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PERMBLEDHJE E KARAKTERISTIKAVE TE PRODUKTIT

1. EMRIIPRODUKTIT MEDICINAL

Doreta® 37,5 mg/325 mg film tableta té mbéshtjellura

2. PERBERJA CILESORE DHE SASIORE

1 film tablet€ e mbéshtjellur pérmban 37,5 mg tramadol hidroklorur ekuivalent me 32,94 mg tramadol
dhe 325 mg paracetamol.

Substancat ndihmése me efekt t€ njohur
1 film tablet€ e mbéshtjellur pérmban 1,25 mg natrium.

Pér listén e ploté t€ ekscipientéve shiko seksionin 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTIKE
Film tableté e mbéshtjellur.

Tabletat jané me ngjyré t& verdhé-kafe, ovale, pak bikonvekse.

4. VECORITE KLINIKE
4.1 Indikacionet terapeutike
Doreta tabletat indikohen pér trajtimin simptomatik t€ dhimbjes s€ mesme deri te ajo e réndé.

Pérdorimi i Doreta duhet t€ kufizohet né pacientét tek t€ cilét dhimbja e mesme deri te ajo e réndé
konsiderohet se kérkon kombinim té tramadol dhe paracetamol (shiko gjithashtu seksionin 5.1).

4.2 Dozimi dhe metoda e dhénies
Dozimi

Pérdorimi i Doreta duhet t€ kufizohet né pacientét tek t€ cilét dhimbja e mesme deri te ajo e réndé
konsiderohet se kérkon kombinim té tramadol dhe paracetamol.

Doza duhet t€ rregullohet n€ ményré individuale sipas intensitetit t€ dhimbjes dhe ndjeshmérisé sé
pacientit individual. N& pérgjithési duhet t€ pérzgjidhet doza mé e ulét efektive e analgjezisé.

Nuk duhet té tejkalohet doza totale prej 8 tabletash pér film tableta t€ mbéshtjellura 37,5 mg/325 mg
(ekuivalente me 300 mg tramadol dhe 2600 mg paracetamol) né dité. Intervali i dozimit nuk duhet té
jeté mé i shkurtér se gjashté oré.

T¢ rriturit dhe adoleshentét (12 vjec e lart)

Rekomandohet doza fillestare prej dy tabletave Doreta. Dozat shtes€é mund t€ merren sipas nevojés,
duke mos kaluar 8 tableta (t&€ barasvlershme me 300 mg tramadol hidroklorur dhe 2600 mg
paracetamol) né dité.

Intervali i dozimit nuk duhet t€ jeté mé pak se gjashté or€.
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Doreta nuk duhet né asnjé ményré t€ administrohet mé gjaté sesa q€ &shté e nevojshme (shiko
gjithashtu seksionin 4.4). Nése kérkohet pérséritja e pérdorimit apo trajtimi afatgjaté me Doreta si
rezultat i natyrés dhe ashpérsis€ sé¢ sémundjes, at€¢heré duhet t€ béhet monitorim i kujdesshém dhe i
rregullt (me ndérprerje né€ trajtim, atéheré kur ésht€ e mundshme), pér té vlerésuar nése éshté i
domosdoshém vazhdimi i trajtimit.

Popullata pediatrike
Pérdorimi efektiv dhe i sigurt i Doreta nuk ésht€ vértetuar te fémijét nén moshén 12 vjecare. Prandaj te
ky grup i popullatés nuk rekomandohet trajtimi.

Pacientét e moshuar

Rregullimi i dozés zakonisht nuk éshté i domosdoshém te pacientét deri né moshén 75 vjecare pa
manifestim hepatik klinik apo insuficiencé renale. Te pacientét e moshuar mbi moshén 75 vjecare
mund t€ keté prolongim té eliminimit. Prandaj, n€se &shté e nevojshme, intervali i dozimit duhet t&
zgjatet sipas kérkesave t€ pacientit.

Insuficienca renale/dializa
Te pacientét me insuficiencé renale, eliminimi i tramadolit vonohet. Te kéta pacienté duhet t€ kihet né
konsideraté me shumé kujdes intervali i dozimit sipas nevojave t€ pacientit.

Démtimi hepatik

Te pacientét me démtim hepatik eliminimi i tramadolit vonohet. Te kéta pacienté duhet t& kihet né&
konsideraté me shumé kujdes intervali i dozimit sipas nevojave t€ pacientit (shiko seksionin 4.4). Pér
shkak t€ prezencés s€ paracetamolit, Doreta nuk duhet t€ pérdoret te pacientét me démtim té réndé
hepatik (shiko seksionin 4.3).

Metoda e administrimit

Pérdorim oral.
Tabletat duhet té gélltiten t€ plota, me sasi té mjaftueshme té€ Iéngut. Ato nuk duhen shtypur apo
pértypur.

4.3 Kundér-indikacionet

Hipersenzitivitet n€ substancat aktive apo né ndonjérin nga ekscipientet e listuar né seksionin 6.1.
Intoksikim akut me alkool, barnat hipnotike, analgjeziké q€ veprojné né ményré qéndrore, opioide apo
barna psikotropike.

Doreta nuk duhet administruar pacientéve qé jané duke marr€ inhibitoré t€ monoaminé oksidaz€s apo
brenda dy javéve nga té€rheqgja e tyre (shiko seksionin 4.5).

Démtim i rénd€ hepatik.

Epilepsia qé nuk kontrollohet me trajtim (shiko seksionin 4.4).

4.4 Paralajmérime dhe masa paraprake té vecanta pér pérdorim

Paralajmérime

- Doza maksimale prej 8 tabletave Doreta nuk duhet t& tejkalohet te té rriturit dhe adoleshentét né
moshén 12 vje¢ e mé shumé. Pér t€ shmangur mbidozimin e paqéllimshém, pacientét duhet t&
késhillohen qé t€ mos e tejkalojné dozén e rekomanduar dhe t€ mos pérdorin ndonjé tjetér
produkt qé pérmban paracetamol (duke pérfshiré edhe ato q€ jepen pa pérshkrim t€ mjekut) apo
tramadol hidroklorur né t€ nj&jtén kohé pa u késhilluar me mjekun.

- Né rastet ¢ démtimeve t€ rénda renale (klirensi i kreatininés <10 ml/min), nuk rekomandohet
Doreta.

| PI Text038897 1 | 24.01.2023 - Updated: 24.01.2023 | Page 2 of 14 \




1.3.1 Tramadol/Paracetamol
SPC, Labeling and Package Leaflet KO-Kosovo

- Te pacientét me démtim té rénd€ hepatik nuk duhet t€ pérdoret Doreta (shiko seksionin 4.3).
Rreziqget nga mbidozimi me paracetamol jan€ mé t€ médha te pacientét me s€mundje t€ mélgisé
jo-cirrotike alkoolike. N€ rastet mesatare duhet t&€ merret n€ konsideraté me kujdes prolongimi i
intervalit t€ dozimit.

- N¢ rastet e démtimit t€ rénd€ respiratoré nuk rekomandohet Doreta.

- Tramadol nuk éshté 1 pérshtatshém si zévendésim te pacientét e varur né opioide. Edhe pse Eshté
njé agonist i opioideve, tramadoli nuk mund t€ shuaj simptomat e térheqgjes s€ morfinés.

- Te pacientét e trajtuar me tramadol g€ jané t€ prirur pér sulme apo q€ marrin barna tjera q€ ulin
pragun e sulmeve, posacérisht inhibitoré t& rimarrjes s€ serotoninés, anti-depresantéve triciklik,
antipsikotikéve, analgjezikéve q€ veprojné€ n€ ményré gendrore apo anastetiké lokal jané
raportuar konvulzione. Pacientét epileptik t€ kontrolluar me trajtim apo pacientét e prirur pér
sulme duhet té trajtohen me Doreta vet€ém né rast t€ rrethanave detyruese. Konvulzionet jané
raportuar te pacientét q€ marrin tramadol né nivele t€ rekomanduara t€ dozés. Rreziku mund té
rritet kur dozat e tramadolit tejkalojné kufirin e sipérm té rekomanduar t€ dozés.

- Nuk rekomandohet pérdorimi i njékohshém i agonistéve-antagonistéve opioid€ (nalbufinés,
buprenorfinés, pentazocinés) (shih pjesén 4.5).

Sindromi i serotoninés

Sindroma e serotoninés, njé gjendje potencialisht kércénuese pér jetén, éshté raportuar tek pacientét qé
marrin tramadol né kombinim me agjenté€ serotonergjiké té tjer€ ose vet€ém me tramadol (shih pjesét 4.5,
4.8 dhe 4.9).

Nése trajtimi i njékohshém me agjent€ serotonergjiké t&€ tjeré €shté i garantuar klinikisht, késhillohet
vézhgimi i kujdesshém i pacientit, posacé€risht gjaté fillimit té trajtimit dhe rritjes s€ dozés.

Simptomat e sindromés s€ serotoninés mund té pérfshijné ndryshime t&€ gendjes mendore, pavarési
jostabile, anomali neuromuskulare dhe/ose simptoma gastrointestinale.

Nése dyshohet né sindromén e serotonings, duhet t€ merret parasysh reduktimi i doz€s ose ndérprerja e
terapis€ var€sisht nga ashpérsia e simptomave. Térheqja e barnave serotonergjike zakonisht sjell
pérmirésim té shpejté.

Crregullimet e frymémarrjes gé lidhen me gjumin

Opioidet mund t€ shkaktojné ¢rregullime t€ frymémarrjes t€ lidhura me gjumin, duke pérfshiré apnean
gendrore té gjumit (CSA) dhe hipokseming e lidhur me gjumin. Pérdorimi i opioideve e rrit rrezikun e
CSA varésisht nga doza. Tek pacientét qé paragesin CSA, merreni parasysh uljen e dozés totale té
opioideve.

Insuficienca adrenale

Analgjezikét opioidé mund t€ shkaktojné nganjéheré insuficiencé adrenale riversibile qé kérkon
monitorim dhe terapi zévendésuese t€ glukokortikoideve. Simptomat e insuficiencés adrenale akute ose
kronike mund t€ pérfshijné p.sh. dhimbjet e forta abdominale, t€ pérzierat dhe té vjellat, shtypjen e ulét
té gjakut, lodhjen ekstreme, uljen e oreksit dhe humbjen e peshés.

Masa paraprake té vecanta pér pérdorim

Rreziku nga pérdorimi i njékohshém i barnave getésuese si benzodiazepinat ose barnat e lidhura me to
Pérdorimi i njékohshém i barit Doreta me sedativé si¢ jan€ benzodiazepinét ose barnat e ngjajshme
mund t€ ¢ojé né qetésim, depresion respirator, komé dhe vdekje. Pér shkak té kétij rreziku, pérshkrimi i
njékohshém me kéto barna sedative duhet té rezervohet pér pacientét pér té cilét nuk jané té mundshme
mundésité alternative pér trajtim. Nése mirret vendimi q€ njékohésisht t€ pérshkruhet Doreta me
sedativé, duhet t€ aplikohet doza efektive mé e vogél, ndérsa kohézgjatja e trajtimit duhet té jeté sa mé
e shkurtér.

Pacientét duhet té pércillen me kujdes pér shkak té€ shenjave dhe simptomave té depresionit respirator
dhe getésimit. Né lidhje me két€, iu rekomandohet pacientéve dhe kujdestaréve t€ tyre qé t€ njoftohen
me kéto simptoma (shih seksionin 4.5).
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Toleranca, varésia fizike dhe psikologjike mund t€ zhvillohen madje edhe né€ dozat terapeutike,
posacérisht pas pérdorimit afatgjaté. Nevoja klinike pér trajtim analgjezik duhet t&€ shqyrtohet
rregullisht (shiko pjesén 4.2). Te pacientét e varur né opioide dhe pacientét me té kaluar me abuzim té
drogave apo vartési né droga, trajtimi duhet t€ jet€ vetém pér periudhé t€ shkurtér dhe nén mbikéqyrje
mjekésore.

Doreta duhet té€ pérdoret me kujdes te pacientét me traumé kraniale, te pacientét e prirur pér ¢rregullim
konvulziv, ¢rregullim té traktit biliar, né gjendje shoku, né gjendje t&€ ndryshuar t€ vetédijes pér arsye
t€ panjohura, me probleme g€ ndikojn€ né€ qendrén respiratore apo n€ funksionin respirator, apo me
presion té rritur intra-kranial.

Mbidozimi me paracetamol mund té shkaktojé toksicitet hepatik te disa pacientg.

Simptomat e reaksioneve t€ térhegjes, t€ ngjashme me ato qé€ paraqiten gjat€ té€rheqjes sé opiateve,
mund té paraqiten edhe né doza terapeutike dhe pér trajtimet afatshkurta (shiko seksionin 4.8).

Kur pacienti nuk kérkon mé tej terapin€ me opioid, mund t€ rekomandohet térheqja graduale e dozés
pér ti parandaluar simptomat e térhegjes.

Né njé€ studim, pérdorimi i tramadolit gjaté anestezisé sé pérgjithshme me enflurane dhe oksid nitroz
&sht€ raportuar se avancon rizgjimin intra-operativ. Derisa t€ keté informata té métejme né
dispozicion, duhet t€ shmanget pérdorimi i tramadolit gjaté planeve pér anestezion té lehté.

Késhillohet kujdes nése paracetamoli jepet njékoh&sisht me flukloksacilinén pér shkak t€ rritjes sé
rrezikut nga acidoza metabolike e larté e boshllékut anion (ang. HAGMA), vecanérisht tek pacientét
me démtim t€ réndé t€ veshkave, seps€, kequshqyerje dhe burime té tjera té deficiencés sé glutationit
(p.sh. alkoolizmi kronik) si dhe ata q€ pérdorin doza maksimale ditore t€ paracetamolit.
Rekomandohet monitorim i afért, duke pérfshir€ matjen e 5-oksoprolinés urinare.

Metabolizmi CYP2D6

Tramadoli metabolizohet me ndihmén e enzimit t&€ mélgisé CYP2D6. Nése pacienti ka mungesé ose
plotésisht i mungon ky enzim, nuk mund t€ fitohet efekti analgjetik adekuat. Vlerésimet tregojné se rreth
7% té popullatés sé Kaukazit mund t€ keté kété deficit. Megjithaté nése metabolizmi i pacientit Eshté
ultra i shpejté, ekziston rreziku nga paraqitja e efekteve anésore té toksicitetit opioid, madje edhe tek
dozat e pérshkruara t& zakonshme.

Simptomat e pérgjithshme té toksicitetit opioid pérfshijn€ konfuzion, pérgjumje, frymémarrje té cekét,
pupila t€ vogla, t&€ pérziera, t€ vjella, kapsllék dhe mungesé té€ oreksit. N rastet e rénda kjo mund té
pérfshijé simptomat e qarkullimit dhe depresionit respirator, e cila mund t€ jeté e rrezikshme pér jeté
dhe shumé rrallé fatale. Vlerésimi i prevalencés tek personat me metabolizmin ultra t€ shpejté jané
pérmbledhur n€ vazhdim.

Popullata Prevalenca %
Afrikane/Etiopiane 29%

Afro Amerikane 3,4% deri 6,5%
Aziatike 1,2% deri 2%
Kaukazi 3,6% deri 6,5%
Grek 6,0%
Hungarez 1,9%

Evropa Veriore 1% to 2%

Aplikim Post-operativ tek femijét

Né literaturén e publikuar jané publikuar raportet se tramadol pas operacionit tek fémijét pas
tonilektomisé dhe/ose adenoidektomisé pér apnené opstruktive pér gjumé, ka sjellur deri tek dukurité e
rralla, por t€ rrezikshme pér jeté. Nevojitet kujdes ekstrem kur tramadoli aplikohet tek fémijét pér

| PI Text038897 1 | 24.01.2023 - Updated: 24.01.2023 | Page 4 of 14 \




1.3.1 Tramadol/Paracetamol
SPC, Labeling and Package Leaflet KO-Kosovo

lehtésim post-operativ t€ dhimbjeve dhe duhet pér s€ aférmi té pércillen simptomat e toksicitetit opioid,
pérfshiré depresionin respirator.

Fémijét me funksionin respirator té démtuar

Tramadoli nuk rekomandohet pér pérdorim tek fémijét me funksionin respirator t€ démtuar, pérfshiré
cregullimet neuromuskulare, sémundjet e rénda respiratore ose té€ zemrés, infeksioni i rrugéve t€ sipérme
té frymémarrjes ose mushkérive, traumat e shuméfishta dhe procedurat e gjera kirurgjike. Kéta faktoré
mund ti pérkeqésojné simptomat e toksicitetit opioid.

Natriumi
Ky bar pérmban 1 mmol natrium (23 mg) pér dozé, dhe né esencé €shté "pa natrium".

4.5 Ndérveprimi me produktet tjera mjekésore dhe format tjera té ndérveprimit

Pérdorimi i njékohshém kundérindikohet me:

- Inhibitoré jo-selektiv t¢ MAO
Rreziku nga sindroma serotoninergjike: diarre, takikardi, hiperhidrozg€, dridhje, gjendje hutie,
madje edhe koma.

- Inhibitoré selektiv A t¢ MAO
Ekstrapolimi nga inhibitorét jo-selektiv t&€ MAQ, rreziku nga sindroma serotoninergjike: diarre,
takikardi, hiperhidrozé, dridhje, gjendje hutie, madje edhe koma.

- Inhibitoré selektiv B t¢ MAO
Simptomat t€ ngacmimit gendror evokative t€ sindromés serotoninergjike: diarre, takikardi,
hiperhidrozg, dridhje, gjendje hutie, madje edhe koma.

NEé rast té trajtimit t€ kohéve t€ fundit me inhibitoré t€ MAO, duhet t€ keté njé vonesé prej dy javéve
para trajtimit me tramadol.

Pérdorimi i njékohshém nuk rekomandohet me:

- Alkool
Alkooli rrité efektin getésues té anagjezikéve opioid. Efekti n€ vigjilenc€ mund té béjé t&
rrezikshém vozitjen e automjeteve dhe pérdorimin e makinerive. Shmangni pirjen e pijeve
alkoolike dhe té produkteve mjekésore q€ pé€rmbajné alkool.

- Karbamazepina dhe nxitésit tjeré t€ enzimave
Rreziku 1 efikasitetit t€ reduktuar dhe kohézgjatjes mé t&€ shkurtér pér shkak té pérgendrimeve t&
zvogéluara té tramadolit né€ plazma.

- Agonistét-antagonistét e opioideve (buprenorfina, nalbufina, pentazocine)
Zvogélimi i efektit analgjesik nga efekti konkurrues bllokues né receptoré, me rrezik té
paraqitjes sé€ sindromés s¢€ térheqjes.

Pérdorimi i njékohshém qé duhet té merret né konsideraté

- Tramadol mund té nxité konvulzione dhe t€ rris€ potencialin pér inhibitoré selektiv té rimarrjes
sé€ serotonin€s (SSRI-t€), inhibitorét e rimarrjes sé serotonin€s-norepinefrinés (SNRI-t¢),
antidepresantét triciklik, antipsikotikét dhe produktet tjera mjekésore q€ ulin pragun e sulmit (si¢
jané bupropioni, mirtazapina, tetrahidrokanabinoli), gé té shkaktojné konvulzione.

- Pérdorimi i njékohsh&m terapeutik i tramadol dhe barnave serotonergjike si¢ jané inhibitorét
selektiv t€ rimarrjes s€ serotonin€s (SSRI-t€), inhibitorét e rimarrjes s€ serotonin norefinefrinés
(SNRI-té), inhibitorét e MAO (shiko seksionin 4.3), antidepresantét treciklik dhe mirtazapina
mund té shkaktojné sindromin e serotoninés, sémundje potencialisht kércénuese pér jetén (shih
pjesét 4.4 dhe 4.8).

- Derivatet tjera té opioideve (duke pérfshiré barnat antitusive dhe trajtimet zévendésuese),
benzodiazepinat dhe barbituratet: rrezikshméria e rritur nga depresioni respirator i cili mund té
jeté fatal n€ rastet e mbidozimit.
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- Depresantét tjeré té sistemit nervor gendror, si¢ jan€ derivatet tjera t€ opioideve (duke pérfshiré
barérat antitusive dhe trajtimet z€vendésuese), barbituratet, benzodiazepinat, anksiolitikét tjeré,
hipnotikét, antidepresantét sedativ, antihistaminat sedative, neuroleptikét, barnat
antihipertenzive g€ veprojné n€ ményré gendrore, talidomidi dhe baklofeni. Kéto barna aktive
mund té shkaktojné rritje t€ depresionit qendror. Efekti né vigjilencé€ mund té béjé t& rrezikshme
vozitjen e automjeteve dhe pé€rdorimin e makinerive.

- Produkte mjekésore qeté€suese si benzodiazepinat ose substancat e ngjashme: Pérdorimi i
njékohshém i opioideve me barna getésuese si¢ jan€ benzodiazepinat ose barnat e lidhura me to,
e shton rrezikun nga sedacioni, depresioni i frymémarrjes, koma dhe vdekja pér shkak t&€ efekteve
depresive aditive t€ SNQ-s€. Doza dhe kohé&zgjatja e pérdorimit té€ njékohshém duhet t& kufizohen
(shih pjesén 4.4).

- Sipas rastit mjekésor, vlerésimi e koh€paskohshém i kohés sé protrombinés duhet t€ béhet kur
Doreta dhe pérbérés té ngjashém me varfarinén jepen njékohésisht pér shkak se jané raportuar
nivele t€ ngritura t& INR-s€.

- Né nj€ numér té limituar t€ studimeve aplikimi para-operativ dhe pas-operativ i antagonistit
antiemetik 5-HT3 ondansetron ka rritur nevojén pér tramadol te pacientét me dhembje pas
operimit.

- Duhet pasur kujdes kur paracetamoli pérdoret njékohésisht me flukloksacilinén, sepse martja e
njékohshme éshté shogéruar me acidoz€ metabolike t& lart€ t€ boshllékut anion, vecanérisht tek
pacientét me faktoré rreziku (shih pjesén 4.4).

4.6 Fertiliteti, shtatzénia dhe ushqyerja me gji

Shtatzénia
Meqg Doreta éshté kombinim fiks i pérbérésve aktiv duke pérfshiré tramadolin, ajo nuk duhet
pérdorur gjaté shtatzenisé.

T¢ dhénat lidhur me paracetamol.:

Njé pjesé€ e madhe e t€ dhénave pér graté shtatzéna nuk tregojné toksicitet as malformativ, as
feto/neonatal. Studimet epidemiologjike pér zhvillimin neurologjik tek fémijét g€ i jané ekspozuar
paracetamolit né mitér tregojné rezultate jo bindése.

T¢é dhénat lidhur me tramadol:

Tramadol nuk duhet t&€ pérdoret gjaté shtatz€nisé pasi qé nuk ka dé€shmi adekuate né€ dispozicion pér t&
vlerésuar siguriné e tramadolit te graté shtatzéné. Tramadoli i administruar para apo gjaté lindjes nuk
ndikon né kontraktueshmériné€ uterine. Te t€ porsalindurit mund té€ nxité ndryshime né shkallén
respiratore té cilat zakonisht nuk jané klinikisht relevante. Trajtimi afatgjaté gjaté shtatzénis€ mund té
¢ojné né simptoma té térheqjes te t€ porsalindurit pas lindjes, si pasoj€ e habituacionit.

Ushqyerja me gji

Meqg Doreta éshté kombinim fiks i pérbérésve aktiv duke pérfshir€ tramadolin, ajo nuk duhet t&
pérdoret mé shumé se nj€ heré gjaté ushqyerjes me gji, apo né ményré alternative, ushqyerja me gji
duhet ndérpreré gjaté trajtimit me tramadol.

T¢ dhénat lidhur me paracetamol:

Paracetamoli ekskretohet né quméshtin e gjirit, por jo né€ sasi klinikisht té réndésishme. T€ dhénat e
publikuara né€ dispozicion lidhur me paracetamolin nuk e kundér-indikojné até pér ushqyerje me gji
nga graté qé pérdorin produkte mjekésore me njé pérbérés qé pérmban vetém paracetamol.

T¢ dhénat lidhur me tramadol:

Aférsisht 0,1% e dozés s€ tramadolit te néna ekskretohet né quméshtin e gjirit. N periudhén e
menjéhershme post-partum, pér dozén orale ditore prej 400 mg pér nénén, kjo korrespondon me sasiné
mesatare t€ tramadolit t€ gélltitur nga foshnjat q€ ushqehen me qumeésht gjiri prej 3% t€ dozés s€ nénés
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té rregulluar né bazg té peshés. Pér kété arsye tramadol nuk duhet pérdorur gjaté ushqyerjes me gji,
apo né ményré alternative, ushqyerja me gji duhet nd€rpreré€ gjaté trajtimit me tramadol. N& pérgjithési
nuk &shté e nevojshme ndérprerja e ushqyerjes me gji pas njé doze té€ vetme té tramadolit.

Fertiliti

Vrojtimi pas tregtimit nuk sugjeron ndonj€ efekt té tramadolit né fertilitet.

Studimet né kafshé nuk kané treguar efekt té tramadolit né fertilitet. Nuk €shté€ kryer asnj€ studim pér
fertilitetin me kombinimin e tramadolit dhe paracetamolit.

4.7 Efektet né zotésiné pér té vozitur dhe pérdorim té makinerive

Tramadol hidrokloruri mund té shkaktojé trullosje apo marramendje, e cila mund t€ rritet nga alkooli
apo depresantét tjeré t€ SNQ-s€. Nése preket nga kjo, pacienti nuk duhet té vozis€ apo t& pérdoré
makineri.

4.8 Efektet e padéshirueshme

Reaksionet negative qé mund t& paraqiten gjaté trajtimit me Doreta jané klasifikuar né grupet né vijim
té renditura sipas shpeshtésis€ s€ paraqitjes:

- shumé e zakonshme (> 1/10);

- e zakonshme (= 1/100 deri < 1/10);

- e pazakonshme (> 1/1,000 deri < 1/100);

- e rrallé (= 1/10,000 deri < 1/1,000);

- shumé e rrallé (< 1/10,000);

- nuk dihet (nuk mund té& vlerésohet nga té€ dhénat né€ dispozicion)

Né secilin grupim té shpeshtésisé, efektet e pad€shirueshme jané paraqitur té renditura sipas nivelit t&
ashpérsisé né rénie.

Efektet e padéshirueshme t€ raportuara mé s€ shpeshti gjaté eksperimenteve klinike té kryera me
kombinimin paracetamol/tramadol ishin nauzea, marramendja dhe pérgjumja, t& vérejtura te mé& shumé

se 10% e pacientéve.

Shpeshtésia e efekteve té padéshirueshme té€ listuara sipas sistemeve individuale té organeve:

Shumé e E E Shumé
zakonshme pazakonshm | E rrallé ~ | Nuk dihet
zakonshme o e rrallé
Crregullimet hipoglike
né mi
metabolizém
dhe
ushqyeshméri
Crregullimet gjendje
psikiatrike hutie,
ndryshim
disponimi, depresion, delirium, .
N e abuzim
(shgetésim, | halucinacion | vartési né *
nervozizém, | e, ankthe bar
disponim
euforik),
crregullim
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Crregullimet e | marramend; kontraksione . sindromi i
sistemit nervor | e, pérgjumje .. té ataksia, . serotoniné
dhimbje konvulzion
koke, pavullnetshme| e, sinkope, s
o muskulare, :
dridhje paraestezi crregullime
L0 t e té folurit
amnezia
Crregullimet e turbullim i
syrit té pamurit,
mioza,
midriaza
Crregullimet e
veshit dhe tinit
labirintit
Crregullimet palpitacione,
kardiake takikardi,
aritmi
Crregullimet hipertension,
vaskulare skugje e
nxehté
Crregullimet lemza
respiratore, .
torgkale dhe dispnea
mediastinale
Crregullimet nauze vjellje,
gastrointestina konstipacio
le n, tharje e
ggfrse’, disfagia,
dhimbje melaena
abdominale,
dispepsi,
fryrje
Crregullimet e reaksione
lékurés dhe hiperhidroz | dermale
indit &, prurit (p-sh. skugje,
nénlékuror urtikarie)
Crregullimet e albuminuria,
veshkave dhe crregullime
sistemit urinar t€ mikturimit
(disuria dhe
mbajtja e
urinés)
Crregullime té
pérgjithshme dridhje,
dhe gjendjet e dhembje
vendit té gjoksi
dhénies
rritja e
Kérkimet transaminazé
s
*Té& raportuara n€ vrojtimet pas tregtimit.
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Edhe pse nuk jané vérejtur gjaté eksperimenteve klinike, paraqitja e efekteve t€ padéshirueshme né
vijim t€ cilat njihen se jané t€ lidhura me administrimin e tramadolit apo paracetamolit nuk mund té
pérjashtohet:

Tramadol

- Hipotensioni postural, bradikardia, kolapsi (tramadol).

- Vrojtimi pas tregtimit i tramadolit ka zbuluar ndryshime t€ rralla t€ efektit t& varfarin€s, duke
pérfshri€ ngritjen e kohéve té protrombimit.

- Raste t€ rralla: reaksione alergjike me simptoma respiratore (p.sh. dispnea, bronkospazma,
gul¢imi, edema angioneurotike) dhe anafilaksa.

- Raste té rralla: ndryshime né apetit, lig€shtim motorik dhe depresion respirator.

- Efektet anésore psiqike mund té paraqiten pas administrimit té tramadolit t€ cilat dallojné
individualisht né€ intensitet dhe natyr€ (varésisht nga personaliteti dhe kohézgjatja e barit). K&to
pérfshijné ndryshime né€ disponim, (disponimi zakonisht euforik, disforia e herépashershme),
ndryshime né aktivitet (zakonisht shuarje, koh€ pas kohe rritje) dhe ndryshime né kapacitetin
konjitiv dhe sensorial (p.sh. ¢rregullimet e perceptimit t€ sjelljeve t€ vendimit).

- Pérkeqé€simi i astmés €shté raportuar edhe pse marrédhénia shkaktuese nuk &shté vértetuar.

- Simptomat e sindromés s¢€ térheqjes sé barit, t€ ngjashme me ato € paraqiten gjaté térheqjes sé
opiateve mund té paraqiten si né vijim: agjitacioni, ankthi, nervozizmi, pagjumésia, hiperkinezia,
tremori dhe simptomat gastrointestinale. Simptomat tjera q€ jan€ vérejtur shumé rrallé nése
tramadol hidrokloruri &sht€ ndérpreré n€ ményré t&€ menjéhershme pérfshijné: sulmet e panikut,
ankthin e réndé€, halucionacionet, paraestezia, tinitin dhe simptomat ¢ pazakonshme t€ SNQ-s¢.

Paracetamol

- Efektet negative t€ paracetamolit jané t€ rralla por mund t€ paragqitet hipersenzitivitet duke
pérfshiré skuqgjen e 1€kurés. Ka pasur raportime t€ diskrazés t€ gjakut duke pérfshiré
trombocitopeniné dhe agranulocitozén, por kéto nuk jan€ domosdoshmérisht t& ndérlidhura né
shkak me paracetamol.

- Ka pasur disa raportime g€ sugjerojné qé paracetamoli mund té shkaktojé hipoprotrombineming
kur administrohet me komponime t€ ngjashme me varfarin. N€ studimet tjera, koha e
protrombimit nuk ka ndryshuar.

- Jang raportuar raste shum¢ té rralla té reaksioneve né l€kuré.

Raportimi i efekteve anésore

Nése ndonjé efekt anésor pérkeqésohet, ose nése véreni ndonjé efekt anésor q€ nuk pérfshihet né kété
fletudhézim, ju lutemi njoftojeni mjekun ose farmacistin tuaj. Duke raportuar efektet anésore ju
ndihmoni né€ sigurimin e mé& shumé t€ dhénave rreth sigurisé sé kétij bari. Ju mund té€ raportoni efektet
anésore edhe drejtpérdrejté né Agjenciné pér Produkte dhe Pajisje Medicinale té Kosovés (AKPPM):
www.akppm.com

4.9 Mbidozimi

Doreta éshté kombinim fiks i pérbérésve aktiv. Né rast t&€ mbidozimit, simptomat mund té pérfshijné
shenja dhe simptoma té toksicitetit té tramadolit apo paracetamolit apo t€ dy kétyre p€rbérésve.

Simptomat ¢ mbidozés nga tramadol

N¢é parim, né rast t€ intoksikimit me tramadol, priten simptoma t€ ngjashme me ato t€ analgjetikéve
(opioideve) tjera q€ veprojné né ményré gendrore. K&to né vecanti pérfshijné miozén, vjelljen,
kolapsin kardiovaskular, ¢crregullimet né€ vetédije deri né koma, konvulzionet dhe depresionin
respirator deri né arrest respirator. Eshté raportuar edhe sindroma e serotoninés.

Simptomat e mbidozés nga paracetamoli
Mbidozimi €shté shqetésim i veganté te fémijét e vegjél. Simptomat ¢ mbidozimit me paracetamol né
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24 orét e para jané zbehja, nauzea, vjellja, anoreksia dhe dhimbja abdominale. Démtimi i mélgisé
mund té béhet 1 dukshém 12 deri 48 oré pas gélltitjes. Mund té paraqgiten abnormalitete né
metabolizimin e glukozés dhe acidoza metabolike. N¢ rastet e helmimit t€ réndé, insuficienca hepatike
mund t€ pérparoj deri n€ encefalopati, koma apo vdekje. Insuficienca akute renale me nekrozé akute
tubulare mund t€ zhvillohen edhe pa démtim t€ réndé t€ mélgis€. Jané raportuar aritmi kardiake dhe
pankreatit.

Démtimi i mél¢is€ ésht€ i mundshém te té rriturit q€ kané marr€ 7,5-10 g apo mé shumé paracetamol.
Konsiderohet g€ sasité e tepérta t& metabolitit toksik (zakonisht n€ ményré adekuate 1 detoksifikuar
pérmes glutionit kur gélltiten dozat normale t€ paracetamolit), lidhen né ményré t€ pakthyeshme me
indin e mélgisé.

Trajtimi emergjent

- Transferi i menjéhershém né njésiné e specializuar.

- Mbajtja e funksioneve respiratore dhe t€ qarkullimit t€ gjakut.

- Para fillimit t€ trajtimit, duhet t€ merret mostra e gjakut sa mé shpejt q€ mundet pas mbidozimit
n€ ményré g€ t€ matet pérqgendrimi né plazmé i paracetamolit dhe tramadolit pér té kryer
analizat hepatike.

- Kryerja e analizave hepatike né fillim (t€ mbidozimit) dhe pérséritja ¢do 24 or€. Rritja e nivelit
té enzimave hepatike (ASAT, ALAT) zakonisht monitorohet, e cila normalizohet pas nj€ apo dy
javéve.

- Zbrazja e stomakut duke e béré pacientin qé té vjellé (kur pacienti €shté me vetédije) pérmes
iritimit apo shpélarjes gastrike.

- Masat mbéshtetése si mbajtja e funksionimit t€ rrugéve t€ frymémarrjes dhe mbajtja e funksionit
kardiovaskular duhet t€ fillohet; naloksoni duhet t& pérdoret pér t€ kthyer mbrapsht depresionin
respirator; sulmet mund té kontrollohen me diazepam.

- Tramadoli eliminohet n€ nivel minimal nga serumi pérmes hemodializés apo hemofiltrimit.
Prandaj trajtimi i intoksikimit akut me Doreta me vetém hemodializ€ apo hemofiltrim nuk &shté
i pérshtatshém pér detoksifikim.

Trajtimi i menjéhershém ésht€ thelbésor n€ menaxhimin e mbidozimit me paracetamol. Me gjithé
mungesén e simptomave t€ konsiderueshme t€ hershme, pacientét duhet té referohen né spital
urgjentisht pér kujdes t€ menjéhershém mjekésor dhe ¢do i rritur apo adoleshent qé ka gélltitur rreth
7,5 g apo m€ shumé paracetamol n€ 4 orét paraprake apo ¢do fémijé qé ka gélltitur >150 mg/kg
paracetamol né 4 orét paraprake duhet t’i nénshtrohet shpérlarjes gastrike. Pérgendrimet e
paracetamolit né gjak duhet t€ maten pas 4 oréve pas mbidozimit n€ ményré qé té€ jet€ n€ gjendje pér té
vlerésuar rrezikun e zhvillimit t€ démtimit n€ mél¢i (pérmes nomogramit pér mbidozim me
paracetamol). Mund té jet€ i nevojshém administrimi i metioninés orale apo N-acetilcisteinés (NAC)
intravenoze qé mund té ket€ efekt t€ dobishém deri n€ 48 oré pas mbidozimit. Administrimi i N-
acetilcisteinés (NAC) intravenoze €sht€ mé e dobishmja kur iniciohet brenda 8 oréve pas gélltitjes sé
mbidozés. Megjithaté, NAC duhet té jepet prapéseprapé nése koha e prezantimit €shté mé e madhe se
8 oré pas mbidozimit dhe té vazhdohet pér kursin e ploté té terapisé. Trajtimi NAC duhet té fillohet
menjéheré kur dyshohet né mbidozim masiv. Masat e pérgjithshme mbéshtetése duhet té jené né
dispozicion.

Pavarésisht nga sasia e raportuar e paracetamolit t€ gélltitur, antidoti pér paracetamol, NAC, duhet té

administrohet n€ ményré orale apo intravenoze, sa mé shpejt g€ mundet, nése éshté e mundshme,
brenda 8 oréve pas mbidozimit.

5. VETITE FARMAKOLOGJIKE

5.1 Vetité farmakodinamike
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Grupi farmakoterapeutik: Analgjetik, opioidét né kombinim me analgjetikét joopioid, tramadoli dhe
paracetamoli, ATC kodi: NO2AJ13

Analgjezikét

Tramadol €shté€ nj€ analgjezik opioid q€ vepron né sistemin nervor gendror. Tramadol €shté agonist i
pastér jo-selektiv i receptoréve t€ opioidéve L, 8, dhe k me afinitet mé t€ larté pér receptorét .
Mekanizmat tjeré t€ cilét kontribuojné né€ efektin e tij analgjesik jan€ inhibimi i rimarrjes neuronale t&
noradrenalinés dhe pérmirésimi i lirimit t€ serotoninés. Tramadoli ka efekt antitusiv. Ndryshe nga
morfina, njé gamé e gjeré e dozave analgjezike té tramadolin nuk ka efekt depresant respirator.
Ngjashém, nuk ndryshon motiliteti gastrointestinal. Efektet kardiovaskulare zakonisht jané t€ lehta.
Fortésia e tramadolit konsiderohet té jeté njé e dhjeta deri né nj€ e gjashta e fortésis€ s€ morfinés.

Mekanizmi i veprimit
Mekanizmi i sakté i vetive analgjezike té paracetamolit €shté i panjohur dhe mund té pérfshijé efekte
gendrore dhe periferike.

Doreta pozicionohet si analgjezik i shkall€s II n€ shkallén e dhimbjes s€ WHO dhe duhet t&
shfrytézohet nga mjeku né pajtueshméri me rrethanat.

5.2 Vetité farmakokinetike

Tramadoli administrohet né formé racemike dhe format [-] dhe [+] t€ tramadolit dhe metabolititi té tij
M1, detektohen né€ gjak. Edhe pse tramadoli absorbohet shpejté pas administrimit, absorbimi i tij €shté
mé i1 ngadalshém (dhe gjysmé-jeta e tij mé e gjat€) sesa e paracetamolit.

Pas administrimit t€ vetém oral t€ tablet€s tramadol/paracetamol (37,5 mg/325 mg), pérqgendrimet
maksimale né plazmé prej 64,3/55,5 ng/ml [(+)-tramadol/(-)-tramadol] dhe 4,2 ug/ml (paracetamol)
arrihen pas 1,8 h [(+)-tramadol/(-)-tramadol] dhe 0,9 h (paracetamol) respektivisht. Gjysmé-jetét
mesatare t& eliminimit t;» jané 5,1/4,7 h [(+)-tramadol/(-)-tramadol] dhe 2,5 h (paracetamol).

Gjaté studimeve farmakokinetike me vullnetar€ té shéndetshém, pas administrimit t€ njé doze té vetme
dhe t€ pérséritur orale t& Doreta, nuk jan€ vérejtur ndryshime t€ konsiderueshme klinike né parametrat
kinetik t€ secilit pérbérés aktiv, krahasuar me parametrat e pérbérésve aktiv té pérdorur si t€ vetém.

Absorbimi

Tramadoli racemik absorbohet shpejt dhe pothuajse né térési pas administrimit oral.
Biodisponueshméria mesatare absolute e njé doze t€ vetme prej 100 mg éshté aférsisht 75%. Pas
administrimit t€ pérséritur, biodisponueshméria rritet dhe arrin aférsisht 90%.

Pas administrimit t¢ Doreta, absorbimi oral i paracetamolit €shté i shpejt€ dhe pothuajse i plot€ dhe
ndodhé kryesisht né zorrén e holl€. Pérgendrimet maksimale n€ plazmé té paracetamolit arrihen n€ njé
oré dhe nuk ndryshohen me administrim t€ njékohshém té tramadolit.

Administrimi oral i Doreta me ushqim nuk ka efekt té€ konsiderueshém né pérgendrimet maksimale t&
tij né plazmé apo né shkallén e absorbimit t€ cilit do pérbérés aktiv, tramadolit apo paracetamolit,
andaj Doreta mund t€ merret n€ ményré t€ pavarur nga koha e ngrénies.

Shpérndarja
Tramadol ka afinitet t€ larté€ né inde (V4=203 + 40 1). Ai ka lidhje me proteinat né plazmé prej rreth
20%.

Paracetamol duket se shpérndahet gjerésisht népér shumicén e indeve t€ trupit pérveg até dhjamor.
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Véllimi i dukshém i shpérndarjes sé tij €shté rreth 0,9 I'kg. Nj€ pjesé relativisht e vogél (~20%) e
paracetamolit lidhet me proteinat né plazmé.

Biotransformimi

Tramadol né shkallé t€ gjeré metabolizohet pas administrimit oral. Rreth 30% e dozés ekskretohet né
uriné si bar i pandryshuar, ndérkaq 60% e dozé€s ekskretohet si metabolite.

Tramadol metabolizohet pérmes O-dimetilimit (i katalizuar nga enzima CYP2D6) né metabolitin M1,
dhe pérmes N-dimetilimit (i katalizuar nga CYP3A) n€ metabolitin M2. M1 metabolizohet mé tej
pérmes N-demetilimit dhe me lidhjen me acidin glukuronik. Gjysmé-jeta e eliminimit nga plazma e
M1 éshté 7 oré. Metaboliti M1 ka veti analgjesike dhe éshté mé i fuqishém sesa bari mémé.
Pérgendrimet né plazma t€ M1 jan€ disa fish mé t€ uléta sesa ato t€ tramadolit dhe kontributi né
efektin klinik nuk ka té ngjaré t&€ ndryshojé me dozim té shuméfishté.

Paracetamol kryesisht metabolizohet n€ mél¢i pérmes dy rrugéve kryesore hepatike: glukuronidacioni
dhe sulfacioni. Rruga e fundit mund t€ shterohet shpejté n€ doza mbi dozat terapeutike. Nj€ pjesé e
vogél (mé pak se 4%) metabolizohet nga citokromi P450 né njé produkt t€ ndérmjetém aktiv (N-acetil
benzokuinoneimina) i cili, né kushte normale t€ pérdorimit, shpejté detoksifikohet nga glutationi i
reduktuar dhe ekskretohet n€ uriné pas lidhjes me cisteiné dhe acidin merkapturik. Sidoqofté, gjaté
mbidozimit t€ madh, sasia e kétij metaboliti rritet.

Eliminimi
Tramadoli dhe metabolitet e tij eliminohen kryesisht nga veshkat.

Gjysmé-jeta e paracetamolit éshté aférsisht 2 deri 3 oré te t& rriturit. Ajo €shté me e shkurtér te fémijét
dhe pak mé e gjaté te t€ porsalindurit dhe pacientét cirrotik. Paracetamoli kryesisht eliminohet nga
formimi i derivateve t€ lidhura glukuro dhe sulfo- qé varen nga doza. M€ pak se 9% e paracetamolit
ekskretohet e pandryshuar n€ uriné. Né€ rastet e insuficiencés renale, gjysmé-jeta e t€ dyja
komponimeve prolongohet.

5.3 Té dhénat para klinike té sigurisé

Nuk jané kryer studime para klinike me kombinimin e fiksuar (tramadol dhe paracetamol) pér t&
vlerésuar efektet e tij karcinogjenike apo mutagjenike apo efektet e tij n€ fertilitet.

Nuk jané€ vérejtur efekte teratogjenike g€ mund t’i atribuohen barit n€ pasardhés t€ minjve t€ médhen;j
té trajtuar n€ ményré orale me kombinimin tramadol/paracetamol.

Kombinimi tramadol/paracetamol éshté déshmuar té jet€ embriotoksik dhe fetotoksik te minjté e
médhenj né dozén materno-toksike (50/434 mg/kg tramadol/paracetamol), d.m.th., 8,3 her€ sa doza
maksimale terapeutike te njerézit. Nuk jané vérejtur efekte teratogjenike né két€ doze. Toksiciteti né
embrion dhe fetus rezulton né peshé t€ zvogé€luar t€ fetusit dhe rritje té brinjéve t€ tepérta. Dozat mé t&€
uléta, qé€ shkaktojné efekte mé pak t€ rénda materno-toksike (10/87 dhe 25/217 mg/kg
tramadol/paracetamol) nuk kan€ rezultuar n€ efekte toksike n€ embrion apo fetus.

Rezultatet e testeve standarde pér mutagjenicitet nuk kané zbuluar rrezik potencial gjenotoksik te
njerézit.

Rezultatet e testeve pér karcinogjenicitet nuk sugjerojné rrezik potencial té tramadolit pér njeriun.

Studimet n€ kafshé me tramadol, né doza shumé t€ larta, kané zbuluar efekte n€ zhvillimin e organeve,
osifikim dhe vdekshméri neonatale, t€ lidhura me materno-toksicitet. Fertiliteti, performanca
riprodhuese dhe zhvillimi i pasardhésit nuk jan€ prekur. Tramadol kalon placentén. Nuk jané vérejtur
efekte né fertilitet pas administrimit oral t€ tramadolit deri né dozat prej 50 mg/kg te minjté e médhen;j
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meshkuj dhe 75 mg/kg te minjté€ e médhenj femra.

Keérkimet e zgjeruara nuk kané treguar déshmi té rrezikut relevant gjenotoksik nga paracetamoli né
doza terapeutike (d.m.th. jo toksike).

Studimet afatgjata te minjt€ e médhenj dhe minjté nuk kané sjellé déshmi pér efekte relevante
tumorogjenike me doza jo-hepatotoksike té paracetamolit.

Studimet me kafshé dhe pérvoja e zgjeruar te njerézit deri mé tani nuk kané nxjerré déshmi pér
toksicitet reproduktiv.

Nuk jané béré studime konvencionale pér vlerésimin e toksicitetit t€ paracetamolit ndaj riprodhimit
dhe zhvillimit pérmes pérdorimit t€ standardeve t€ pranuara aktualisht.

6. VECORITE FARMACEUTIKE
6.1 Lista e ekscipientéve

Bérthama e tabletés:

Amidon misri i pregjelatinizuar
Amidon glikolat natriumi (tip A)
Celulozé mikrokristalore (E460)
Stearat magnezi (E470b)

Film mbéshtjellésin:
Hipromellozg (E464)

Dioksid titani (E171)

Makrogol 400

Oksidi i verdhé i hekurit (E172)
Polisorbat 80

6.2 Papérshtatshmérité

Nuk aplikohet.

6.3 Afatii géndrueshmériné né raft

3 vjet

6.4 Masat e vecanta pér ruajtje

Pér kété bar nuk kérkohen kushte t&€ vecanta pér ruajtje.
6.5 Natyra dhe pérmbajtja e kutisé

Blister (folie e bardhé PVC/PVDC, foli Alumini): 10 dhe 20 film tableta t&€ mbéshtjellura (blister me
10 tableta) né kuti.

T€ gjitha paketimet mund t€ mos tregtohen.

6.6 Masat e vecanta pér hedhje
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Nuk ka kérkesa t€ vecanta pér hedhje.

Cfarédo produkti i pashfrytézuar mjekésor apo material i mbetur duhet t€ hedhet né pajtueshméri me

kérkesat vendore.

7. BARTESI I AUTORIZIMIT PER MARKETING

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slloveni

8. NUMRI-AT I AUTORIZIMIT PER MARKETING

RMA 2992/28/09/2022

9. DATA E AUTORIZIMIT TE PARE/VAZHDIMI I AUTORIZIMIT
Data e autorizimit té paré: 18/04/2012

Data e ripértrirjes té€ fundit: 28/09/2022

10. DATA E RISHIKIMIT TE TEKSTIT

Janar, 2023.
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