas parasti nav japartrauc.

Fertilitate

Noveérojumi pecregistracijas perioda neliecina par tramadola ietekmi uz fertilitati. P&tjjumos ar
dzivniekiem nav konstat&ta tramadola ietekme uz fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu). P&tfjumi, lai
novertétu tramadola un paracetamola kombinacijas ietekmi uz fertilitati, nav veikti.

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Tramadola hidrohlorids var izraisit miegainibu vai reiboni, ko var pastiprinat etilspirts vai citas vielas,
kas nomac CNS. Ja pacientam ir min&tas paradibas, vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismus
nedrikst.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Kliiskajos pétijumos, lietojot paracetamola/tramadola kombinaciju, biezak noverotas nevélamas
blakusparadibas bija slikta diiSa, reibonis un miegainiba, ko novéroja vairak neka 10% pacientu.

Nevelamas blakusparadibas, kas var rasties Doreta terapijas laika, sakartotas $adas grupas péc
sastopamibas bieZuma:

- loti biezi (>1/10);

- biezi (>1/100 lidz <1/10);

- retak (>1/1000 Iidz <1/100);

- reti (>1/10 000 lidz <1/1000);

- loti reti (<1/10 000);

- nav zinams (bieZumu nevar noteikt péc pieejamajiem datiem).

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba.
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Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas pec organu sistémam:

Loti biezi | Biezi Retak Reti Loti reti Nav zinams
Vielmainas hipoglikemija
un uztures
trauc&jumi
apjukums,
garastavokla
svarstibas depresija delirijs
Psihiskie (trauksme, presia, s, launpratiga
o o halucinacijas, | zalu I
trauc&jumi nervozitate, . s lietoSana
e nakts murgi atkariba
eiforija),
miega
traucgjumi
reibonis, patvaligas ataksija,
Nervu miegainiba _ muskulu krampji,
. galvassapes, . e
sistemas trice kontrakcijas, gibonis,
traucgjumi parestezija, runas
amnézija traucgjumi
mioze,
Acu midriaze,
bojajumi neskaidra
redze
Ausu un
labirinta troksnis austs
bojajumi
Sirds sirdsklauves,
funkcijas tahikardija,
traucgjumi aritmija
Asinsvadu . .
o hipertensija,
sistémas .
. karstuma vilni
traucejumi
Elposanas
sistémas
traucgjumi,
kriisu aizdusa
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trakta védera, meléna
traucgjumi gremosanas
traucgjumi,
meteorisms
Adas un adas reakcijas
zemadas hiperhidroze, | (pieméram,
audu nieze izsitumi,
bojajums natrene)
. albuminiirija,
Nieru un o
. uring$anas
urtnizvades .
. traucejumi
sistemas L
.. (diztirija un
trauc€jumi - A
urina aizture)
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Vispargji
traucgjumi
un reakcijas drebuli, sapes
ievadisanas kraskurvi
vieta:
paaugstinata
[zmeklgjumi transaminazu
koncentracija

*Zinots p&cregistracijas noveérojumos.

Nevar izslégt turpmak noradito nevélamo blakusparadibu rasanos, kuras kliniskajos p&tijumos
nenoveroja, tacu zinams, ka tas izraisa tramadola vai paracetamola lietoSana:

Tramadols

Posturala hipotensija, bradikardija, kolapss (tramadola ietekmg).

Tramadola p&cregistracijas novérojumu laika retos gadijumos zinots par izmainitu varfarina
iedarbibu, pieméram, protrombina laika pagarinasanos.

Retos gadijumos: alergiskas reakcijas ar elpoSanas simptomiem (pieméram, elpas trikumu,
bronhu spazmam, gargSanu, angioneirotisku tisku) un anafilaksi.

Retos gadijumos: €stgribas izmainas, motorisks vajums un elposanas nomakums.

P&c tramadola lietoSanas var rasties psihiskas blakusparadibas, kuru smaguma pakape un
raksturs atSkiras individuali (atkariba no personas Ipatnibam un terapijas ilguma). Tas ietver
garastavokla svarstibas (parasti eiforisks noskanojums, dazkart disforija), aktivitates izmainas
(parasti nomakta, dazkart pastiprinata) un kognitivo un sensoro funkciju izmainas (piemé&ram,
izlemiga iztur€Sanas, uztveres traucg€jumi).

Zinots par astmas paasinasanos, lai gan c€loniska saistiba nav noteikta.

Nervu sistémas trauc€jumi: nav zinams: serotonina sindroms.

Var rasties zalu abstinences sindroms, kas ir lidzigi ka opiatu abstinences gadijuma: nemiers,
trauksme, nervozitate, bezmiegs, hiperkinéze, trice un kunga-zarnu trakta simptomi. Citi
simptomi, kas loti reti noveroti, strauji partraucot tramadola hidrohlorida lietoSanu, ietver
panikas 18kmes, stipru trauksmi, halucinacijas, parestézijas, troksni ausis un neparastus CNS
simptomus.

Elposanas sist€mas traucgjumi, kriisu kurvja un videnes slimibas: biezums nav zinams: Zagas.

Paracetamols

Paracetamols nevélamas blakusparadibas izraisa reti, tacu var rasties paaugstinatas jutibas
reakcijas, pieméram, izsitumi uz adas. Zinots par asins sastava izmainam, ieskaitot,
trombocitopeniju un agranulocitozi, tacu tas ne vienmér bija c€loniski saistitas ar paracetamola
lietoSanu.

Vairaki zinojumi liecina, ka paracetamols var izraisit hipoprotrombin€miju, lietojot to
vienlaicigi ar varfarinam lidzigam zalém. Citos p&tijumos protrombina laiks nemainijas.

Loti retos gadijumos ir zinots par smagam adas reakcijam.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltgti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam Zalu valsts agentiirai, Jersikas iela 15, Riga, LV

10083.

Timekla vietne: www.zva.gov.lv

4.9.

Pardozésana

Doreta ir fiks€ta divu aktivo vielu kombinacija. Pardoz&Sanas gadijuma var rasties tramadola vai
paracetamola, vai abu $o aktivo vielu toksiskas ietekmes simptomi.



http://www.zva.gov.lv/?id=613&sa=613&top=3
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Tramadola pardozésanas simptomi
SaindéSanas gadijuma ar tramadolu parasti paredzami simptomi, kas l1dzigi tiem, ko noveéro centralas
darbibas pretsapju lidzeklu (opioidu) pardozeésanas gadijuma, jo Tpasi mioze, vemsana,
kardiovaskulars kolapss, apzinas traucgjumi lidz pat komai, krampji un elpo$anas nomakums lidz pat
elposanas apstasanas.
Zinots arT par serotonina sindromu.

Paracetamola pardozesanas simptomi

Pardozésana ir 1pasi bistama maziem b&rniem. Pirmo 24 stundu laika paracetamola pardozesanas
simptomi ir balums, slikta dtiSa, vemSana, &stgribas trilkums un sapes védera.

Aknu bojajums var izpausties 12 — 48 stundu laika pec zalu lietosanas. Var rasties glikozes vielmainas
traucgjumi un metaboliska acidoze. Smagas saindéSanas gadijuma aknu darbibas traucgjumi var
progreset lidz encefalopatijai, komai un navei. Arf tad, ja nerodas smags aknu bojajums, var attistities
akiita nieru mazspgja ar akuitu kanalinu nekrozi. Zinots par sirds aritmijam un pankreatitu.

Aknu bojajums var rasties pieaugusajiem, kas lietojusi 7,5 — 10 g vai vairak paracetamola. Tiek
uzskatits, ka parlieku lielais toksiska metabolita daudzums neatgriezeniski saistas ar aknu audiem
(lietojot parastas paracetamola devas, to parasti pietiekami atinde glutations).

Neatliekama terapija

- Nekavgjoties ievietot specializeta terapijas nodala.

- Nodrosinat elposanas un asinsrites funkcijas.

- Pirms terapijas uzsaksanas, cik iespg&jams atri pec pardozesanas, japanem asins paraugs, lai
noteiktu paracetamola un tramadola koncentraciju plazma un veiktu aknu testus.

- Aknu testi javeic sakuma (pec pardozesanas) un jaatkarto ik pec 24 stundam. Parasti novéro
aknu fermentu (ASAT, ALAT) [imena paaugstinasanos, kas normaliz&jas p&c vienas vai divam
nedglam.

- Iztukso kungi, izraisot pacientam vemsanu (ja vins ir pie samanas) ar glotadas kairinagjumu vai
skalojot kungi.

- Jasak uzturosas terapijas pasakumi, piem&ram, elposanas un kardiovaskularas funkcijas
nodrosinasana; elposanas nomakuma noveérsanai lieto naloksonu; krampjus var nomakt ar
diazepamu.

- Tramadols minimali tiek izvadits no seruma ar hemodializi vai hemofiltraciju. Tadel akitas
saind€Sanas gadijuma ar Doreta nepietiek tikai ar hemodializi vai hemofiltraciju, lai veiktu
detoksikaciju.

Neatlickama terapija ir |oti svariga paracetamola pardoze$anas gadijuma. Lai gan nav agrinu klmiski
nozimigu simptomu, pacienti nekavgjoties janogada slimnica neatlieckamai mediciniskai palidzibai.
Jebkuram pieauguSajam vai pusaudzim, kas iepriek$gjo 4 stundu laika lietojis apméram 7,5 g
paracetamola vai vairak, vai jebkuram bérnam, kas iepriek$gjo 4 stundu laika lietojis > 150 mg/kg
paracetamola, jaskalo kungis. Paracetamola koncentracija asinis janosaka vairak neka 4 stundas péc
pardozesanas, lai varétu vertet aknu bojajuma risku (ar paracetamola pardozeéSanas nomogrammas
palidzibu). Var bt lietderiga perorala metionina vai intravenoza N-acetilcisteTna (NAC) lietosana,
kam var biit labvéliga ietekme Iidz 48 stundas pec pardozésanas. NAC intravenozai ievadiSanai
vislielaka nozime ir 8 stundu laika p&c pardozesanas. Tom&r NAC jalieto arT tad, ja p&c pardozesanas
ir pagajusas vairak neka 8 stundas, un jaturpina lietot pilnu terapijas kursu. NAC terapija nekavejoties
jasak gadijumos, kad ir aizdomas par smagu pardoz&Sanu. Jabiit pieejamiem vispargjiem uzturosas
terapijas pasakumiem.

Neatkarigi no zinota paracetamola daudzuma, kas lietots, nekavgjoties perorali vai intravenozi jalieto
ta antagonists NAC. Ja iesp&jams, to lieto 8 stundu laika péc pardozesanas.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
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Farmakoterapeitiska grupa: Pretsapju lidzekli, opioidi kombinacija ar ne-opioidu pretsapju lidzekliem,
tramadols un paracetamols, ATK kods: NO2AJ13.

Pretsapju lidzekli

Tramadols ir opioidu grupas pretsapju lidzeklis, kas darbojas uz centralo nervu sistému. Tramadols ir
tirs, neselekttvs 1, 6 un « opioidu receptoru agonists ar lielaku afinitati pret p receptoriem. Citi
mehanismi, kas pastiprina ta pretsapju darbibu, ir noradrenalina neironalas atpakaluzsiik§anas
inhibicija un serotonina atbrivoSanas pastiprinaSana. Tramadolam ir pretklepus darbiba. Pret&ji
morfinam tramadola devas plasas pretsapju darbibas robezas nerada elpoSanas nomakumu. Ari kunga-
zarnu trakta darbiba nav mainita. Ietekme uz kardiovaskularo sistému parasti ir neliela. Tiek uzskatits,
ka tramadola darbibas stiprums ir 1/10 — 1/6 no morfina darbibas stipruma.

Darbibas mehanisms
Precizs paracetamola pretsapju darbibas mehanisms nav zinams, tas var biit saistits ar centralu un
periférisku iedarbibu.

PVO sapju klasifikacija Doreta iedalits ka 2. pakapes pretsapju lidzeklis, un arstam tas atbilstosi
jalieto.

5.2.  Farmakokingtiskas Tpasibas

Tramadolu lieto rac€miska forma, un asinis konstate tramadola [+] un [—] formas un ta metabolitu M1.
Lai gan tramadols p&c lietoSanas strauji uzsiicas, ta uzsiikSanas ir I€naka (un eliminacijas pusperiods
ilgaks) neka paracetamolam.

P&c vienreizgjas peroralas tramadola/paracetamola tabletes lietosanas (37,5 mg/325 mg) maksimala
koncentracija plazma — 64,3/55,5 ng/ml [(+) tramadola/(-) tramadola] un 4,2 pg/ml (paracetamols) —
tiek sasniegta p&c attiecigi 1,8 stundam [(+) tramadolam/(-) tramadolam] un 0,9 stundam
(paracetamolam). Vidgjais eliminacijas pusperiods t1/2 ir 5,1/4,7 stundas [(+) tramadolam/(-)
tramadolam] un 2,5 stundas (paracetamolam).

Farmakokingtikas pétijumos p&c vienreiz&jas un atkartotas fiksétas devas tramadola/paracetamola
tableSu kombinacijas peroralas lictoSanas veseliem brivpratigajiem netika noverotas kltniski nozimigas
abu aktivo vielu kingtikas raditaju izmainas, salidzinot ar raditajiem pé&c atseviskas aktivo vielu
lietoSanas.

UzsiikSanas

P&c peroralas racémiska tramadola lietoSanas tas atri un gandriz pilnigi uzsticas. Vienas 100 mg devas
vidgja absoluita biopieejamiba ir aptuveni 75%. Pec atkartotas lietoSanas biopieejamiba palielinas un
sasniedz apm&ram 90%.

P&c tramadola/paracetamola (37,5 mg/325 mg) peroralas lietoSanas paracetamols atri un gandriz
pilnigi uzsiicas, galvenokart no tievajam zarnam. Paracetamola maksimala koncentracija plazma tiek
sasniegta 1 stundas laika un nemainas, lietojot vienlaicigi ar tramadolu.

Lietojot perorali tramadolu/paracetamolu (37,5 mg/325 mg) kopa ar uzturu, biitiski nemainas nedz
tramadola, nedz paracetamola maksimala koncentracija plazma vai uzsukSanas apjoms, tade] Doreta
var lietot neatkarigi no &dienreizém.

Izkliede
Tramadolam ir liela afinitate pret audiem (Vqp =203 £ 40 1). Aptuveni 20% tramadola saistas ar
plazmas olbaltumiem.

Paracetamols plasi izplatas gandriz visos kermena audos, iznemot taukus. Ta skietamais izkliedes
tilpums ir aptuveni 0,9 1/kg. Relativi neliela paracetamola dala (aptuveni 20%) saistas ar plazmas
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olbaltumvielam.

Biotransformacija
P&c peroralas lietoSanas tramadols plasi metabolizgjas. Aptuveni 30% devas izdalas urina neizmainita
veida, bet 60% devas izdalas metabolitu veida.

Tramadols metabolizgjas O-demetilésanas veida (ko kataliz€ enzims CYP2D6) par M1 metabolitu un
N-demetilésanas veida (ko katalizé CYP3A) par M2 metabolitu. M1 turpmak metabolizgjas N-
demetilésanas veida un tiek saistits ar glikuronskabi. M1 eliminacijas pusperiods no plazmas ir 7
stundas. M1 metabolitam piemit pretsapju Tpasibas, un tas ir stipraks par sakotngjo savienojumu. M1
koncentracija plazma ir vairakas reizes mazaka neka tramadolam, un maz ticams, ka péc daudzkart&jas
lietoSanas tas mainis kltnisko ietekmi.

Paracetamols galvenokart metaboliz&jas aknas divos lielos metabolisma veidos: reaggjot ar
glikuronskabi un sulfatiem. P&d€ja no §im reakcijam var atri piesatinaties, lietojot par terapeitiskam
lielakas devas. Nelielu dalu (mazak par 4%) citohroms P450 metabolize par aktivu starpproduktu (N-
acetilbenzohinoniminu), ko parastos lietoSanas apstak]os strauji atinde reducéts glutations un kas p&c
saistiSanas ar cisteinu un merkapturinskabi izdalas urina. Tomér smagas pardozesanas gadijuma §a
metabolita daudzums ir palielinats.

Eliminacija
Tramadols un ta metaboliti izdalas galvenokart caur nierém.

Paracetamola eliminacijas pusperiods picaugusajiem ir aptuveni 2 —3 stundas. Tas ir saks b&rniem un
nedaudz ilgaks jaundzimus$ajiem un pacientiem ar aknu cirozi. Paracetamols galvenokart izdalas,
veidojoties no devas atkarigiem savienojumiem ar glikuronskabi un sulfatu. Mazak neka 9%
paracetamola izdalas urina neizmainita veida. Nieru mazspg&jas gadijuma abu aktivo vielu eliminacijas
pusperiods pagarinas.

5.3.  Prekliiskie dati par droSumu

Standartp@tijumi, izmantojot Sobrid speka esoSos standartus toksiskas ietekmes uz reproduktivitati un
attistibu verteSanai, nav pieejami.

Prekliniskie petijumi ar fiks€tu zalu kombinaciju (tramadols un paracetamols), lai noteiktu
kancerogénu vai mutagénu ietekmi, vai ietekmi uz fertilitati, nav veikti.

Zurku p&cnacgjiem, kuru mates perorali sanéma tramadola/paracetamola kombinaciju, nenoveéroja
teratog€nu ietekmi, ko var€tu saistit ar zalu lietoSanu.

Tramadola/paracetamola kombinacijai pieradita embriotoksiska un fetotoksiska ietekme Zurkam,
lietojot matitém toksiskas devas (50/434 mg/kg tramadola/paracetamola), t.i., 8,3 reizes lielakas par
maksimalo terapeitisko devu cilvékam. Lietojot So devu, teratogéna ietekme netika noveérota. Toksiska
ietekme uz embriju un augli izraisija samazinatu augla masu un palielinatu ribu skaitu. Mazakas devas,
kas izraisTja vajaku toksisku ietekmi uz matiti (10/87 un 25/217 mg/kg tramadola/paracetamola),
neradija toksisku ietekmi uz embriju vai augli.

Mutagenitates standarttestu rezultati neliecina par iespg€jamu genotoksicitates risku cilvékam.
Kancerogenitates testu rezultati neliecina par iesp&jamu tramadola risku cilvekam.

P&tfjumos ar dzivniekiem, lietojot tramadolu loti lielas devas, noteikta ietekme uz augla organu
attistibu, kaulu veidoSanos un jaundzimuso mirstibu, kas saistita ar toksisku ietekmi uz matiti.

Ietekmes uz dzimstibu, reproduktivajam sp&jam un p&cnacgju attistibu nebija. Tramadols $keérso
placentu. letekmi uz fertilitati teviniem un matitém nenoveroja.
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Plasos pé&tijumos pieradits, ka paracetamols terapeitiskas (t.i., netoksiskas) devas nerada nozimigu
genotoksisku risku.

Ilgtermina pétijumos ar zurkam un pelém, lietojot nehepatotoksiskas paracetamola devas, netika
pieradita nozimiga kancerogéna ietekme.

P&tijumos ar dzivniekiem un Iidz Sim iegiita plasa lietoSanas pieredze cilvékam neliecina par
toksisku ietekmi uz reproduktivitati.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Prezelatinizeta kukuriizas ciete

Cietes glikolata natrija sals (A tips)

Mikrokristaliska celuloze (E460)
Magnija stearats (E470b)

Apvalks
Hipromeloze (E464)

Makrogols 400

Polisorbats 80

Titana dioksids (E171)

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

Sarkanais dzelzs oksids (E172)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. IpasSi uzglabasanas nosacijumi

Zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Blisteris (PVH/PVDH-balta folija, aluminija folija): 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90 un 100
apvalkotas tabletes (blisteros pa 10 tabletem) kastitg.

Bérnu dross blisteris (PVH/PVDH balta folija, papira/aluminija folija): 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80,
90 un 100 apvalkotas tabletes (blisteris ar 10 tabletem) kastite.

Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Nav 1pasu atkritumu likvideSanas prasibu.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
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KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Sloveénija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

12-0062

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2012. gada 20. marts

P&dgjas parregistracijas datums: 2014. gada 10. septembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

07/2023

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Zalu valsts agenttiras (www.zva.gov.lv) timekla vietng.



