SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA

A Doreta 37,5 mg/325 mg filmom oblozZena tableta
Tramadol hidrohlorid/Paracetamol 37,5 mg/325 mg filmom obloZena tableta

2.  KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 37,5 mg tramadol hidrohlorida, Sto odgovara 32,94 mg
tramadola i 325 mg paracetamola.

Za cjelokupan popis pomoc¢nih supstanci pogledajte poglavlje 6.1.
3. FARMACEUTSKI OBLIK

Filmom oblozZena tableta.
Tablete su zutosmede boje, ovalne i lagano izboCene.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije
Doreta tablete su namijenjene za simptomatsko lije€enje srednje jakih do jakih bolova.

Lijek Doreta se upotrebljava samo za bolesnike sa srednje jakim do jakim bolovima, ako ljekar smatra
da trebaju kombinaciju tramadola i paracetamola (pogledajte i poglavlje 5.1)

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Doziranje
Lijek Doreta se upotrebljava samo za bolesnike sa srednje jakim do jakim bolovima, ako ljekar smatra
da trebaju kombinaciju tramadola i paracetamola.

Dozu treba individualno prilagoditi s obzirom na jakost boli i bolesnikovu reakciju. Opcenito treba
izabrati najnizu djelotvornu dozu za analgeziju.

Ukupna doza od 8 tableta (ekvivalent 300 mg tramadol hidroklorida i 2600 mg paracetamola) dnevno
ne smije se prekoraciti. Interval doziranja ne smije biti manji od Sest sati.

Odrasli i adolescenti (stariji od 12 godina)

Kao pocetna doza preporucuju se 2 tablete lijeka Dorete. Dodatna doza se moze uzeti po potrebi ali
ne viSe od 8 tableta (5to odgovara 300 mg tramadol hidrohlorida i 2600 mg paracetamola) na dan.
Izmedu pojedinih doza ne smije pro¢i manje od 6 sati.

Lijek Doreta se nikako ne smije uzimati dulje nego §to je nuzno (pogledajte i poglavlje 4.4 - Posebna
upozorenja i mjere opreza). Ako je zbog prirode i tezine bolesti potrebna viSekratna primjena lijeka ili
dugotrajno lijeCenje lijekom Doretom, bolesnika treba pazljivo i redovito pratiti (s prekidima lijecenja
kad je to moguce), kako bismo ustanovili treba li nastaviti s lijeCenjem.

Pedijjatrijska populacifa
U djece mlade od 12 godina nije dokazana djelotvorna i neSkodljiva primjena lijeka Dorete. Zato ne
preporucujemo lijec¢enje Doretom u toj skupini bolesnika.

Stariji bolesnici
Prilagodavanje doze obic¢no nije potrebno kod bolesnika u dobi do 75 godina bez klini¢ki manifestne

insuficijencije jetre ili bubrega. Kod bolesnika starijih od 75 godina eliminacija moze biti produljena.
Stoga, ako je potrebno, interval izmedu doziranja se moze produljiti u skladu s potrebama pojedinog
bolesnika.

Renalna insuficijencifa/Difaliza
Eliminacija tramadola je odgodena kod bolesnika s bubreznom insuficijencijom. Kod tih bolesnika
treba pazljivo razmotriti produzenje intervala doziranja u skladu s potrebama pojedinog bolesnika.
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Smanjena funkcija jetre

Eliminacija tramadola je odgodena kod bolesnika s ostecenom funkcijom jetre. Kod tih bolesnika treba
pazljivo razmotriti produzenje intervala doziranja prema potrebama svakog pojedinog bolesnika (vidjeti
dio 4.4). Zbog prisustva paracetamola, Doreta ne treba primjenjivati kod bolesnika s ozbiljnim
oStecenjem jetrene funkcije (vidjeti dio 4.3).

Nacin primjene
Peroralna primjena.
Tablete treba progutati cijele i s dovoljnom koli€¢inom tekucine.

Ciljevi lijecenja i prekid

Prije pocCetka lijeCenja lijekom Doreta, zajedno s bolesnikom potrebno je dogovoriti strategiju lijeCenja
ukljucujuéi trajanje lijecenja i ciljeve lije€enja te plan zavrSetka lijeCenja, u skladu sa smjernicama za
lijeCenje boli. Tokom lijeCenja treba postojati Cest kontakt izmedu lijeCnika i pacijenta kako bi se
procijenila potreba za nastavkom lijeCenja, razmotrio prekid i prilagodio doziranje ako je potrebno.
Kada pacijentu viSe nije potrebna terapija tramadolom, moze biti preporucljivo postupno smanjivati
dozu kako bi se sprijecili simptomi ustezanja. U nedostatku odgovarajuce kontrole boli, treba razmotriti
mogucénost hiperalgezije, tolerancije i progresije osnovne bolesti (vidjeti dio 4.4).

4.3 Kontraindikacije

- Preosijetljivost na ljekovite supstance ili bilo koju pomoc¢nu supstancu (pogledajte poglavlje 6.1).

- Akutno trovanje alkoholom, lijekovima za spavanje, analgeticima s centralnim djelovanjem,
opioidima ili psihotropnim lijekovima.

- Lijek Doretu ne smiju uzimati bolesnici koji uzimaju inhibitore monoaminooksidaze (MAQ) ili su ih
prestali uzimati prije manje od dva tjedna (pogledajte poglavlje 4.5 Interakcije sa drugim lijekovima
i drugi oblici interakcija).

- Te8ko ostecenje funkcije jetre.

- Epilepsija koja nije kontrolisana terapijom (pogledajte poglavije 4.4).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi

Upozorerya:

- Najvecéa doza u odraslih i adolescenata starijih od 12 godina ne smije premasiti 8 tableta lijeka
Dorete na danKako ne bi doslo do henamjernog predoziranja, bolesnike treba upozoriti da ne
prekoraCuju preporu¢enu dozu te neka istovremeno ne uzimaju nikakav drugi lijek Koji
sadrzava paracetamol (ukljuCujuci lijekove koji se dobivaju bez recepta) ili tramadol hidrohlorid
bez savjetovanja sa ljekarom.

- Kod teSkog ostecenja bubrezne funkcije (klirens kreatinina < 10 ml/min) nije preporucljivo
uzimanije lijeka Dorete.

- Bolesnici s teSkim oStecenjem jetrene funkcije ne smiju uzimati lijek Doretu (pogledajte
poglavlje 4.3). Rizik za predoziranje paracetamolom je vece u bolesnika s necirotichom
alkoholnom bolesti jetre. Kod umjerenog ostecenja funkcije jetre treba brizno razmisliti o
produljivanju vremena izmedu dviju doza.

- Primjena lijeka Dorete nije preporucljiva kod tedkog oSteéenja funkcije diSnih organa.

- Tramadol nije prikladan kao nadomjestak za bolesnike ovisne o opioidima. lako je opioidni
antagonist, ne moze sprijeCiti morfinske simptome ustezanja.

- lzvjeStavali su o napadajima gréeva u bolesnika koji su bili lije¢eni tramadolom te su bili
osjetljivi za epilepticke napadaje ili su uzimali druge lijekove koji snizavaju prag za nastanak
konvulzija, prije svega selektivne inhibitore ponovne pohrane serotonina, triciklicke
antidepresive, antipsihotike, analgetike koji djeluju centralno ili lokalne anestetike. Bolesnici
koji se lijeCe od epilepsije ili oni koji su osjetljivi za napadaje konvulzija, smiju se lijeciti
Doretom samo u nuznim slu€ajevima. O pojavi konvulzija izvjeStavali su i u bolesnika koji su
primali tramadol u preporu¢enim dozama. Rizik se moze povecati kada doze tramadola
premasuju preporucenu gornju granicu doziranja.

- Ne preporucuje se istovremena primjena opoidnih agonista-antagonista (nalbufin, buprenorfin,
pentazocin) s kombinacijom tramadola i paracetamola (vidjeti dio 4.5 Interakcije sa drugim
lijekovima i drugi oblici interakcija).
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Poremecsji disanja povezani sa spavanjem

Opioidi mogu uzrokovati poremecaje disanja povezane sa spavanjem, ukljuCujuci sredidnju apneju za
vrijeme spavanja (CSA) i hipoksemiju povezanu sa spavanjem. Koridtenje opioida povecava rizik od
CSA-a na nacin koji ovisi o dozi. U pacijenata koji imaju CSA, razmislite 0 smanjenju ukupne doze
opioida.

Serofoninski sindrom

Serotoninski sindrom, potencijalno Zivotno opasno stanje, prijavljen je u bolesnika koji su primali
tramadol u kombinaciji s drugim serotonergiCkim lijekovima ili sam tramadol (vidjeti dijelove 4.5, 4.8 i
4.9).

Ako je istovremeno lijeCenje drugim serotonergickim lijekovima Kklini¢ki opravdano, preporuta se
pazljivo promatranje bolesnika, osobito tokom pocetka lije€enja i povecanja doze.

Simptomi serotoninskog sindroma mogu ukljuCivati promjene mentalnog statusa, autonomnu
nestabilnost, neuromisi¢ne abnormalnosti i/ili gastrointestinalne simptome.

Ako se sumnja na serotoninski sindrom, potrebno je razmotriti smanjenje doze ili prekid terapije ovisno
o tezini simptoma. Prestanak uzimanja serotonergickih lijekova obi¢no dovodi do brzog poboljSanja.

CYP2D6 metabolizam

Tramadol se metabolizira putem jetrenog enzima CYP2D6. Ako bolesnik ima manjak ili potpuni
nedostatak ovog enzima, mozda nece biti moguée postici odgovarajuéi analgetski u€inak. Procjene
ukazuju da do 7% bjelacke populacije moze imati ovu deficijenciju. Medutim, ako je bolesnik vrlo brzi
metabolizator, ¢ak i kod uobiCajeno propisivanih doza postoji rizik od razvoja nuspojava opioidne
toksicnosti.

Op¢i simptomi opioidne toksi¢nosti uklju¢uju konfuziju, somnolenciju, plitko disanje, suzene zjenice,
mucninu, povracanje, konstipaciju i gubitak apetita. U teSkim sluCajevima to moze ukljucivati
cirkulatornu i respiratornu depresiju koje mogu ugrozavati zivot i u vrlo rijetkim sluCajevima biti
smrtonosne. Procjene prevalencije vrlo brzih metabolizatora u razliCitim populacijama sazete su u
nastavku:

Populacija Prevalencija %
africko/etiopska 29%
afroamericka 3.4% t0 6.5%
azijjska 1.2% to 2%
bjelacka 3.6% t0 6.5%
gr¢aka 6.0%
madarska 1.9%
sjevernoevropska 1% to 2%

Postoperativna primjena u djece
U objavljenoj literaturi prijavljeni su slu¢ajevi postoperativhe primjene tramadola u djece nakon
tonzilektomije i/ili adenoidektomije zbog opstruktivhe apneje u snu koja je dovela do rijetkih, ali po
zivot opasnih nuspojava. Potreban je izniman oprez pri primjeni tramadola za ublazavanje
postoperativne boli u djece, te je potrebno pomno pratiti pojavu simptoma opioidne toksi¢nosti,
uklju€ujuci respiratornu depresiju.

Djeca s kompromitiranom respiratornom funkcijom

Ne preporucuje se primjena tramadola u djece u koje postoji moguénost kompromitirane respiratorne
funkcije, ukljuCujuc¢i neuromuskularne poremecaje, teSka sr€ana ili respiratorna stanja, infekcije gornjih
diSnih putova ili plu¢a, viSestruke traume ili opsezne kirurSke zahvate. Ovi faktori mogu pogorsati
simptome opioidne toksi¢nosti.

Adrenalna insuficifencija

Opoidni analgetici mogu povremeno uzrokovati reverzibilnu insuficijenciju nadbubrezne Zlijezde koja
zahtijeva pracenje i nadomjesnu terapiju glukokortikoidima. Simptomi akutne ili kronicne adrenalne
insuficijencije mogu ukljuCivati npr. jaka bol u trbuhu, mucnina i povrac¢anje, nizak krvni pritisak,
ekstremni umor, smanjen apetit i gubitak tezine.

Mjere opreza

Rizik od istovremene primjene sedativnih lijekova poput benzodiazepina ili srodnih lijekova.
Istovremena primjena lijeka Dorete i sedativnih lijekova, kao 5to su benzodiazepini ili srodni lijekovi,
moze rezultirati sedacijom, respiratornom depresijom, komom ili smréu. Zbog ovih rizika, istovremeno
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propisivanje s takvim sedativnim lijekovima mora biti ograni¢eno na bolesnike za koje alternativhe
mogucénosti i lije€enja nisu moguce.

Ako se lijek Doreta odluCi propisati istovremeno sa sedativnim lijekovima, mora se primijeniti najniza
ucinkovita doza i trajanje of the concomitant lijeCenja mora biti $to je krace moguce.

Slucajevi metabolicke acidoze s visokim anionskim jazom (HAGMA) zbog piroglutaminske acidoze
zabiljezeni su u bolesnika s teSkom boleScu poput teSkog oStecenja bubrega i sepse ili u bolesnika s
pothranjenosc¢u ili drugim izvorima nedostatka glutationa (npr. hroni¢ni alkoholizam) koji su lijeceni
paracetamolom u terapijskoj dozi duze vrijeme ili kombinacijom paracetamola i flukloksacilina. Ako se
sumnja na HAGMA uzrokovanu piroglutaminskom acidozom, preporucuje se hitan prekid uzimanja
paracetamola i pomno pracenje. Mjerenje 5-oksoprolina u urinu moze biti korisno za identifikaciju
piroglutaminske acidoze kao temeljnog uzroka HAGMA-e u bolesnika s viSestrukim faktorima rizika.

Pacijenti bolesnici se moraju pazljivo motriti zbog znakova i simptoma respiratorne depresije i sedacije.
Zbog toga, izrazito se preporucuje da se informira bolesnik i njegov njegovatelj o svjesnosti o tim
simptomima (vidjeti dio 4 .5.)

Poremecaj tolerancije i ovisnosti o opioidima (zlouporaba i ovisnost)

Tolerancija, fizicka i psihiCka ovisnost i poremecaj uzimanja opioida (OUD) mogu se razviti nakon
ponavljane primjene opioida kao Sto je Doreta. Ponovljena primjena Dorete moze dovesti do OUD-a.
ViSa doza i dulje trajanje lijeCenja opioidima mogu povecati rizik od razvoja OUD-a. Zlouporaba ili
namjerna zlouporaba Dorete moze dovesti do predoziranja i/ili smrti. Rizik od razvoja OUD-a povec¢an
je u bolesnika s osobnom ili obiteljskom povijeSc¢u (roditelji ili brac¢a i sestre) poremecéaja ovisnosti 0
drogama (ukljuCuju¢i poremecaj ovisnosti o alkoholu), u trenutatnih konzumenata duhana ili
pacijenata s osobnom povijeSéu drugih poremec¢aja mentalnog zdravlja (npr. teSka depresija,
anksioznost i poremecaji osobnosti).

Prije pocetka lije¢enja Doretom i tijekom lijeCenja potrebno je s bolesnikom dogovoriti ciljeve lije€enja i
plan prekida (vidjeti dio 4.2). Prije i tijekom lijeCenja pacijenta takoder treba informirati o rizicima i
znakovima OUD-a. Ako se pojave ovi znakovi, bolesnike treba savjetovati da se jave svom lijeniku.

Pacijentima ce trebati nadzirati znakove trazenja droga (npr. prerano trazenje dopune). To ukljuuje
pregled istodobnih opioida i psihoaktivnih lijekova (poput benzodiazepina). Za pacijente sa znakovima
i simptomima OUD-a treba razmotriti savjetovanje sa specijalistom za ovisnosti.

Lijek Doretu moramo oprezno primjenjivati u bolesnika ovisnih o opioidima, bolesnika s ozljedama
glave, bolesnika koji su skloni konvulzivhim poremecajima, bolesnicima s poremecajima funkcije
zuénog trakta, bolesnika u Soku, s poremecajima svijesti nepoznatog uzroka, s oSte¢enjima funkcije
centra za disanje ili diSne funkcije te u bolesnika s povi$enim intrakranijalnim pritiskom.

Prevelike doze paracetamola mogu u nekih bolesnika djelovati toksi€no na jetru.

Simptomi zbog reakcija ustezanja, slicno simptomima kod ustezanja opijata mogu se pojaviti ¢ak i kod
terapijskih doza te kod kratkotrajnog lije¢enja (vidjeti dio 4.8). Simptomi ustezanja mogu se izbjedi
postupnim smanjivanjem doze u vrijeme prekida, osobito nakon dugih razdoblja lijecenja. Rijetko su
prijavljeni slucajevi ovisnosti i zlouporabe (vidjeti dio 4.8).

Jedna od studija navodi da je upotreba tramadola tokom opste anestezije enfluranom i duSikovim
oksidom povecala moguénost sje¢anja na dogadaje za vrijeme operacije. Sve dok na raspolaganju ne
budu bile dodatne informacije, primjenu tramadola kod takve anestezije treba izbjegavati.

4.5 Interakcije sa drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Kontraindicirana je istovremena primjena sa sljedecim lijekovima:

- neselektivnim inhibitorima MAO
Rizik za pojavu serotoninskog sindroma (dijareja, tahikardija, znojenje, tresenje, smusenost,
Cak i koma);

- selektivnim inhibitorima MAO-A
Ekstrapolacija iz neselektivnih inhibitora MAO
Rizik za pojavu serotoninskog sindroma (proljev, tahikardija, znojenje, tresenje, smusenost,
Cak i koma);

- selektivnim inhibitorima MAO-B
Simptomi uzbudivanja centralnog nervnog sistema koji podsjeéaju na serotoninski sindrom
(dijareja, tahikardija, znojenje, tresenje, smusenost, ¢ak i koma).
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Ako je bolesnik prije kratkog vremena bio lije¢en inhibitorima MAO, prije po€etka lijeCenja tramadolom
treba pri¢ekati dvije sedmice.

Ne savjetujemo istovremenu primjenu:

- s alkoholom
Alkohol pojaCava sedativni u€inak opioidnih analgetika.
Zbog uticaja na budnost, voznja ili upotreba masina moze biti opasna.
Zato je potrebno izbjegavati pijenje alkoholnih pic¢a i uzimanije lijekova koji sadrze alkohol;

- s karbamazepinom i drugim enzimskim induktorima
Rizik od smanjene efikasnosti i krateg trajanja djelovanja zbog smanjene plazma
koncentracije tramadola.

- s opioidnim agonistima-antagonistima (buprenorfinom, nalbufinom, pentazocinom)
Zbog kompetitivhog vezanja antagonista na receptore smanjuju analgeticki ucinak i jer se
pojavljuje rizik za pojavu sindroma ustezanja.

Istovremena primjena koju treba uzeti u obzir:

- Tramadol moze prouzrociti konvulzije i povecati potencijal za izazivanje konvulzija selektivnih
inhibitora ponovne pohrane serotonina (SSRI), inhibitora ponovne pohrane serotonin-
norepinefrina (SNRI), triciklickih antidepresiva, antipsihotika i lijekova koji mogu sniziti granicni
prag za napadaje (kao 5to su bupropion, mirtazapin, tetrahidrokanabiol).

- Istovremena terapijska primjena tramadola i serotonergickih lijekova kao Sto su selektivni
inhibitori ponovne pohrane serotonina (SSRI), selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonin-
norepinefrina (SNRI), MAO inhibitori (vidjeti dio 4.3), TricikliCki antidepresivi i mirtazapin mogu
uzrokovati serotoninski sindrom, stanje koje je potencijalno opasno po zivot (vidjeti dijelove 4.4 i
4.8).

- Drugi opioidni derivati (ukljuCujuci antitusike i supstitucijska lijeCenja): povecani rizik za
respiratornu depresiju koja moze biti smrtonosna u slu€aju predoziranja.

- Ostali depresori srediSnjeg nervnog sistema, kao $to su drugi derivati opioida (ukljuCujuci
antitusike i supstitucijska lijecenja), drugi anksiolitici, hipnotici, sedativni antidepresivi, sedativni
antihistaminici, neuroleptici, sredidnje djelujuci antihipertenzivni lijekovi, talidomid i baklofen.
Ove djelatne tvari mogu uzrokovati pojatanu srediSnju depresiju. UCinak na budnost moze
uciniti opasnom voznju motornim vozilima i koriStenje masina.

- Istovremena primjena Dorete s gabapentinoidima (gabapentin i pregabalin) moze rezultirati
respiratornom depresijom, hipotenzijom, dubokom sedacijom, komom ili smrcu.

- Sedativni lijekovi kao $to su benzodiazepini ili srodne tvari:

- Istovremena primjena opioida sa sedativnim lijekovima, kao Sto su benzodiazepini ili srodni
lijekovi, povecava rizik od sedacije, respiratorne depresije, kome i smrti zbog aditivhog
despresijskog uc€inka na srediSnji nervnog sistema. Doza i trajanje istovremene primjene mora
biti ograni¢ena (vidjeti dio 4.4.).

- Kada je medicinski prikladno, periodi¢na evaluacija protrombinskog vremena treba biti uradena
tokom istovremenog lijeCenja Doretom i varfarin slicnim supstancama zbog izvjestaja o
povecanim vrijednostima INR.

- U ograni¢enom broju ispitivanja, pre-i post-operativha primjena antiemetika 5-HT3 antagonista
ondansetrona povecala je kod bolesnika s postoperativhom boli potrebu za tramadolom.

- Potreban je oprez pri istovremenoj primjeni paracetamola i flukloksacilina jer je istovremeno
uzimanje tih lijekova povezano s metabolickom acidozom s poviSenim anionskim procjepom
zbog piroglutaminske acidoze, posebno u bolesnika u kojih su prisutni faktori rizika (vidjeti dio
4.4).

4.6 Trudnoca, dojenje i plodnost

Trudnoca

Budué¢i da je lijek Doreta fiksna kombinacija djelatnih tvari ukljuCujuéi tramadol, ne smije se
primjenjivati tokom trudnoce.

Podaci koji se odnose na paracetamol:

Studije na zivotinjama nisu dovoljne za zaklju€ivanje o reproduktivnoj toksi¢nosti. Velika koli¢ina
podataka o trudnicama ne ukazuje ni na malformativhu, ni na feto/neonatalnu toksicnost.
EpidemioloSke studije o neurorazvoju kod djece izlozene paracetamolu in utero pokazuju neuvjerljive
rezultate.

Podaci koji se odnose na tramadol:
Tramadol se ne smije uzimati tokom trudnoce jer su raspolozivi dokazi nedovoljni za procjenu
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sigurnosti tramadola kod trudnica. Tramadol primijenjen prije ili tokom porodaja ne utjeCe na
kontraktilnost maternice. Kod novoroden¢adi moze izazvati promjene u brzini disanja koje obi¢no nisu
klinicki znacCajne. Dugotrajno lijeCenje tokom trudnoée moze dovesti do simptoma ustezanja kod
novorodencadi nakon rodenja, kao posljedice navikavanja.

Dojenje:

Buduéi da je Doreta fiksna kombinacija djelatnih tvari ukljucujuéi tramadol, ne bi se trebala uzimati
tokom dojenja ili alternativno, dojenje treba prekinuti tokom lije€enja tramadolom. Prestanak dojenja
opcenito nije potreban nakon jedne doze lijeka Doreta.

Podaci koji se odnose na paracetamol:
Paracetamol se izlu€uje u maj¢ino mlijeko, ali ne u klini¢ki signifikantnoj koli€ini.

Podaci koji se odnose na tramadol:

Priblizno 0,1% majcine doze tramadola izlu¢uje se u mlijeko dojilie. U neposrednom periodu nakon
porodaja, maj¢ina dnevna doza sve do 400 mg korespondira sa srednjom koli¢inom ingestijom
primljenog tramadola kod dojencadi, u iznosu od 3% od majCine doze koja je prilagodena tezini. Iz tog
razloga tramadol se ne smije primjenjivati tokom dojenja ili alternativno, dojenje treba prekinuti tokom
lije€enja tramadolom. Prekid dojenja opéenito nije potreban nakon jednokratne doze tramadola.

Plodnost:

Postmarketindko iskustvo ne ukazuje na ucinak tramadola na plodnost.

Ispitivanja na Zzivotinjama ne pokazuju ucinak tramadola na plodnost. Ispitivanja na plodnost
kombinacijom tramadola i paracetamola nisu provedena,

4.7 Uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na maSinama

A Trigonik, ljjek sa snazZnim uticajem na psihofizicke sposobnosti (zabrana upravijanja motornim
vozilima i masinama,).

Tramadol moze uzrokovati pospanost ili omaglicu koju dodatno moze pojacati pijenje alkohola ili
uzimanje drugih inhibitora centralnog nervnog sistema. Ako je bolesnik pospan ili o8amucen, ne smije
voziti ili upravljati masinama.

Ovaj lijek moze narusiti kognitivne funkcije i moze uticati na pacijentovu sposobnost sigurne voznje.

4.8 Nuspojave

Najcesc¢e nuspojave koje su se javile kod kliniCkih ispitivanja provedenih kombinacijom paracetamola i
tramadola, bile su nauzeja, omaglica i pospanost. Pojavile su se u vise od 10 % bolesnika.

Nuspojave koje se mogu javiti za vrijeme lijeCenja Doretom, razvrstane su prema ucestalosti u
sljedece skupine:

- veoma Ceste (= 1/10),

- Ceste (= 1/100 do < 1/10),

- manje Ceste (= 1/1000 do < 1/100),

- rijetke (= 1/10.000 do < 1/1000),

- veoma rijetke (< 1/10.000),

nepoznata ucestalost (nije moguce ocijeniti iz raspolozivih podataka).

U razvrstavanju u€estalosti, nuspojave su navedene prema padajucoj ozbiljnosti.

Ucestalost nuspojava prema pojedinim organskim sistemima:
Sréani poremecaji:
e Manje Ceste: palpitacije, tahikardija, aritmija
Poremecaji oka:
¢ Rijetke: zamagljen vid, mioza, midrijaza
Poremecsaji uha i labirinta:
e Manje Ceste: tinitus
Poremecaji probavnog sistema:
e Vrlo Ceste: mucnina
o Ceste: povraéanje, konstipacija, suha usta, proljev, abdominalna bol, dispepsija, flatulencija
e Manje Cesto: disfagija, melena
Opsti poremecaji | stanje na mjestu primjene
e Manje Ceste: zimica, bol u prsnom kosu
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Pretrage
¢ Manje Ceste: porast vrijednosti transaminaza

Poremecaji metabolizma i prehrane
e Nepoznato: hipoglikemija
Poremecaji nervnog sistema
e Vrlo Ceste: omaglica, pospanost
o Ceste: glavobolja, drhtanje
¢ Manje Cesto: nehotiCne miSi¢ne kontrakcije, parestezija, amnezija
¢ Rijetko: ataksija, konvulzije, sinkopa, poremecaji govora
Psihijatrijski poremecaji
o Ceste: konfuzno stanje, promjene raspolozenja (anksioznost, nervoza, euforiéno
raspolozenje), poremecaji spavanja
e Manje Cesto: depresija, halucinacije, no¢ne more
¢ Rijetko: delirium, ovisnost o lijeku (Prijavljeno tokom postmarketinSkog nadziranja.)
e Vrlo rijetko: zloupotreba (Ponavljana primjena Dorete moze dovesti do ovisnosti o drogama,
Cak i pri terapijskim dozama. Rizik od ovisnosti o drogama moze varirati ovisno o individualnim
¢imbenicima rizika bolesnika, dozi i trajanju lijeCenja opioidima (vidjeti dio 4.4))
Poremecaji bubrega i mokracnog sistema
¢ Manje Cesto: albuminurija, poremecaji mokrenja (dizurija i retencija urina)
Respiratorni, torakalni i medijastinalni poremecaji
e Manje Cesto: dispneja
Poremecaji koZe i subkutanog tkiva
o Ceste: hiperhidroza, pruritus
e Manje Ceste: kozne reakcije (npr. osip, urtikarija)
KrvoZzilni poremecaji
e Manje Cesto: hipertenzija, navala vruéine

lako nisu opazeni tokom Klini¢kih ispitivanja, ne moze se iskljuciti pojava sljedecih nepozeljnih ucinaka
za koje se zna da su povezani s primjenom tramadola ili paracetamola:

Tramadol

- Posturalna hipotenzija, bradikardija, kolaps (tramadol).

- PostmarketinSko pracenje tramadola pokazalo je rijetke sluCajeve promjena ucinka varfarina,
ukljucujuéi produljenje protrombinskog vremena.

- Rijetki slu€ajevi (= 1/10000 do <1/1000): alergijske reakcije sa respiratornim simptomima (npr.
dispneja, bronhospazam, piskanje, angioneurotski edem) i anafilaksa.

- Rijetki slucajevi (= 1/10000 do <1/1000): promjene apetita, motoricka slabost i depresija
disanja.

- Nakon uzimanja tramadola mogu se pojaviti nepozeljni psihi¢ki u€inci koji se razlikuju po
intenzivnosti i prirodi (ovisno o osobnosti i trajanju lijeCenja). Takvi nepozeljni ucinci
obuhvacaju promjene raspolozenja (obi¢no eufori€no raspolozenje, povremeno disforija),
promjene aktivhosti (obi¢no je aktivnost smanjena, a povremeno je povecana) te promjene u
kognitivnoj i senzorickoj sposobnosti (npr. poremecaiji odlucivanja, ponasanja i percepcije).

- Postoje izvjestaji o pogordanju astme, iako uzro¢nu povezanost nisu ustanovili.

- Poremecaji nervnog sistema: Nepoznato: serotoninski sindrom.

- Simptomi sindroma ustezanja od droge, sli¢ni onima koji se pojavljuju kod ustezanja opijata:
uznemirenost, anksioznost, nervoza, nesanica, hiperkinezija, tremor i gastrointestinalni
simptomi. Veoma rijetko se kod naglog prestanka uzimanja tramadola mogu pojaviti napadaji
panike, jaka anksioznost, halucinacije, parestezije, tinitus i neuobiCajeni simptomi centralnog
nervnog sistema.

Respiratorni, torakalni i medijastinalni poremecaji: nepoznata ucestalost: Stucanje.

Paracetamol

- lako su nuspojave paracetamola rijetke, mogu se pojaviti preosjetljivost, ukljucujuéi kozni osip.
Postoje izvjeStaji o krvnim diskrazijama, uklju€ujuc¢i trombocitopeniju i agranulocitozu,
medutim, ovi ucinci nisu bili nuzno uzro¢no povezani s uzimanjam paracetamola.

- Postoji vise izvjestaja koji spominju da paracetamol moze uzrokovati hipoprotrombinemiju ako
ga bolesnik uzima zajedno s supstancama sli€nim varfarinu. U drugim istrazivanjima se
protrombinsko vrijeme nije promijenilo.

- Prijavljeni su vrlo rijetki slu¢ajevi ozbiljnih koznih reakcija
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Poremecaji metabolizma i prehrane: Nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih
podataka): Metabolicka acidoza s visokim anionskim jazom. Slu€ajevi metabolicke acidoze s
visokim anionskim jazom zbog piroglutaminske acidoze uoleni su u bolesnika s faktorima
rizika koji uzimaju paracetamol (vidjeti dio 4.4). Piroglutaminska acidoza moze se pojaviti kao
posljedica niske razine glutationa u ovih bolesnika.

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijeka

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstava lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike
vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje to
bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumnji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom praéenju odnosa koristi/rizik
i adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stru¢njaka se trazi da prijave svaku
sumnju na nezeljeno dejstvo lijekadirekino ALMBIH.

Prijava se moze dostaviti:

. putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu
(IS Farmakovigilansa) o kojoj viSe informacija mozete dobiti u nasoj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili

. putem odgovarajuceg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena dejstva lijeka, koji se mogu
naci na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se moze dostaviti
ALMBIH putem poSte, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i Hercegovine,
Veljka Mladenovica bb, Banja Luka, ili elektronske poste (na e-mail adresu: ndl@almbih.gov.ba).

4.9 Predoziranje
Lijek Doreta je fiksna kombinacija ljekovitih supstanci. Kod predoziranja se mogu pojaviti znakovi i
simptomi otrovanja tramadolom ili paracetamolom odnosnho obje ljekovite supstance.

Simptomi prevelikog doziranja tramadola

Opcenito kod otrovanja tramadolom mozemo ocekivati simptome slicne onima koji nastaju kod
otrovanja s drugim analgeticima koji djeluju centralno (opioidi). Medu te simptome spadaiju prije svega
mioza, povracanje, kardiovaskularni kolaps, poremecaji svijesti do kome, gréevi, respiratorna depresija
i zastoj disanja. Prijavljen je i serotoninski sindrom.

Simptomi prevelikog doziranja paracetamola

Preveliko doziranje je osobito zabrinjavaju¢e u male djece. Simptomi predoziranja paracetamola se u
prvih 24 sata ocituju kao bljedilo, nauzeja, povracanje, anoreksija i bolovi u trbuhu. OStecenje jetrene
funkcije postaje vidljivo 12 do 48 sati nakon uzimanja. Mogu se pojaviti poremecaji u metabolizmu
glukoze i metaboli¢ka acidoza. Kod teSkih otrovanja nakon zatajenja jetre moze doéi do encefalopatije,
kome i smrti. Do akutnog zatajivanja bubrega s akutnom tubularnom nekrozom moze doci i kad nema
teSkog oStecenja jetre. Takoder su izvjeStavali o sréanim aritmijama i pankreatitisu.

U odraslih koji uzmu 7,5 - 10 g ili viSe paracetamola, moze doc¢i do oSteCenje jetre. Smatraju da se
suviSne koliine toksicnog metabolita (koji se inaCe u dovoljnoj mjeri metabolizira vezanjem na
glutation, kad bolesnik uzima normalne doze paracetamola) ireverzibilno vezu na tkivo jetre.

Nuzno ljjecenje

- Bolesnika treba odmah premijestiti u specijaliziranu jedinicu.

- Treba odrzavati funkcije disanja i cirkulacije.

- Kod predoziranja treba prije poCetka lijeenja Sto prije uzeti uzorak krvi, kako bi se izmjerila
plazmatska koncentracija paracetamola i tramadola te napravili jetreni testovi.

- Jetrene testove treba napraviti na poCetku (kod prevelikog doziranja) i ponoviti ih svakih 24
sata. Obi¢no primjeéujemo povecane vrijednosti jetrenih enzima (AST, ALT), koje se
normaliziraju nakon jednog do dva tjedna.

- Kad je bolesnik pri svijesti, podrazivanjem ili ispiranjem Zeluca treba izazvati povrac¢anje i tako
isprazniti zeludac.

- Treba zapoceti suportivhim lijeCenjem kao 3to je odrzavanje slobodnih disnih putova i
normalnog rada kardiovaskularnog sistema. Nalokson se upotrebljava za spreavanje disne
depresije. Epilepticke napadaje kontroliramo diazepamom.

- Budu¢i da se hemodijalizom odnosno hemofiltracijom tramadol samo minimalno izlu€uje iz
seruma, lijeCenje akutnog otrovanja lijekom Doretom samo hemodijalizom odnosno
hemofiltracijom nije adekvatno.

Od kljuéne vaznosti kod prevelikog doziranja paracetamola jest momentalno lijeCenje. Usprkos
pomanjkanju znac&ajnih ranih simptoma, bolesnika treba urgentno uputiti u bolnicu na hitan lijeénicki
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pregled. Pored toga treba isprati zeludac svakoj odrasloj osobi ili adolescentu koji je uzeo oko 7,5 g
paracetamola ili viSe u zadnjih 4 sata ili djetetu koje je uzelo 2150 mg/kg paracetamola u zadnjih 4
sata. Koncentraciju paracetamola u krvi treba izmjeriti nakon Sto prode 4 sata od predoziranja, kako
bismo mogli procijeniti rizik za nastanak oStec¢enja jetre (s nomogramom za odredivanje prevelikog
doziranja paracetamola).

Intravenozno davanje N-acetilcisteina (NAC) je najdjelotvornije, ako lije¢enje zapotnemo u prvih 8 sati
nakon uzete prevelike doze. Ipak, NAC treba primijeniti i kad je ve¢ proSlo prvih 8 sati nakon
prevelikog doziranja te s primjenom treba nastaviti u cjelokupnom razdoblju lije¢enja. Kad sumnjamo
da se radi o teSkom predoziranju, odmah treba zapoceti lije¢enje NAC-om. Na raspolaganju mora biti
opce suportivno lijeCenje.

Bez obzira na koli€inu paracetamola koju je bolesnik uzeo, sto prije treba upotrijebiti protuotrov za
paracetamol, NAC i to peroralno i intravenozno, ako je moguce tokom 8 sati nakon prevelikog
doziranja.

5.  FARMAKOLOSKE KARAKTERISTIKE

5.1 Farmakodinamicke karakteristike

Farmakoterapeutska skupina: drugi opioidi; tramadol, kombinacije, ATC Sifra: NO2AJ13.

ANALGETICI

Tramadol je opioidni analgetik koji djeluje na centralni nervni sistem. Cisti je selektivni agonist p-, 8- i
k-opioidnih receptora s vecim afinitetom za p-receptore. Drugi mehanizmi koju pridonose analgetickom
ucinku su inhibicija ponovne pohrane noradrenalina u neuronima i povecano oslobadanje serotonina.
Tramadol djeluje i kao antitusik. Za razliku od morfina, i u razli¢itim veéim analgetickim dozama ne
inhibira centar za disanje. Isto tako ne utiCe ne peristaltiku crijeva. Uticaji na kardiovaskularni sistem
su obi¢no blagi. Smatraju da je djelotvornost tramadola od jedne desetine do jedne Sestine
djelotvornosti morfina.

TaCan mehanizam analgetiCkog djelovanja paracetamola je nepoznat i moze ukljucivati srediSnje i
periferne ucinke.

Buduéi da je lijek Doreta uvrsten na Il. stupanj analgetske ljestvice WHO, ljekar ga mora odgovarajuce
tome primjenjivati.

5.2 Farmakokinetitke karakteristike

Tramadol se upotrebljava u obliku racemata, zato se u krvi mogu naci (-) i (+) oblici tramadola i
njegova metabolita M1. lako je nakon aplikacije apsorpcija tramadola brza, ipak je sporija od
apsorpcije paracetamola (tramadol ima i dulje poluvrijeme).

Nakon jednokratnog uzimanja tablete tramadola i paracetamola (37,5 mg/325 mg), najveca
plazmatska koncentracija iznosi 64,3/55,5 ng/ml [(+)-tramadol i (-)-tramadol] i 4,2 pg/ml (paracetamol).
Dostignuta je nakon 1,8 sati [(+)-tramadol i (-)-tramadol] i nakon 0,9 sati (paracetamol). Prosje¢no
poluvrijeme izluCivanja t, iznosi kod tramadola [(+)-tramadol i (-)-tramadol] 5,1/4,7, a kod
paracetamola 2,5 sata.

Nakon jednokratnog te takoder nakon viSekratnog peroralnog davanja lijeka Dorete nisu, u okviru
farmakokineti¢kih studija na zdravim dobrovoljcima, opazili nikakvih kliniCki znac€ajnih promjena
kinetickih parametara pojedine ljekovite supstance u usporedbi s parametrima ljekovitih supstanci koji
su bili izmjereni kad su bile upotrijebljene odvojeno.

Apsorpcija

Racemat tramadola se nakon peroralnog davanja brzo i skoro potpuno apsorbira. Prosje¢na apsolutna
bioloSka raspolozivost jednokratne 100-miligramske doze je priblizno 75-postotna. Nakon viSekratnog
doziranja, biolo$ka raspolozivost se povec¢a na priblizno 90 %.

Nakon uzimanja lijeka Dorete je peroralna apsorpcija paracetamola brza i skoro potpuna te se vrSi
prije svega u tankom crijevu. Najvece vrijednosti plazmatske koncentracije paracetamola dostignute su
jedan sat nakon uzimanja i ne mijenjaju se kod istovremenog uzimanja tramadola.

Buduéi da peroralno uzimanje lijeka Dorete zajedno s hranom nema nikakav znacajan ucinak na
najvecu vrijednost plazmatske koncentracije ili opseg apsorpcije kako kod tramadola tako i kod
paracetamola, lijek Doreta se moze uzimati neovisno o obrocima.

Distribucifja

Tramadol ima veliki afinitet za vezanje na tkiva (V4 = 203 £ 40 I). Vezanje na plazmatske bjelanCevine
je oko 20-postotno.

Cini se da se paracetamol u velikoj mjeri raspodijeli po vecini tjelesnih tkiva, osim po masnom tkivu.
Njegov prividni volumen raspodjele je oko 0,9 I/kg. Relativho mali udio paracetamola (720 %) se veze
na plazmatske bjelancevine.
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Metabolizam

Tramadol se nakon peroralnog uzimanja opsezno metabolizira. Oko 30 % doze izlu€uje se u urinu u
nepromijenjenom obliku, dok se 60 % doze izluCuje u obliku metabolita.

Tramadol se metabolizira O-demetilacijom (koju katalizira enzimski sistem CYP2D6) u metabolit M1 i
preko N-demetilacije (koju katalizira CYP3A) u metabolit M2. M1 se dalje metabolizira preko N-
demetilacije i konjugacijom s glukuronskom kiselinom. Plazmatsko poluvrijeme izlu€ivanja M1 je 7 sati.
Metabolit M1 ima analgetiCka svojstva i jaci je od tramadola.

Vrijednosti plazmatske koncentraciie M1 su nekoliko puta manje od vrijednosti plazmatske
koncentracije tramadola, a doprinos klinickom ucinku se kod viSekratnih doza vjerovatno ne mijenja.
Paracetamol se metabolizira prije svega preko dva jetrena metaboliCka puta: glukuronizacije i
sulfatacije. Potonja moze biti brzo zasi¢ena kod doza koje premaSuju terapeutske doze. Mali dio
(manje od 4 %) se metabolizira citohromom P45 u aktivni prijelazni metabolit (N-acetil
benzokinonimin), koji se kod uobic¢ajenih uslova primjene preko reduciranog oblika glutationa brzo
detoksificira i nakon konjugacije s cisteinom i merkapturnom kiselinom izlu€uje u urinu. Ipak je kod
opseznog prevelikog doziranja koli¢ina tog metabolita povecana.

lzlucivanje

Tramadol i njegovi metaboliti se izluCuju prvenstveno kroz bubrege.

Poluvriieme paracetamola je u odraslih priblizno 2 do 3 sata. Krac¢e je u djece te malo duze u
novorodencadi i bolesnika s cirozom. Paracetamol se izluCuje uglavnom tvorbom glukoro- i sulfo-
konjugiranih derivata, koja je ovisna o dozi. Manje od 9 % paracetamola izluCuje se u
nepromijenjenom obliku urinom.

Kod insuficijencije bubrega je poluvrijeme obje aktivhe supstance duze.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Konvencionalna ispitivanja sukladna trenutno vazec¢im standardima za procjenu reproduktivne i
razvojne toksi¢nosti nisu dostupna.

S fiksnom kombinacijom (tramadola i paracetamola) nisu napravili pretkliniCka istrazivanja, kako bi
ocijenili njen kancerogeni ili mutageni u€inak ili njene ucinke na fertilitet.

U leglu Zenki Stakora koje su peroralno primale kombinaciju tramadola i paracetamola, nisu opazili
teratogene ucinke povezane s lijekom.

Kombinacija tramadola i paracetamola pokazala se kod Stakora kao embriotoksi¢na i fetotoksi¢na kod
doze toksi¢ne za majku (50 mg tramadola/kg i 434 mg paracetamola/kg), koja je 8,3 puta veca od
najvece terapeutske doze za Covjeka. Kod te doze nisu opazili teratogene ucinke. Toksi¢nost za
embirio i plod oc€ituje se u manjoj tezini ploda i pove¢anoj ucestalosti prekobrojnih rebara. Manje doze
koje uzrokuju ne toliko jake maternalne toksi¢ne ucinke (10/87 mg/kg tramadola i 25/217 mg/kg
paracetamola), nisu dovele do toksi¢nih u€inaka za zametak ili plod.

Rezultati standardnih testova mutagenosti nisu pokazali potencijalni genotoksi¢ni rizik za Covjeka,
povezan s uzimanjem tramadola.

Rezultati testova kancerogenosti za tramadol nisu pokazali potencijalni rizik za ¢ovjeka.

Studije s tramadolom na Zivotinjama pokazale su kod veoma velikih doza ucinke na razvoj organa,
okoStavanje i neonatalni mortalitet, povezan s maternalnom toksi¢nosti. Nije bilo u€inaka na fertilitet i
razvoj mladuncadi. Tramadol prolazi kroz posteljicu. Plodnost muskaraca i zena nije bila pogodena.
Opsezna istrazivanja nisu pokazala znacajniji genotoksi¢ni rizik kod uzimanja paracetamola u
terapeutskim (netoksi¢nim) dozama.

Dugoroéna istrazivanja na Stakorima i miSevima nisu pokazala vaznije tumorogene ucinke kod doza
paracetamola koje nisu hepatotoksi¢ne.

Studije na zivotinjama i opsezna iskustva kod ljudi nisu dale dokaze o reproduktivnoj toksi¢nosti.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomoénih supstanci
Jezgra tablete:

prezelatinirani kukuruzni Skrob
natrij karboksimetilSkrob (vrsta A)
mikrokristalna celuloza
magnezij stearat

Film-ovojnica:

hipromeloza

titan dioksid (E171)

makrogol 400

zuti zeljezo oksid (E172)
polisorbat 80
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6.2 Inkompatibilnosti
Nije primjenljivo.

6.3 Rok trajanja
3 godine

6.4 Posebne mijere pri Cuvaniju lijeka
Cuvajte na temperaturi do 30 °C.

6.5 Vrsta i sadrzaj unutradnjeg pakovanja rezervoara
Blister (neprozirna, bijela PVC/PVDC-Al-folija): 10, 20 i 30 filmom oblozenih tableta (blisteri po 10
tableta), u kutiji.

6.6. Posebne sigurnosne mjere za uklanjanje lijeka
Nema posebnih zahtjeva.
Neupotrijebljeni lijek ili otpadni materijal bacite u skladu s lokalnim propisima.

6.7. Rezim izdavanja
Lijek se izdaje uz ljekarski recept.

7. PROIZVOPAC
KRKA, tovarna zdravil, d.d.
Smarjeska cesta 6, Novo mesto, Republika Slovenija

Proizvoda€ gotovog lijeka
KRKA, tovarna zdravil, d.d.
SmarjeSka cesta 6, Novo mesto, Republika Slovenija

Nosilac dozvole za stavljanje lijeka u promet
Krka Farma d.o.o0. Sarajevo
Dzemala Bijedi¢ca 125A, BiH

8. DATUM | BROJ RJESENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

A DORETA, 37,5 mg/325 mg filmom oblozena tableta, 10 tableta: 04-07.3-2-2804/22 od 22.09.2023.
A DORETA, 37,5 mg/325 mg filmom oblozena tableta, 20 tableta: 04-07.3-2-2805/22 od 22.09.2023.
A DORETA, 37,5 mg/325 mg filmom oblozena tableta, 30 tableta: 04-07.3-2-2806/22 od 22.09.2023.

9. DATUM REVIZIJE TEKSTA
20.11.2025.godine

Odobreno
ALMBIH
20.11.2025.



