Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/04944-7Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Dexadol 50 mg/2 ml sol ijf

injekény/infuzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna ampulka (2 ml) obsahuje: dexketoprofén 50 mg (ako dexketoprofén-trometamol).
Jeden ml injekéného/infuzneho roztoku obsahuje 25 mg dexketoprofénu (ako dexketoprofén-

trometamol).

Pomocné 1atky so znamym t¢inkom:
Kazda ampulka s 2 ml obsahuje 200 mg etanolu (96 %).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény/infizny roztok.

Ciry a bezfarebny roztok.

pH (7,0 — 8,0)

Osmolarita (270 — 328 mOsmol/1)

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Symptomaticka liecba akutnej bolesti strednej az silnej intenzity, ak peroralne uZivanie nie je vhodné,
ako st pooperacné bolesti, renalna kolika a bolest’ v dolnej Casti chrbta.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Déavkovanie

Dospeli

Odporucana davka je 50 mg kazdych 8 — 12 hodin. Ak je to potrebné, d’alSia davka sa méze opakovat’
az po 6 hodinach. Celkova denna davka nema prekroc€it’ 150 mg.

Dexadol injekény/infizny roztok je uréeny na kratkodobé uzivanie a liecba musi byt’ limitovana na
obdobie pretrvavania akutnych symptémov (nie viac ako 2 dni). Liecba sa ma pacientom zmenit’ na
peroralnu analgeticku lie¢bu hned’, ako je to mozné.

Neziaduce G¢inky mozno minimalizovat’ uzivanim najniz$ej uc¢innej davky pocas ¢o najkratsieho
obdobia, ktor¢ je potrebné na kontrolu symptomov (pozri Cast’ 4.4).

V pripade pooperaénej bolesti strednej az silnej intenzity, moze byt’ Dexadol injek¢ény/infuzny roztok
podavany u dospelych v kombinacii s opioidnymi analgetikami, ak je to indikované, v rovnakych
odportcanych davkach (pozri ¢ast’ 5.1).

Starsi pacienti
U starSich pacientov nie je vo vSeobecnosti potrebna Ziadna tprava ddvkovania. Vzhl'adom na
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fyziologicky pokles renalnej funkcie u starSich pacientov sa u nich odporaca nizsia davka v pripade
mierne zhorSenej renalnej funkcie: celkova denna davka 50 mg (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s mierne az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (Childovo-Pughovo skore 5 — 9)
sa mé davka znizit’ na celkovi dennt davku 50 mg a je potrebné starostlivo monitorovat” hepatalne
funkcie (pozri Cast’ 4.4).

Dexadol injekény/infuzny roztok sa nema pouzivat’ u pacientov so zadvaznou poruchou funkcie pecene
(Childovo-Pughovo skore 10 — 15) (pozri Cast’ 4.3).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou poruchou renalnej funkcie (klirens kreatininu 60 — 89 ml/min) sa mé davka
znizit’ na celkova dennu davku 50 mg (pozri Cast’ 4.4). Dexadol injekény/infuzny roztok sa nema
pouzivat’ u pacientov so stredne zavaznou az zavaznou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu
<59 ml/min) (pozri Cast’ 4.3).

Pediatricka populacia
Posobenie Dexadolu u deti a dospievajucich sa nestudovalo, preto jeho bezpecnost’ a uc¢innost’ nebola
stanovend a liek sa nemé pouzivat’ u deti a dospievajucich.

Sposob podavania

Dexadol injekény/infuzny roztok sa mdze podavat’ bud’ intramuskularne alebo intravenozne:

e Intramuskuldrne podanie: obsah jednej ampulky (2 ml) Dexadolu injekéného/inflizneho roztoku sa
ma podavat’ pomalym podanim injekcie hlboko do svalu.

e Intravendzne podanie:

- Intravendzna infazia: zriedeny roztok, pripraveny podl'a popisu v ¢asti 6.6, sa ma podavat’ ako
pomala intravendzna infuzia s trvanim 10 — 30 minut. Roztok sa musi vzdy chranit’ pred dennym
svetlom.

- Intravenézny bolus: ak je to potrebné, obsah jednej ampulky (2 ml) Dexadolu
injek¢ného/infuzneho roztoku sa méze podat’ pomalym intravenéznym bolusom po dobu nie menej
ako 15 sekund.

InStrukcie pre manipulaciu s liekom:

Ked’ sa Dexadol injekény/infuzny roztok aplikuje intramuskularne alebo ako intravendzny bolus,
roztok sa ma podat’ okamzite po jeho natiahnuti do injekcnej striekacky z farebnej ampulky (pozri tiez
Casti 6.2 a2 6.6).

Pri aplikovani ako intravendzna infizia sa ma roztok asepticky rozriedit’ a chranit’ pred dennym
svetlom (pozri tiez Casti 6.3 a 6.6). Pre pokyny na nariedenie lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Dexadol injekény/infizny roztok sa nesmie podavat’ v nasledujucich pripadoch:

- pacientom s precitlivenostou na liecivo, na iné NSAID alebo na ktortikol'vek z pomocnych
latok uvedenych v Casti 6.1.

- pacientom, u ktorych lieciva s podobnym ucinkom (napr. kyselina acetylsalicylova a iné NSAID)
vyvolali zachvaty astmy, bronchospazmus, akatnu rinitidu alebo spdsobili nosové polypy,
urtikariu alebo angioneuroticky edém,

- zname fotoalergické alebo fototoxické reakcie pocas liecby ketoprofénom alebo fibratmi,

- pacientom s gastrointestinalnym krvacanim alebo perforaciou v anamnéze v suvislosti
s predchadzajicou terapiou NSAID,

- pacientom s aktivnym peptickym vredom/gastrointestindlnym krvacanim alebo akymkol'vek
gastrointestinalnym krvacanim, ulceraciou alebo perforaciou v anamnéze,

- pacientom s chronickou dyspepsiou,

- pacientom s inym aktivnym krvacanim alebo poruchou zrazavosti krvi,

- pacientom s Crohnovou chorobou alebo ulcerativnou kolitidou,

- pacientom so zavaznym zlyhavanim srdca,

- pacientom so stredne zavaznou az zédvaznou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu
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<59 ml/min),

- pacientom so zavaznou poruchou funkcie pecene (Childovo-Pughovo skoére 10 — 15),

- pacientom s hemoragickou diatézou a s inymi koagulaénymi poruchami,

- pacientom s tazkou dehydrataciou (spdsobenou vracanim, hnackou alebo nedostatocnym
prijmom tekutin),

- pocas tretieho trimestra gravidity a pocas laktacie (pozri Cast’ 4.6).

Dexadol injekény/infuzny roztok je kontraindikovany pre neuroaxidlnu (intratekalnu alebo epiduralnu)
aplikdciu vzhl'adom na jeho obsah etanolu.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
U pacientov, ktori maju v anamnéze alergické ochorenia, je nutné podavat’ liek s opatrnostou.

Je potrebné sa vyhnut’ subeznému podavaniu Dexadol s inymi NSAID, vratane selektivnych
inhibitorov cyklooxygenazy-2.

Neziaduce ucinky sa mdézu minimalizovat’ pouZzitim najnizSej ucinnej davky pocas ¢o najkratSieho
obdobia, ktoré¢ je potrebné na kontrolu symptomov (pozri Cast’ 4.2 a gastrointestindlne
a kardiovaskularne rizika uvedené nizsie).

Gastrointestindlna bezpecnost’

Gastrointestinalne krvacanie, ulceracia alebo perforacia, ktoré moézu byt fatalne, boli hlasené pre
vSetky NSAID kedykol'vek pocas lie¢by s alebo bez varovnych symptémov alebo predchadzajuce;j
anamnézy zdvaznych gastrointestinalnych prihod. Ak sa u pacientov uzivajucich Dexadol vyskytne
gastrointestinalne krvacanie alebo ulceracia, liecbu treba ukoncit’.

Riziko gastrointestinalneho krvacania, ulceracie alebo perforacie je vyssie so zvySujucimi sa davkami
NSAID u pacientov s vredom v anamnéze, hlavne ak bol skomplikovany hemoragiou alebo
perforaciou (pozri Cast’ 4.3) a u starSich l'udi.

Starsi pacienti: U starSich pacientov je vSeobecne zvySeny sklon k vyskytu neziaducich reakcii na
NSAID, ako su predovsetkym gastrointestinalne krvacanie a perforacia, ktoré mozu byt fatalne (pozri
cast’ 4.2). U tychto pacientov sa mé liecba zacat’ s najnizSou moznou davkou.

Rovnako ako u vSetkych NSAID, je potrebné preverit’ akukol'vek anamnézu ezofagitidy, gastritidy
a/alebo peptického vredu, aby sa zabezpecilo ich tplné vyliecenie este pred zacatim liecby s
dexketoprofenom. Pacienti s gastrointestinalnymi symptéomami alebo s gastrointestindlnym ochorenim
v anamnéze majui byt monitorovani, ¢i u nich nedochadza k traviacim porucham, hlavne ku
gastrointestinalnemu krvacaniu.

NSAID sa maju podavat’ s opatrnost’ou u pacientov s anamnézou gastrointestinalnych ochoreni
(ulcerativna kolitida, Crohnova choroba), pretoZe ich stav sa moze zhorsit” (pozri Cast’ 4.8).

U tychto pacientov sa ma zvazit kombinovand liecba ochrannymi latkami (napr. misoprostol alebo
inhibitory proténovej pumpy) a tiez u pacientov, ktori vyzaduju subeznu liecbu nizkymi davkami
kyseliny acetylsalicylovej alebo inymi liekmi, ktoré moézu zvySovat’ gastrointestinalne riziko (pozri
nizsie a Cast’ 4.5).

Pacienti, u ktorych sa v minulosti vyskytla gastrointestinalna toxicita, najma ak su stars§i, maja hlasit’
akékol'vek nezvyc¢ajné abdominalne priznaky (najmé gastrointestinalne krvacanie) obzvlast’ na
zacCiatku liecby.

Opatrnost’ je potrebna u pacientov uzivajacich subezne lieky, ktoré moézu zvysit riziko ulceracie alebo
krvacania ako su peroralne kortikosteroidy, antikoagulancia ako je warfarin, selektivne inhibitory
spatné¢ho vychytavania sérotoninu alebo antiagregancia, ako je kyselina acetylsalicylova (pozri ¢ast
4.5).

Renalna bezpecnost’
Opatrnost’ je potrebna u pacientov s poruchou funkcie obliciek. U tychto pacientov uzivanie NSAID
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modze mat’ za nasledok zhorSenie funkcie obliciek, retenciu tekutin a edém. Opatrnost’ je tieZ potrebna
u pacientov, ktori uzivaju diuretika alebo u tych, u ktorych méze vzniknat’ hypovolémia, ked’Ze u nich
existuje zvySené riziko nefrotoxicity.

Pocas liecby sa ma zabezpecit’ dostato¢ny prijem tekutin, aby sa zabranilo dehydratacii a pripadne
suvisiacej zvySenej rendlnej toxicite.

Rovnako ako u vsetkych NSAID sa moze zvysit hladina dusika mocoviny a kreatininu v plazme. Ako
u inych inhibitorov syntézy prostaglandinov, lieCba moze byt’ spojend s neziaducimi u¢inkami na
renalny systém, ¢o mdze viest’ ku glomerularnej nefritide, intersticidlnej nefritide, renalnej papilarne;j
nekroze, nefrotickému syndromu a akitnemu renadlnemu zlyhaniu.

Starsi pacienti maju vys$siu pravdepodobnost’ zhorSenia funkcie obliciek (pozri Cast’ 4.2).

Hepatalna bezpecnost’

Opatrnost’ je potrebna u pacientov s poruchou funkcie pec¢ene. Rovnako ako iné NSAID, aj
dexketoprofén moze spdsobit’ prechodné mierne zvySenie niektorych parametrov funkcie peCene a tiez
vyznamné zvySenia ALT a AST. V pripade relevantného zvysenia tychto parametrov sa musi lieCba
ukoncit’.

Starsi pacienti maju vyssiu pravdepodobnost’ zhorSenia funkcie pecene (pozri Cast’ 4.2).

Kardiovaskularna a cerebrovaskularna bezpecnost’

Vhodné monitorovanie a poradenstvo je potrebné u pacientov s hypertenziou a/alebo s mierne
zavaznym az stredne zavaznym zlyhanim srdca v anamnéze. Osobitna opatrnost’ je potrebna

u pacientov so srdcovym ochorenim v anamnéze, najmé u tych s predchadzajiicimi epizodami
srdcového zlyhania, ked’Ze u nich existuje zvysené riziko srdcového zlyhania, pretoze v suvislosti
s liecbou s NSAID boli hlasené retencia tekutin a edém.

Klinické skusky a epidemiologické tidaje naznacuju, ze uzivanie niektorych NSAID (obzvlast pri
vysokych davkach a pri dlhodobej lie€be) moze byt spojené s miernym zvysenim rizika arterialnych
trombotickych prihod (napr. infarkt myokardu alebo mozgova mrtvica). Nie su dostato¢né daje na
vylucenie takéhoto rizika pri dexketoproféne.

Preto pacienti s nekontrolovanou hypertenziou, kongestivnym srdcovym zlyhanim, so stanovenou
ischemickou chorobou srdca, chorobami periférnych ciev a/alebo cerebrovaskularnym ochorenim
maju byt lieceni dexketoprofénom len po starostlivom zvazeni. Podobne by sa malo zvazit’ zacatie
dlhodobejsej lieCby u pacientov s rizikovymi faktormi pre kardiovaskularne ochorenie (napr.
hypertenzia, hyperlipidémia, diabetes mellitus, fajcenie).

Vsetky neselektivne NSAID mézu inhibovat’ agregaciu krvnych dosti¢iek a predlzovat’ Cas krvacania
cez inhibiciu syntézy prostaglandinu. Subezné uzivanie dexketoprofénu a profylaktickych davok
nizkomolekularneho heparinu v pooperacnom obdobi bolo hodnotené v kontrolovanych klinickych
studiach, pri¢om nebol pozorovany ziadny uc¢inok na koagula¢né parametre. AvSak pacienti, ktori
uzivaju iné lieky, ktoré zasahuju do hemostazy, ako je warfarin alebo iné kumariny alebo hepariny,
musia byt starostlivo sledovani, ak im je podavany dexketoprofen (pozri Cast’ 4.5).

Starsi pacienti maju vy$$iu pravdepodobnost’ zhorSenia kardiovaskularnej funkcie (pozri ¢ast’ 4.2).

Kozné reakcie

V suvislosti s uzivanim NSAID boli vel'mi zriedkavo hlasené zavazné kozné reakcie (niektoré

z nich fatalne), vratane exfoliativnej dermatitidy, Stevensovho-Johnsonovho syndromu a toxicke;j
epidermalnej nekrolyzy. Najvacsie riziko tychto reakcii sa objavuje u pacientov na zaciatku lieCby,
tieto reakcie sa vo vacSine pripadov vyskytuju v prvom mesiaci liecby. Dexadol injekény/infuzny
roztok sa musi vysadit’ pri objaveni prvych priznakov koznej vyrazky, 1€zii na slizniciach alebo
akychkol'vek inych priznakov hypersenzitivity.

Maskovanie symptomov existujucich infekcii




Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/04944-7Z1B

Dexketoprofén mdze maskovat’ symptomy infekcie, ¢o mdze viest' k oneskorenému zacatiu vhodnej
liecby, a tym aj k zhorSeniu vysledku infekcie. Tato skuto¢nost’ sa pozorovala v pripade bakteridlnej
pneumonie ziskanej v komunite a bakterialnych komplikacii stvisiacich s ov¢imi kiahnami. Ak sa
tento liek podava na zmiernenie bolesti stivisiacej s infekciou, odporaca sa sledovanie infekcie. V
podmienkach mimo nemocnice je potrebné, aby sa pacient obratil na lekara, pokial’ symptomy
pretrvavaju alebo sa zhorsuju.

Vo vynimo¢nych pripadoch mozu byt ovéie kiahne pévodcom vzniku zavaznych infekénych
komplikacii koze a mékkych tkaniv. V sti€¢asnosti nemozno vylucit, ze NSAID neprispievaju k
zhorSeniu tychto infekceii. Preto sa odporuca vyhnuat sa pouzivaniu dexketoprofénu v pripade ovcich
kiahni.

Dalsie informacie

Osobitna opatrnost’ je potrebna u pacientov:

- s kongenitalnou poruchou metabolizmu porfyrinu (napr. aktitna intermitentna porfyria)
- s dehydrataciou

- priamo po vel’kom chirurgickom zakroku

Ak lekar rozhodne, Ze dlhodobé liecba dexketoprofénom je nevyhnutna, maju byt pravidelne
kontrolované peceiiové a oblickové funkcie a krvny obraz.

Vo vel'mi zriedkavych pripadoch sa pozorovali zavazné akiitne reakcie hypersenzitivity (napr.
anafylakticky Sok). Pri prvych priznakoch zavaznych reakcii hypersenzitivity po podani Dexadolu sa
liecba musi ukoncit’. V zavislosti od priznakov musi byt akykol'vek medicinsky potrebny postup
zahajeny odbornymi zdravotnickymi pracovnikmi.

U pacientov s astmou kombinovanou s chronickou rinitidou, chronickou sinusitidou a/alebo nazalnou
polyp6zou je vyssie riziko alergie na kyselinu acetylsalicylovu a/alebo NSAID ako u ostatnej
populacie. Uzivanie tohto licku mdze vyvolat’ astmatické zachvaty alebo bronchospazmus, najma u
l'udi alergickych na kyselinu acetylsalicylova alebo NSAID (pozri Cast’ 4.3).

Dexadol injekény/infuzny roztok sa ma podavat s opatrnost'ou u pacientov s poruchami krvotvorby,
systémovym lupus erythematosus alebo zmieSanym ochorenim spojivového tkaniva.

V ojedinelych pripadoch bolo popisané zhorSenie infekcie makkych tkaniv v ¢asovej stvislosti
s podavanim NSAID. Preto sa odporti¢a pacientom, aby sa pri prejavoch vyskytu bakterialnej infekcie
alebo zhorSenia stavu pocas liecby ihned poradili s lekdrom.

Tento liek obsahuje az 200 mg etanolu (alkohol) v kazdej ampulke s objemom 2 ml, ¢o zodpoveda

3 mg/kg/davka (10 % m/V). Mnozstvo v jednej ampulke (2 ml) tohto lieku zodpoveda 5 ml piva alebo
2 ml vina.

Malé mnozstvo alkoholu v tomto lieku nema Ziadny pozorovatel'ny vplyv.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ pouzitia u deti a dospievajicich nebola stanovena.

4.5 Liekové a iné interakcie
Nasledujuce interakcie platia v§eobecne pre nesteroidné protizapalové lieky (NSAID):

Nevhodné kombinacie:

- Iné NSAID (vratane selektivnych inhibitorov cyklogenazy-2) a vysokych davok salicylatov (= 3
g/den): podanie niekol’kych NSAID subezne mdze zvysit riziko gastrointestinalnej ulceracie
a krvacania na zaklade synergického ucinku.

- Antikoagulancia: NSAID mézu zvysit ucinky antikoagulancii ako je warfarin (pozri Cast’ 4.4), v
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dosledku vyrazného viazania dexketoprofénu na plazmatické bielkoviny a inhibicie funkcie
trombocytov a poskodenia gastroduodendlnej sliznice. Ak sa nedé predist’ tejto kombinécii, je
potrebné starostlivé klinické sledovanie a monitorovanie laboratornych hodnot.

Hepariny: zvysené riziko krvacania (nasledkom inhibicie funkcie krvnych dostic¢iek a poskodenia
gastroduodenalne;j sliznice). Ak sa nedé predist’ tejto kombindcii, je potrebné starostlivé klinické
sledovanie a monitorovanie laboratérnych hodnot.

Kortikosteroidy: zvySené riziko gastrointestinalnej ulceracie alebo krvacania (pozri Cast’ 4.4).
Litium (popisané s niekol’kymi NSAID): NSAID zvySuju hladinu litia v krvi, ktora moze
dosiahnut’ toxické hodnoty (znizenie renédlnej exkrécie litia). Tento parameter sa preto musi
monitorovat’ na zaciatku liecby, pri uprave davkovania a pri ukonceni liecby dexketoprofénom.
Metotrexat vo vysokych davkach 15 mg/tyzden alebo vyssich: zvysSuje sa hematologicka toxicita
metotrexatu, pretoze protizdpalové lieiva vo vSeobecnosti znizuju jeho rendlny klirens.
Hydantoiny a sulfénamidy: toxické ucinky tychto lieciv sa mézu zvysit'.

Kombinacie vyzadujlce opatrnost’:

Diuretika, ACE inhibitory, antibakteridlne aminoglykozidy a antagonisty receptorov angiotenzinu
II: Dexketoprofénom médze znizit ucinok diuretik a inych antihypertenziv. U niektorych
pacientov so zniZzenou rendlnou funkciou (napr. u dehydrovanych pacientov alebo starsich
pacientov so zniZenou renalnou funkciou) moze subezné podavanie latok, ktoré inhibuju cyklo-
oxygenazu a ACE inhibitorov, antagonistov receptorov angiotenzinu Il alebo antibakterialnych
aminoglykozidov spdsobit’ d’alSie zhorsenie renalnej funkcie, ktoré je zvyc€ajne reverzibilné. Pri
kombinovanej liecbe dexketoprofénom a diuretikami je nevyhnutné zabezpecit’ adekvatnu
hydrataciu pacienta a monitorovanie jeho renalnych funkcii na zaciatku terapie (pozri Cast’ 4.4
Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani).

Metotrexat, uzivany v nizkych davkach, menej ako 15 mg/tyzdeni: zvySena hematologicka
toxicita metotrexatu zniZzenim jeho rendlneho klirensu protizapalovymi latkami. Pocas prvych
tyzdnov liecby s takouto kombinaciou je potrebné tyzdenne monitorovat’ krvny obraz. Zvyseny
dohl’ad je potrebny u pacientov aj s miernou poruchou rendlnych funkcii, rovnako ako u starsich
pacientov.

Pentoxifylin: zvySené riziko krvacania. Potrebné zvysené klinické monitorovanie a Castejsia
kontrola doby krvacania.

Zidovudin: riziko zvySenej toxicity na erytrocyty v désledku posobenia na retikulocyty,

so zavaznou anémiou vyskytujucou sa jeden tyzden po zacati terapie NSAID. Kontrola
celkového krvného obrazu a poctu retikulocytov je nutna v priebehu prvého az druhého tyzdna po
zaciatku terapie s NSAID.

Derivaty sulfonylmocoviny: NSAID mézu zvySovat’ hypoglykemicky ti€inok derivatov
sulfonylmocoviny vytesnenim z vdzobnych miest na plazmatickych proteinoch.

Kombinacie, ktoré je potrebné vziat’ do uvahy:

Beta-blokatory: terapia s NSAID mdze znizit  ich antihypertenzny ucinok inhibiciou syntézy
prostaglandinov.

Cyklosporin a takrolimus: NSAID moZzu zvysit’ nefrotoxicitu v dosledku ti€inkov
sprostredkovanych renalnymi prostaglandinmi. Poc¢as kombinovanej terapie sa musia sledovat’
renalne funkcie.

Trombolytika: zvysené riziko krvacania.

Lieky proti zhlukovaniu krvnych dosticiek a selektivne inhibitory spétného vychytavania
sérotoninu (SSRI): zvysené riziko gastrointestinalneho krvacania (pozri Cast’ 4.4).

Probenecid: plazmaticka koncentracia dexketoprofénu méze byt zvysena; tato interakcia moze
byt sposobena inhibicnym mechanizmom na mieste renalnej tubularnej sekrécie a pri konjugacii
glukuronidov a vyzaduje upravu davky dexketoprofénu.

Srdcové glykozidy: NSAID mo6zu zvysit’ plazmatickl koncentraciu glykozidov.

Mifepriston: existuje teoretické riziko, Ze inhibitory syntetazy prostaglandinu mézu zmenit
ucinnost’ mifepristonu. Limitované dokazy naznacuji, Ze subezné podanie NSAID v rovnaky
den, kedy je podany prostaglandin, neovplyviiuje nepriaznivo u¢inky mifepristonu alebo
prostaglandinu na cervikalne dozrievanie alebo na kontraktilitu maternice, a ani neznizuje
klinick®l u¢innost’ medikamentézneho ukoncenia gravidity.

Chinolonové antibiotika: idaje zo $tadii na zvieratach ukazujt, ze vysoké davky chinolénov
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v kombinécii s NSAID mézu zvysit riziko vzniku kr¢ov.

- Tenofovir: subezné uzivanie s NSAID moze viest’ k zvySeniu dusika mocoviny a kreatininu
v plazme. M4 sa monitorovat’ renalna funkcia, aby sa kontroloval potencialny synergicky vplyv
na renalnu funkciu.

- Deferasirox: subezné uzivanie s NSAID moze zvysit riziko gastrointestinalnej toxicity. Pri
subeznom uzivani deferasiroxu s tymito lieCivami je potrebné starostlivé klinické sledovanie.

- Pemetrexed: sibezné podavanie s NSAID mdze znizit' eliminaciu pemetrexedu, preto pri
podavani vyssich davok NSAID sa mé postupovat’ s opatrnost’ou. U pacientov s miernou az
stredne zdvaznou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu od 45 do 79 ml/min) je potrebné
vyhnut sa subeznému podavaniu pemetrexedu s davkami NSAID 2 dni pred a 2 dni po podani
pemetrexedu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Dexadol injekény/infuzny roztok je pocas treticho trimestra gravidity a laktacie kontraindikovany
(pozri Cast’ 4.3).

Gravidita

Inhibicia syntézy prostaglandinov moze negativne ovplyvnit’ graviditu a/alebo vyvin embrya/plodu.
Udaje z epidemiologickych §tadii nazna¢uji zvysené riziko potratu a srdcovych malformacii

a gastroschizy po uzivani inhibitorov syntézy prostaglandinov na zaciatku gravidity. Absolutne riziko
kardiovaskularnych malformacii bolo zvy$ené z menej ako 1 % na priblizne 1,5 %. Predpoklada sa, Ze
riziko sa zvy3uje s davkou a dizkou terapie. U zvierat podavanie inhibitorov syntézy prostaglandinov
malo za nasledok zvysenie pre- a post- implanta¢nych strat a letality embrya/plodu. Navyse, zvyseny
vyskyt roznych malformacii, vratane kardiovaskularnych, bol hlaseny v stuvislosti s podavanim
inhibitorov syntézy prostaglandinov zvieratam pocas obdobia organogenézy. Napriek tomu, $tadie na
zvieratach s dexketoprofénom nepreukazali reproduként toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

Od 20. tyzdna tehotenstva mdze uzivanie dexketoprofénu spdsobit’ oligohydramnion v dosledku
dysfunkcie obliciek plodu. Tato situacia sa moze objavit’ kratko po zacati liecby a je zvyc€ajne
reverzibilna po jej ukoncéeni. Okrem toho boli hlasené pripady zuZenia ductus arteriosus po lieCbe v
druhom trimestri, z ktorych vacsina ustupila po ukonceni liecby. Preto sa dexketoprofén nema podavat’
pocas prvého a druhého trimestra gravidity, pokial to nie je jednoznac¢ne nevyhnutné. Ak
dexketoprofén uziva Zena, ktora sa pokusa otehotniet’, alebo pocas prvého a druhého trimestra
tehotenstva, davka mé byt’ &o najniZsia a dizka lie¢by o najkrat$ia. Antenatalne monitorovanie
zamerané na oligohydramnion a zizenie ductus arteriosus sa ma zvazit' po expozicii dexketoprofénom
pocas niekol'kych dni od 20. gestacného tyzdna. Ak sa zisti oligohydramnion alebo zizenie ductus
arteriosus, lieCba dexketoprofénom sa ma ukonc¢it’.

Pocas tretieho trimestra gravidity mozu vSetky inhibitory syntézy prostaglandinov plod vystavit’ :
- kardiopulmonalne;j toxicite (pred¢asné uzavretie ductus arteriosus a pl'icna hypertenzia);
- rendlnej dysfuncii (pozri vyssie);

matku a novorodenca na konci gravidity vystavit’:

- moznému prediZeniu ¢asu krvacania, antiagregaénému ucinku, ktory sa moze objavit’ aj pri velmi
nizkych davkach;

- inhibicii kontrakcii maternice, ¢o moze viest' k oneskorenému alebo predizenému porodu.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa dexketoprofén vylucuje do materského mlieka I'udi. Dexadol je kontraindikovany
pocas dojc¢enia (pozri Cast’ 4.3).

Fertilita

Rovnako ako u inych NSAID, uzivanie Dexadolu méze zhorsit’ plodnost’ zien a neodporaca sa u zien,
ktoré sa pokusaju otehotniet’. U Zien, ktoré maji problémy s otehotnenim alebo podstupujt vySetrenie
na neplodnost’, treba zvazit’ ukoncenie liecby dexketoprofénom.
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4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Dexadol injekény/infazny roztok méze mat’ neziaduce tcinky ako su zavrat, poruchy videnia alebo
ospalost’. V tychto pripadoch moéze byt’ znizena schopnost’ reagovat’ a aktivne sa podielat’ na cestnej
premavke a obsluhovat’ stroje.

4.8 NezZiaduce ucinky

Neziaduce tcinky hlasené v klinickych stadiach, u ktorych bola aspoit minimalna mozna stvislost’
s dexketoprofénom, ako aj neziaduce tc¢inky hldsené z postmarketingovych skiisenosti s Dexadolom
50 mg/2 ml injekénym/infiznym roztokom st uvedené v tabul’ke nizSie a su rozdelené podla tried
organovych systémov a frekvencie ich vyskytu:

Triedy Casté Menej ¢asté Zriedkavé Velmi zriedkavé
organovych (>1/100 az (=1/1000az | (=1/10000 az (<1/10 000)
systémov <1/10) <1/100) <1/1 000)
Poruchy krvi --- Anémia --- Neutropénia,
a lymfatického trombocytopénia
systému
Poruchy --- --- Opuch hrtana Anafylakticka
imunitného reakcia, vratane
systému anafylaktického
Soku
Poruchy --- --- Hyperglykémia, ---
metabolizmu hypoglykémia,
a vyzivy hypertriglyceridé
mia, anorexia
Psychické poruchy --- Nespavost’ --- ---
Poruchy --- Bolest hlavy, | Parestézia, ---
nervového zé4vraty, synkopa
systému ospalost’
Poruchy oka --- Rozmazané --- ---
videnie
Poruchy ucha --- --- Tinitus ---
a labyrintu
Poruchy srdca --- --- Extrasystola, ---
a srdcovej Cinnosti tachykardia
Poruchy ciev --- Hypotenzia, Hypertenzia, ---
sCervenanie povrchova
tromboflebitida
Poruchy dychacej --- --- Bradypnoe Bronchospazmus,
sustavy, hrudnika dyspnoe
a mediastina
Poruchy Nauzea, Abdominalna | Pepticky vred, Pankreatitida
gastrointestinalne vracanie bolest, krvacanie
ho traktu dyspepsia, peptického vredu
hnacka, alebo perforacia
zapcha, peptického vredu
hemateméza, (pozri Cast’ 4.4)
sucho
v ustach

Poruchy pecene
a ZIovych ciest

Hepatocelularne
poskodenie
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Poruchy koze Dermatitida, Zihl'avka, akné Stevensov-
a podkoZného pruritus, Johnsonov
tkaniva vyrazka, syndrom, toxicka
zvysené epidermalna
potenie nekrolyza
(Lyellov
syndrom),
angioedém, edém
tvare,
fotosenzitivne
reakcie
Poruchy kostrovej --- --- Stuhnutost’ ---
a svalovej stistavy svalov,
a spojivového stuhnutost’ kibov,
tkaniva svalové krce,
bolest’ chrbta
Poruchy obliciek --- --- Akutne renélne Nefritida alebo
a mocovych ciest zlyhanie, nefroticky
polytria, renalna syndrom
bolest’, ketonuria,
proteinuria
Poruchy --- --- Menstruacné ---
reprodukéného poruchy,
systému poruchy prostaty
a prsnikov
Celkové poruchy | Bolest’ Pyrexia, Rigor, periférny ---
a reakcie v mieste | v mieste unava, bolest’, edém
podania aplikacie pocit chladu
injekcie,
reakcia
v mieste
podania
injekcie,
vratane zapalu,
modrin alebo
krvacania
Laboratérne --- --- Abnormalne ---
a funkc¢né vysledky testov
vySetrenia funkcie pecene

Najcastejsie hlasené neziaduce G¢inky st gastrointestinalne. Najma u starSich pacientov sa moze
vyskytnat’ pepticky vred, perforacia alebo gastrointestinalne krvacanie, niekedy s fatalnym koncom
(pozri Cast’ 4.4). Po podani lieku bola hlasena nauzea, vracanie, hnacka, nadiivanie, zapcha, dyspepsia,
bolest’ brucha, meléna, hemateméza, ulcerativna stomatitida, zhorSenie kolitidy a Crohnovej choroby
(pozri Cast’ 4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pre pouzivani). Menej Casto sa vyskytla gastritida.

V spojitosti s liecbou NSAID bol hlaseny edém, hypertenzia a srdcové zlyhanie.

Tak ako u inych NSAID sa m6zu vyskytnut’ nasledovné neziaduce u€inky: asepticka meningitida,
ktora sa moze vyskytnit’ najmé u pacientov so systémovym lupus erythematosus alebo zmieSanymi
ochoreniami spojivovych tkaniv; hematologické reakcie (purpura, aplasticka a hemolyticka anémia,
zriedkavo agranulocytoza a meduldrna hypoplazia).

Bulozne reakcie, vratane Stevensovho-Johnsonovho syndromu a toxicka epidermalna nekrolyza
(vel'mi zriedkavo).

Klinické $tudie a epidemiologické tidaje naznacuju, Ze uzivanie niektorych NSAID (najma pri
vysokych davkach a dlhodobej liecbe) mbze byt spojené s miernym zvysenim rizika arterialnej
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trombotickej prihody (napr. infarktu myokardu alebo mftvice) (pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedenév Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Symptoémy predavkovania nie st zname. Podobné lieky sposobili gastrointestinalne t'azkosti (vracanie,
anorexia, bolest’ brucha) a neurologické poruchy (somnolencia, zavrat, dezorientacia, bolest’ hlavy).
Po ndhodnom uziti alebo podani nadmernej davky treba ihned’ zac¢at’ symptomaticku terapiu podla
klinického stavu pacienta.

Dexketoprofén-trometamol moze byt odstraneny dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: derivaty kyseliny propiénovej, ATC kod: MO1AE17.

Dexketoprofén-trometamol je trometaminova sol’ S-(+)-2-(3-benzoylfenyl) propionovej kyseliny s
analgetickym, protizapalovym a antipyretickym uc¢inkom, ktora patri do skupiny nesteroidnych
protizapalovych liekov (MO1AE).

Mechanizmus uéinku

Mechanizmus ucinku nesteroidnych protizapalovych liekov suvisi so zniZzenim syntézy
prostaglandinov inhibiciou cyklooxygenazy. Predovsetkym je to inhibicia transformacie arachidonovej
kyseliny na cyklické endoperoxidy, PGG; a PGH,, ktoré vytvaraju prostaglandiny PGE,, PGE,, PGF2,
a PGD; a tiez prostacykliny PGL a tromboxany (TxA: a TxB»). Inhibicia syntézy prostaglandinov
modze navyse ovplyvnit’ iné mediatory zapalu ako su kininy, ktoré pdsobia nepriamo a toto posobenie
by bolo dodato¢né k priamemu tucinku.

Farmakodynamické 0éinky
V studiach na zvieratach a u 'udi sa preukazalo, ze dexketoprofén je inhibitorom COX-1 a COX-2
aktivity.

Klinicka i¢innost’ a bezpecnost’

Klinické studie, ktoré sa robili na niekol’kych modeloch bolesti, dokazali u¢innt analgeticku aktivitu
dexketoprofénu.

Analgeticky G¢inok intramuskuldrne a intravendzne podaného dexketoprofénu v manazmente stredne;j
az zavaznej bolesti bol skimany v niekol’kych chirurgickych modeloch bolesti (ortopedické

a gynekologicko-brusné chirurgické zékroky), ako aj u svalovo-kostrovej bolesti (model akutne;j
bolesti v dolnej Casti chrbta) a u renalnej koliky.

V uskutocnenych stadidch bol nastup analgetického ucinku rychly a pik analgetického ucinku sa
dosiahol do prvych 45 minut. Trvanie analgetického ucinku po podani 50 mg dexketoprofénu je
zvyc€ajne 8 hodin.

Klinické studie v manazmente pooperacnej bolesti preukazali, Ze ked’ sa Dexadol injekény/infizny
roztok pouzival v kombinacii s opioidmi, vyznamne znizil spotreba opioidu. V §tadiadch pooperacne;j
bolesti, v ktorych pacienti dostavali morfium pomocou pacientom riadeného analgetického zariadenia,
pacienti lieeni dexketoprofénom pozadovali vyznamne menej morfinu (menej o 30 — 45 %) nez
pacienti v skupine s placebom.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
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Absorpcia
Po intramuskularnom podani dexketoprofén-trometamolu 'ud’om sa maximalna hladina Cpax dosiahne

v priemere za 20 minut (v rozsahu 10 az 45 minut). Pre jednorazové davky 25 az 50 mg sa ukazalo, Ze
pri intramuskularnej aj intravenoznej aplikacii je plocha pod krivkou AUC tmerna davke.

Distribucia

Rovnako ako u inych liekov s vysokou vdzbou na plazmatické proteiny (99 %), distribu¢ny objem ma
strednt hodnotu nizsiu ako 0,25 I/kg. Hodnota distribu¢ného pol€asu bola priblizne 0,35 hod a
elimina¢ného polCasu v rozmedzi 1 — 2,7 hod.

Vo farmakokinetickych stadiach s opakovanym podavanim sa zistilo, ze Cmax @ AUC po poslednom
intramuskularnom alebo intraven6znom podani sa nelisili od hodnét, ziskanych po jednorazovej
davke, ¢o ukazuje, Ze nedochadza k akumulécii lieku.

Biotransformacia a eliminacia

Po podani dexketoprofén-trometamolu sa v moc¢i nachadza len S-(+) enantiomér, ¢o dokazuje, Ze u
Pudi nedochadza ku konverzii na R-(-) enantiomér.

Dexketoprofén sa eliminuje hlavne glukuronidovou konjugaciou, nasledne sa vylucuje oblickami.

Starsi ludia

U zdravych starSich dobrovolnikov (65 rokov a star$i) bola expozicia vyznamne vyS$$ia neZ u mladych
dobrovolnikov po jednorazovych a opakovanych peroralnych davkach (do 55 %), zatial’ o Ziaden
Statisticky vyznamny rozdiel nebol v maximalnych koncentraciach a v dobe dosiahnutia maximalnej
koncentracie. Stredny elimina¢ny pol&as bol prediZeny po jednorazovej a opakovanych davkach (do
48 %) a znizil sa celkovy klirens.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpecnosti, genotoxicity
a imunofarmakolégie neodhalili Ziadne osobitné riziko u Pudi. Stadie chronickej toxicity uskuto&nené
na mysSiach a opiciach urcili hodnotu hladiny, pri ktorej sa nepozoruju ziadne neziaduce G¢inky (No
Observed Adverse Effect Level - NOAEL) pri davkach 2-krét vyssich ako je maximalna odporacana
davka u I'udi. U opic hlavnym neziaducim u¢inkom pozorovanym pri vysSich davkach bola krv

v stolici, zniZenie telesnej hmotnosti, a pri najvyssej davke erozivne gastrointestinalne 1ézie. Tieto
ucinky sa objavili pri davkach urcujucich expoziciu lieku 14 az 18-krat vysSiu ako je maximalna
odportcana davka u l'udi. Neexistuju studie karcinogénneho potencidlu u zvierat.

Ako bolo zistené pre celu farmakologicku skupinu NSAID, tak aj dexketoprofén moze u zvieracich
modelov zmenit preZivanie embrya a plodu, a to nepriamo toxickym posobenim na gastrointestinalny
trakt gravidnych samic, ako aj priamo ovplyvnenim vyvinu plodu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych litok

etanol (96 %)

chlorid sodny

hydroxid sodny (na tpravu pH)
voda na injekcie

6.2 Inkompatibility
Dexadol injekény/infzny roztok sa nesmie mieSat’ v malom objeme (napr. v striekacke) s roztokmi
dopaminu, prometazinu, pentazocinu, petidinu alebo hydroxyzinu, pretoze to spdsobi vyzrazanie

roztoku.
Zriedené roztoky pre inflziu pripravené podla Casti 6.6 sa nesmu mieSat’ s prometazinom alebo
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pentazocinom.
Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré¢ st uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouzitePnosti

4 roky

Po zriedeni podl'a pokynov uvedenych v €asti 6.6 je rozriedeny roztok chemicky stabilny po dobu 24
hodin, ak je uchovavany pri teplote 25 “C a dostato¢ne chraneny pred prirodzenym dennym svetlom.
Z mikrobiologického hl'adiska sa ma injekény roztok ihned’ pouzit. Ak sa nepouzije ihned’, Cas
uchovavania a podmienky pred pouzitim s na zodpovednosti pouzivatel'a a nemaju byt dlhsie ako 24
hodin pri 2 — 8 °C v pripade, Ze sa zried'ovanie uskuto¢nilo za kontrolovanych a validovanych
aseptickych podmienok.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Ampulky uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
Podmienky na uchovévanie po zriedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Sklenené farebné ampulky typu I s obsahom 2 ml injekéného/infizneho roztoku.
Balenie obsahuje: 1, 5, 6, 10, 20, 50 alebo 100 ampuliek.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Dexadol injekény/infuzny roztok sa preukazal ako kompatibilny pri zmieSavani v malych objemoch
(napr. v striekacke) s injekénymi roztokmi heparinu, lidokainu, morfinu a teofylinu.

Pre podanie intravenoznej infiizie sa ma obsah jednej ampulky (2 ml) Dexadolu injekéného/infizneho
roztoku rozriedit’ v objeme 30 az 100 ml fyziologického, glukdézového alebo Ringerovho laktatového
roztoku. Roztok sa ma rozried’ovat’ za aseptickych podmienok a chranit’ pred prirodzenym dennym
svetlom (pozri Cast’ 6.3). Rozriedeny roztok je Ciry.

Dexadol injekény/infazny roztok rozriedeny v objeme 100 ml fyziologického alebo glukézového
roztoku sa ukazal byt kompatibilnym s tymito liekmi: dopamin, heparin, hydroxyzin, lidokain, morfin,
petidin a teofylin.

Nebola zistena ziadna sorpcia lieCiva, ked boli rozriedené roztoky Dexadolu injekéného/infiizneho
roztoku skladované v plastickych vakoch alebo aplika¢nych zariadeniach z etylvinylacetatu (EVA),
propionatu celuldzy (CP), polyetylénu nizkej hustoty (LDPE) a polyvinylchloridu (PVC).

Dexadol injekény/infizny roztok je urceny len pre jednorazové pouzitie a akykol'vek nepouzity roztok
sa ma zlikvidovat’. Pred podanim sa ma roztok vizualne skontrolovat’, ¢i je Ciry a bezfarebny: ak sa
zisti pritomnost’ akychkol'vek Castic, nesmie sa pouzit’.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Menarini International Operations Luxembourg S.A.

1, Avenue de la Gare

L-1611 Luxemburg
Luxembursko

8. REGISTRACNE CISLO
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