Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢.: 2023/02751-REG

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Xeldinor 25 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna tableta obsahuje 25 mg dexketoprofénu vo forme dexketoprofén-trometamolu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.

Biele, obojstranne vypuklé valcovité tablety s ryhou a s vyrytim DT2 na jednej strane.
Tablety sa mézu rozdelit’ na rovnaké davky.
Priblizné rozmery filmom obalenej tablety su priemer 9,3 +0,3 mm/hrtbka 3,85 £0,15 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1. Terapeutické indikacie

Xeldinor je indikovany u dospelych na kratkodobu symptomaticku liecbu bolesti miernej az stredne
silnej intenzity ako je muskuloskeletalna bolest’, dysmenorea, bolest’ zubov.

4.2. Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Dospeli:
Podra charakteru a zavaznosti bolesti je odporac¢ana davka zvycajne 12,5 mg (polovica tablety)
kazdych 4 — 6 hodin alebo 25 mg kazdych 8 hodin. Celkova denna davka nema prekrocit’ 75 mg.

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

Xeldinor nie je urceny na dlhodobt liecbu a lie€ba musi byt obmedzend na dobu pretrvavania
symptomov.

Pediatricka populacia:
Dexketoprofén nebol studovany u deti a dospievajucich. Bezpecnost’ a u¢innost’ u deti a
dospievajucich preto nebola stanovena a tento liek sa nema pouzivat’ u deti a dospievajicich.

Starsi pacienti:

U starSich pacientov sa odporuca zacat’ lieCbu s davkami na spodnej hranici davkovacieho rozmedzia
(celkova denna davka 50 mg). Davku je mozné zvysit’ na davku odporac¢anu pre beznti populaciu len
ak sa zisti, Ze pacient liek vSeobecne dobre znasa.

Porucha funkcie pecene:

U pacientov s miernou az stredne zdvaznou poruchou funkcie pecene sa lieCba zacina znizenymi
davkami (celkova denna davka 50 mg) a pacientov je potrebné starostlivo sledovat’. Xeldinor je
kontraindikovany u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 4.3).
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Porucha funkcie obliciek:

U pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 60 — 89 ml/min) je potrebné
pociatocnu davku znizit’ na celkova dennu davku 50 mg (pozri cast’ 4.4). Xeldinor je kontraindikovany
u pacientov so stredne zavaznou az zavaznou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu

<59 ml/min) (pozri Cast’ 4.3).

Spdsob podavania

Tableta sa mé prehltnit’ a zapit’ dostatonym mnoZzstvom tekutin (napr. poharom vody). Stbezné
podavanie s jedlom spomal'uje rychlost’ absorpcie lieciva (pozri Farmakokinetické vlastnosti), preto sa
pri akutnej bolesti odporuca uzitie lieku aspont 30 minut pred jedlom.

4.3. Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

- Anamnéza hypersenzitivnej reakcie ako je astma, bronchospazmus, akutna rinitida, nosové
polypy, urtikdria alebo angioneuroticky edém suvisiace s uzivanim kyseliny acetylsalicylove;j
alebo inymi NSAID.

- Zname fotoalergické alebo fototoxické reakcie pocas lieCby ketoprofénom alebo fibratmi.

- Anamnéza gastrointestinalneho krvéacania alebo perforacie suvisiaca s predchadzajucou liecbou
NSAID.

- Aktivny pepticky vred/gastrointestinalne krvacanie alebo anamnéza akéhokol'vek
gastrointestinalneho krvécania, ulceracie alebo perforacie.

- Chronicka dyspepsia.

- Iné aktivne krvacanie alebo krvacavé poruchy .

- Crohnova choroba alebo ulcerézna kolitida.

- Zavazné srdcové zlyhavanie.

- Stredne zavazna az zavazna porucha funkcie obliciek (klirens kreatininu < 59 ml/min).

- Zavazna porucha funkcie pecene (Childovo-Pughovo skore 10 — 15).

- Hemoragicka diatéza a iné poruchy koagulacie.

- Zavazna dehydratacia (sposobend vracanim, hnackou alebo nedostatocnym prijmom tekutin).

- Treti trimester gravidity a obdobie laktacie (pozri Cast’ 4.6).

4.4. Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pacientom, ktori maju v anamnéze alergické ochorenia, je nutné podavat’ liek s opatrnost'ou.
Stibeznému uzivaniu dexketoprofénu s inymi NSAID, vratane selektivnych inhibitorov
cyklooxygenazy-2, sa treba vyhnut'.

Neziaduce G¢inky sa mdzu minimalizovat’ uzitim najnizsej u¢innej davky pocas co najkratSicho
obdobia, ktoré je potrebné na kontrolu symptomov (pozri ¢ast’ 4.2 a nizsie uvedené Gastrointestinalne

a kardiovaskularne rizika).

Gastrointestinalna bezpec¢nost’

Gastrointestinalne krvacanie, ulceracia alebo perforacia, ktoré¢ mozu byt fatalne, boli hlasené u
vSetkych liekov zo skupiny NSAID kedykol'vek pocas liecby s predchadzajiicimi varovnymi
symptomami alebo bez nich, alebo bez predchadzajicej historie gastrointestinalnych udalosti. Ak sa u
pacientov uzivajucich Xeldinor vyskytne gastrointestinalne krvacanie alebo ulceracia, lie¢ba sa ma
ukoncit’.

U pacientov, u ktorych sa v minulosti vyskytol vred najméa s komplikaciou krvacania alebo perforacie
a u starSich pacientov sa riziko gastrointestinalneho krvacania, ulceracie alebo perforacie zvysuje so
zvySujucou sa ddvkou NSAID (pozri Cast 4.3).

Starsi pacienti: U star§ich pacientov je zvySeny vyskyt neziaducich reakcii na NSAID, najma
gastrointestinalne krvacanie a perforacia, ktoré mozu byt fatalne (pozri ¢ast’ 4.2). U tychto pacientov
sa ma lieCba zacCat’ najnizSou moznou davkou.
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Ako u vSetkych lie€iv zo skupiny NSAID, aj u dexketoprofénu je potrebné preverit anamnézu z
hladiska vyskytu ezofagitidy, gastritidy a/alebo peptickych vredov, aby sa zabezpecilo ich doliecenie
eSte pred zacatim jeho podavania. Pacientov s gastrointestinalnymi symptomami a tych, ktori maju v
anamnéze gastrointestindlne ochorenia, je potrebné monitorovat’, ¢i u nich nedochddza k zazivacim
porucham, zvIast’ ku gastrointestindlnemu krvacaniu.

NSAID sa pacientom, ktori maji v anamnéze gastrointestinalne ochorenie (ulcerdzna kolitida,
Crohnova choroba), maju podavat’ s opatrnost'ou, lebo ich stav sa moéze zhorsit’ (pozri Cast’ 4.8).

U tychto pacientov a tiez u pacientov, ktori vyzaduji subeznu liecbu nizkou davkou kyseliny
acetylsalicylovej alebo inych liekov, ktoré mozu zvySovat’ gastrointestinalne riziko (pozri nizsie a
Cast’ 4.5), sa ma zvazit’ kombinovana liecba s ochrannymi liekmi (napr. misoprostol alebo inhibitory
protoénovej pumpy)

Pacienti, najmé stars$i I'udia, u ktorych sa v minulosti vyskytla gastrointestindlna toxicita, maju hlésit
akékol'vek nezvycajné abdominalne priznaky (najmé gastrointestinalne krvacanie) obzvlast’ na
zacCiatku liecby.

Opatrnost’ je nutna u pacientov, u ktorych prebicha stibezna liecba, ktorda moze zvysit riziko ulceracie
alebo krvacania ako st peroralne kortikosteroidy, antikoagulancia ako je warfarin, selektivne
inhibitory spatného vychytavania sérotoninu alebo lieky proti zraZanlivosti ako je kyselina
acetylsalicylova (pozri Cast’ 4.5).

Renalna bezpecénost’

Opatrnost’ je potrebna u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek. U tychto pacientov mdze mat’ uzivanie
NSAID za nasledok zhorSenie funkcie obliciek, retenciu tekutin a edém. Opatrnost’ je tiez potrebna u
pacientov, ktori uzivaju diuretika alebo u tych, u ktorych sa méze rozvinit’ hypovolémia, ked’ze
existuje zvySené riziko nefrotoxicity.

Pocas liecby sa ma zabezpecit’ dostatocny prijem tekutin, aby sa zabranilo dehydratacii a pripadne;j
s Niou suvisiacej zvysenej renalnej toxicite.

Tak ako u vSetkych NSAID, mdze sa zvysit’ hladina dusika mocoviny a kreatininu v plazme. Tak ako
u inych inhibitorov syntézy prostaglandinu, liecba moze byt’ spojena s neziaducimi ucinkami na
renalny systém, ¢o moze viest’ ku glomerularnej nefritide, intersticialnej nefritide, rendlnej papilarne;j
nekroze, nefrotickému syndromu a k akatnemu renalnemu zlyhaniu.

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

Hepatalna bezpecnost’

Opatrnost’ je potrebna u pacientov s poruchou funkcie pecene.

Tak ako u inych NSAID, moze dojst’ k prechodnému miernemu zvySeniu niektorych parametrov
funkcie pe€ene a tieZ vyznamnému zvyseniu hladin ALT a AST. V pripade vyznamného zvySenia
tychto parametrov sa musi lie¢ba ukong¢it’.

Starsi pacienti maju vy$$iu pravdepodobnost’ zhorSenia funkcie peCene (pozri Cast’ 4.2).

Kardiovaskularna a cerebrovaskularna bezpec¢nost’

Vhodné monitorovanie a poradenstvo je potrebné u pacientov s hypertenziou a/alebo s miernymaz
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 rozvoja srdcového zlyhania, pretoze v stvislosti s lieCbou s
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NSAID bola hlasena retencia tekutin a edém.

Klinické skusky a epidemiologické idaje naznacuju, Ze uzivanie niektorych NSAID (obzvlast pri
vysokych davkach a pri dlhodobej liecbe) moze byt spojené s miernym zvysenim rizika artériovych
trombotickych prihod (napr. infarkt myokardu alebo cievna mozgova prihoda). Nie su dostatocné
udaje na vylucenie takéhoto rizika pri dexketoproféne.

Preto pacienti s nekontrolovanou hypertenziou, kongestivnym srdcovym zlyhanim, s preukazanou
ischemickou chorobou srdca, chorobami periférnych ciev a/alebo cerebrovaskularnym ochorenim
maju byt lieceni dexketoprofénom len po starostlivom zvazeni. Podobne sa ma zvazit’ zacatie
dlhodobej 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 prediZit’ ¢as krvacania
prostrednictvom inhibicie syntézy prostaglandinu. Preto sa neodporaca uzivanie dexketoprofénu u
pacientov, ktori uzivaju iné lieky, ktoré ovplyvnuji hemostazu ako je warfarin alebo iné kumariny
alebo hepariny (pozri Cast’ 4.5).

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

Kozné reakcie

V stvislosti s uzivanim NSAID boli vel'mi zriedkavo hlasené zavazné kozné reakcie, z ktorych
niektoré boli fatalne, vratane exfoliativnej dermatitidy, Stevensovho-Johnsonovho syndrému a
toxickej epidermalnej nekrolyzy (pozri Cast’ 4.8). Najvicsie riziko tychto reakcii sa u pacientov
objavuje na zaciatku lieCby, priCom sa tieto reakcie vo va¢§ine pripadov vyskytuju v prvom mesiaci
lieCby. Liec¢ba Xeldinorom sa ma prerusit’ pri objaveni prvych priznakov koznej vyrazky, 1ézii na
slizniciach alebo akychkol'vek inych priznakov hypersenzitivity.

Maskovanie symptomov existujucich infekcii

Dexketoprofén mbze maskovat’ symptomy infekcie, Co moéze viest’ k oneskorenému zacatiu vhodnej
liecby, a tym aj k zhorsSeniu priebehu infekcie. Tato skutocnost’ sa pozorovala v pripade bakterialnej
pneumonie ziskanej v komunite a bakterialnych komplikécii stvisiacich s ov¢imi kiahfiami. Ak sa
dexketoprofén podava na zmiernenie bolesti stivisiacej s infekciou, odporuca sa sledovanie infekcie. V
podmienkach mimo nemocnice je potrebné, aby sa pacient obratil na lekara, pokial’ symptomy
pretrvavaju alebo sa zhorsuji.

Vo vynimo¢nych pripadoch mézu byt’ ovc¢ie kiahne povodcom vzniku zavaznych infekénych
komplikacii postihujucich kozu a makké tkaniva. V sucasnosti nemozno vylucit, ze NSAID
prispievaju k zhorsSeniu tychto infekcii. Preto sa odporaca vyhniit’ sa uzivaniu dexketoprofénu v
pripade ov¢ich kiahni.

DalSie informacie

Osobitna opatrnost’ sa odporti¢a u pacientov:

- s kongenitalnou poruchou metabolizmu porfyrinu (napr. akutna intermitentnd porfyria)
- s dehydrataciou

- hned’ po velkom chirurgickom zékroku.

Ak lekar rozhodne, Ze dlhodoba liecba dexketoprofénom je nevyhnutna, potom maju byt pravidelne
kontrolované peceniové a renalne funkcie a krvny obraz.

Vo vel'mi zriedkavych pripadoch sa pozorovali zavazné akutne hypersenzitivne reakcie (napr.
anafylakticky $ok). Pri prvych prejavoch zavaznych hypersenzitivnych reakcii po uziti Xeldinoru sa
lie¢ba musi ukoncit’. V zavislosti od priznakov musi byt akykol'vek potrebny lieGebny postup
zahajeny odbornym lekarom.
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Pacienti s astmou kombinovanou s chronickou rinitidou, chronickou sinusitidou a/alebo nazalnou
polypdzou maju vyssie riziko alergie na kyselinu acetylsalicylovi a/alebo NSAID ako ostatna
populacia.

Uzivanie tohto lieku mdze vyvolat’ astmatické zachvaty alebo bronchospazmus, najmé u I'udi
alergickych na kyselinu acetylsalicylova alebo NSAID (pozri Cast’ 4.3).

Dexketoprofén sa méa podavat’ s opatrnostou u pacientov s poruchami krvotvorby, so systémovym
lupus erythematosus alebo so zmieSanym ochorenim spojivového tkaniva.

Je potrebné vyhnut sa konzumacii alkoholu, ked’Zze moze zosilnit’ vedl'ajsie u¢inky NSAID, najmé ak
postihnu gastrointestindlny trakt alebo centralny nervovy systém.

Pediatricka populécia
Bezpecnost’ pouzitia u deti a dospievajucich do 18 rokov nebola stanovena.

Pomocné latky so znamym ucinkom
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

4.5. Liekové a iné interakcie
Nasledujtice interakcie platia vS§eobecne pre nesteroidové protizapalové lieky (NSAID).

Nevhodné kombinacie:

- Iné NSAID (vratane selektivnych inhibitorov cyklooxygenazy-2) a vysokych davok salicylatov
(= 3 g/den): podavanie niekol’kych NSAID stibezne mdze zvysit riziko gastrointestinalne;
ulceracie a krvacania na zaklade synergického ucinku.

- Antikoagulancia: NSAID mézu zvysit antikoagulaény G¢inok liekov ako je warfarin (pozri
Cast’ 4.4), o je zapriCinené vyraznou vizbou dexketoprofénu na plazmatické bielkoviny a
inhibiciou funkcie trombocytov a poskodenim gastroduodenalnej sliznice. Ak sa neda tejto
kombindcii vyhnut, je potrebné starostlivé klinické sledovanie a monitorovanie laboratérnych
hodnét.

- Hepariny: zvySené riziko krvéacania (nasledkom inhibicie funkcie trombocytov a poskodenia
gastroduodenalne;j sliznice). Ak sa neda tejto kombinacii vyhnut, je potrebné starostlivé klinické
sledovanie a monitorovanie laboratérnych hodnot.

- Kortikosteroidy: zvysené riziko gastrointestinalnej ulceracie alebo krvacania (pozri Cast’ 4.4).

- Litium (popisané s niektorymi NSAID): NSAID zvysuja hladinu litia v krvi, ktora moéze
dosiahnut’ az toxické hodnoty (zniZena renalna exkrécia litia). Tento parameter je potrebné
monitorovat’ na zaciatku liecby, pri iprave davkovania a pri ukonceni liecby dexketoprofénom.

- Metotrexat podavany vo vysokych davkach,15 mg/tyzden alebo vysSich: zvysuje sa
hematologicka toxicita metotrexatu, pretoze protizapalové lieCiva vSeobecne znizuju jeho
rendlny klirens.

- Hydantoiny a sulfonamidy: toxické ucinky tychto lieCiv sa mézu zvysit'.

Kombindcie vyzadujiice opatrnost’

- Diuretika, ACE inhibitory, antibakteridlne aminoglykozidy a antagonisty receptorov
angiotenzinu II: dexketoprofén méze znizit’ ucinok diuretik a antihypertenznych liekov. U
niektorych pacientov so znizenou renalnou funkciou (napr. dehydrovani pacienti alebo starsi
pacienti so zniZzenou renalnou funkciou), moéze subezné podavanie latok, ktoré inhibuji cyklo-
oxygenazu a ACE inhibitorov alebo antagonistov angiotenzinu II receptorov alebo
antibakterialnych aminoglykozidov spdsobit’ d’alSie zhorSenie renalnej funkcie, ktoré je
zvyc€ajne reverzibilné. Pri kombinovanej lie¢be dexketoprofénom a diuretikami je nutné
zabezpecit’ adekvatnu hydrataciu pacienta a monitorovanie jeho renalnych funkcii na zac¢iatku
lieCby (pozri Cast’ 4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani).

- Metotrexat podavany v nizkych davkach, menej ako 15 mg/tyzden: u¢inkom protizapalovych
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lie¢iv sa vSeobecne zvySuje hematologicka toxicita metotrexatu znizenim jeho renalneho
klirensu. Pocas prvych tyzdnov liecby takouto kombindciou je potrebné tyzdenne monitorovat’
krvny obraz. Je potrebny zvySeny dohl’ad u pacientov aj s mierne porusenymi renalnymi
funkciami a u starSich pacientov.

- Pentoxifylin: zvysené riziko krvacania, z toho vyplyva potreba zvysené¢ho klinického
monitorovania a CastejSia kontrola ¢asu krvacania.

- Zidovudin: pdsobenim na retikulocyty sa zvySuje riziko toxicity na erytrocyty, s moznostou
vyskytu zavaznej anémie, ktord sa moze objavit’ v prvom tyzdni liecby s NSAID. Kontrola
krvného obrazu a poctu retikulocytov je nutna v priebehu prvého az druhého tyzdna po zaciatku
liecby s NSAID.

- Derivaty sulfonylmocoviny: NSAID mo6zu zvySovat’ hypoglykemicky ucinok derivatov
sulfonylmocoviny vytesnenim z vidzobnych miest na plazmatickych bielkovinach.

Kombinacie, ktoré je potrebné brat do tvahy:

- Betablokatory: inhibiciou syntézy prostaglandinov pocas lie¢by s NSAID sa méze znizit ich
antihypertenzny ucinok.

- Cyklosporin a takrolimus: u¢inkami sprostredkovanymi renalnymi prostaglandinmi mézu
NSAID zvysit’ nefrotoxicitu tychto lieciv. Pocas kombinovane;j liecby sa musia sledovat’ renalne
funkcie.

- Trombolytika: zvySené riziko krvacania.

- Antiagregancia a selektivne inhibitory spatného vychytavania sérotoninu (SSRI): zvySené riziko
gastrointestinalneho krvécania (pozri Cast’ 4.4).

- Probenecid: mdze sa zvysit’ plazmaticka koncentracia dexketoprofénu. K tejto interakcii méze
dochadzat’ inhibi¢nym mechanizmom na mieste renalnej tubularnej sekrécie a konjugéaciou
glukuronidov, preto je nutné upravit’ davky dexketoprofénu.

- Srdcové glykozidy: NSAID mézu zvysit plazmaticka koncentraciu glykozidu.

- Mifepriston: existuje teoretické riziko, Ze inhibitory syntetazy prostaglandinu mézu zmenit’
ucinnost’ mifepristonu, NSAID sa nemaju pouZzivat’ § — 12 dni po podani mifepristinu.

- Chinolonové antibiotika: z udajov ziskanych zo $tudii na zvieratach vyplyva, ze vysoké davky
chinolonov v kombinacii s NSAID moézu zvysit riziko vzniku konvulzii.

- 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: stibezné uzivanie s NSAID moze zvysit riziko gastrointestinalnej toxicity. Pri
kombinacii deferasiroxu s tymito liecivami je potrebné starostlivé klinické sledovanie.

- Pemetrexed: subezné uzivanie s NSAID mdze znizit' elimindciu pemetrexedu, preto pri
podavani vysSich davok NSAID sa ma postupovat’ s opatrnost’ou. U pacientov s miernou az
stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu od 45 do 79 ml/min) je potrebné
sa vyhnut sibeznému podavaniu pemetrexedu s davkami NSAID 2 dni pred podanim
pemetrexedu a 2 dni po jeho podani.

4.6. Fertilita, gravidita a laktacia
Dexketoprofén je kontraindikovany pocas treticho trimestra gravidity a laktacie.

Gravidita

Inhibicia syntézy prostaglandinov mdze negativne ovplyvnit’ graviditu a/alebo vyvin embrya/plodu.
Udaje z epidemiologickych §tadii naznaduju zvysené riziko potratu a srdcovych malformacii a
gastroschizy po uzivani inhibitorov syntézy prostaglandinov v ranom §tadiu gravidity. Absolttne
riziko kardiovaskularnych malformacii bolo zvySené z menej ako 1 % na priblizne 1,5 %. Predpoklada
sa, e riziko sa zvy3uje s davkou a dizkou lie¢by. U zvierat zapri¢inilo podavanie inhibitorov syntézy
prostaglandinov zvySenie pre- a post- implantacnych strat a imrtnost’ embrya/plodu. Navyse, zvySena
incidencia r6znych malformacii vratane kardiovaskularnych bola zaznamenana v suvislosti s
podavanim inhibitorov syntézy prostaglandinov zvieratam pocas organogenézy. Naprick tomu, $tadie
na zvieratach s dexketoprofénom nepreukazali reprodukéni toxicitu (pozri 5.3).
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Od 20. tyzdna tehotenstva moze uzivanie dexketoprofénu sposobit’ oligohydramnion v désledku
dysfunkcie obli¢iek plodu. Tato situacia sa mdze objavit’ kratko po zacati liecby a po jej ukoncendi je
zvyc¢ajne reverzibilna. Okrem toho boli hlasené pripady zuZenia ductus arteriosus po lie¢be v druhom
trimestri, z ktorych vac¢sina ustpila po ukonceni lieCby. Preto sa dexketoprofén nema podavat’ pocas
prvého a druhého trimestra gravidity, pokial to nie je jednoznacne nevyhnutné. Ak dexketoprofén
uziva zena, ktora sa pokusa otehotniet’, alebo pocas prvého a druhého trimestra tehotenstva, davka ma
byt o najnizsia a dizka lie¢by ¢o najkratsia. Antenatalne monitorovanie zamerané na
oligohydramnion a zuzenie 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 Xeldinorom sa ma ukondit’.

Pocas tretieho trimestra gravidity mozu vSetky inhibitory syntézy prostaglandinov plod vystavit’:

- kardiopulmondlnej toxicite (pred¢asné zuzenie/uzavretie ductus arteriosus a plicna
hypertenzia);

- renalnej dysfunkcii, ktord moze viest’ k zlyhaniu obliciek s oligohydramnioénom (pozri vyssie);

matku a novorodenca na konci gravidity vystavit:

- moznému prediZeniu Easu krvacania, antiagregaénému uéinku, ktory sa moze objavit’ aj pri
vel'mi nizkych davkach;

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

Preto je dexketoprofén kontraindikovany pocas tretieho trimestra gravidity (pozri Casti 4.3 a 5.3).

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa dexketoprofén vylucuje do 'udského mlieka. Dexketoprofén je kontraindikovany
pocas dojcCenia (pozri Cast’ 4.3).

Fertilita

Rovnako ako u inych NSAID, uzivanie dexketoprofénu moze poSkodit’ plodnost’ Zien, a preto sa jeho
uzivanie neodporica zenam, ktoré sa pokusaju otehotniet’. U Zien, ktoré maju problémy s otehotnenim
alebo podstupuju vysetrenie na neplodnost’, treba zvazit’ ukonéenie lie¢by dexketoprofénom.

4.7. Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Dexketoprofén moze sposobit’ neziaduce ucinky ako su zavrat, poruchy videnia alebo ospalost’. V
tychto pripadoch méze byt narusena schopnost’ reagovat’ a aktivne sa podiel’at’ na cestnej premavke a
obsluhovat’ stroje.

4.8. Neziaduce ucinky

Neziaduce udalosti hlasené v klinickych skusaniach, u ktorych bola aspont mala mozna suvislost’ s
dexketoprofénom, ako aj neziaduce ucinky hlasené po uvedeni tabliet dexketoprofénu na trh su
uvedené v tabul’ke niz$ie, kde st rozdelené podla tried organovych systémov a zoradené podla ich
frekvencie:

Trieda organovych Casté Menej casté Zriedkavé Vel'mi zriedkavé
systémov (=1/100 az (=1/1000 az | (=1/10 000 az (<1/10 000)
<1/10) <1/100) <1/1 000)

Poruchy krvi a - - - neutropénia,

lymfatického trombocytopénia

systému

Poruchy - - laryngealny anafylakticka

imunitného systému edém reakcia vratane
anafylaktického
Soku
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Poruchy - - anorexia -
metabolizmu a
VyZivy
Psychické poruchy | --- nespavost’, - -
uzkost’
Poruchy nervového | --- bolest’ hlavy, parestézia, -
systému zavraty, ospalost’ | synkopa
Poruchy oka -—- -—- -—- rozmazané videnie
Poruchy ucha a - vertigo - tinitus
labyrintu
Poruchy srdca a - palpitacie - tachykardia
srdcovej Cinnosti
Poruchy ciev - sCervenenie hypertenzia hypotenzia
Poruchy dychacej - -—- bradypnoe bronchospazmus,
stustavy, hrudnika a dyspnoe
mediastina
Poruchy nauzea gastritida, pepticky vred, | pankreatitida
gastrointestinalneho | a/alebo zapcha, sucho v | krvacanie
traktu vracanie, ustach, alebo
abdominalna | flatulencia perforacia
bolest’, peptického
hnacka, vredu (pozri
dyspepsia Cast’ 4.4)
Poruchy pecene a - -—- poskodenie -
ZI¢ovych ciest buniek pecene
Poruchy koze a - vyrazka urtikaria, Stevensov-
podkozného tkaniva akné, zvySené | Johnsonov
potenie syndrom, toxicka
epidermalna
nekrolyza
(Lyellov
syndrom),
angioedém,
tvarovy edém,
fotosenzitivna

reakcia, pruritus

Poruchy kostrovej a
svalovej sustavy a
spojivového tkaniva

bolest’ chrbta

Poruchy obli¢ieka | --- - akutne nefritida alebo
mocovych ciest zlyhanie nefroticky
obliciek, syndrém
polyuria
Poruchy -—- - menstruacné -
reprodukéného poruchy,
systému a prsnikov poruchy
prostaty
Celkové poruchya | --- unava, bolest’, periférny -
reakcie v mieste asténia, rigor, edém
podania malatnost’
Laboratérne a - - abnormalne -
funk¢éné vySetrenia vysledky testu
funkcie
pecene

Najcastejsie pozorovanymi neziaducimi uc¢inkami su gastrointestinalne poruchy. Najma u starSich
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pacientov sa moze vyskytnit’ pepticky vred, perforacia alebo gastrointestinalne krvacanie nickedy s
fatalnym koncom (pozri Cast’ 4.4). Po podani lieku bola hlasend nauzea, vracanie, hnacka, flatulencia,
zapcha, dyspepsia, bolest’ brucha, meléna, hemateméza, ulcerdzna stomatitida, zhorsenie kolitidy a
Crohnovej choroby (pozri Cast’ 4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani). S mensou
frekvenciou bola pozorovana gastritida.

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

Tak ako pri inych NSAID, mézu sa vyskytntt’ nasledovné neziaduce ucinky: aseptickd meningitida,
ktora sa moze vyskytnit’ najma u pacientov so systémovym lupus erythematosus alebo zmieSanymi
ochoreniami spojivovych tkaniv; hematologické reakcie (purpura, aplasticka a hemolyticka anémia a
zriedkavo agranulocytoza a medulérna hypoplézia).

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

Klinické skusanie a epidemiologické udaje poukazuju na to, Ze uzivanie NSAID (najmé vysokych
davok a dlhodobo) mdze byt’ spojené s malym zvySenim rizika artériovej trombotickej prihody (napr.
infarktu myokardu alebo cievnej mozgovej prihody) (pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9. Predavkovanie

Priznaky predavkovania nie st zname. Podobné lieky vyvolavaji gastrointestinalne (vracanie,
anorexia, bolest’ brucha) a neurologické (somnolencia, zavraty, dezorientacia, bolest” hlavy) poruchy.

Po nahodnom uziti alebo pri uziti nadmernej davky lieku je potrebné ihned’ zacat’ symptomaticki
lie¢bu podrla klinického stavu pacienta. V pripade, Ze dospely alebo dieta uzilo viac ako 5 mg/kg, v
priebehu jednej hodiny sa ma podat’ aktivne uhlie.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: derivaty kyseliny propionovej
ATC kéd: MO1AE17

Dexketoprofén-trometanol je trometaminova sol’ S-(+)-2-(3-benzoylfenyl) propidénovej kyseliny s
analgetickym, protizapalovym a antipyretickym uc¢inkom, ktora patri do skupiny nesteroidovych
protizapalovych lieckov (MO1AE).

Mechanizmus t¢inku

Mechanizmom t¢inku nesteroidovych protizapalovych liekov je inhibicia cyklooxygenazy (COX),
ktora ma za nasledok redukciu syntézy prostaglandinov. PredovSetkym je to inhibicia transforméacie
arachidonovej kyseliny na cyklické endoperoxidy, PGG2 a PGH2, ktoré vytvaraju prostaglandiny
PGE1, PGE2, PGF2a a PGD?2, aj prostacykliny PGI2 a tromboxany (TxA2 a TxB2). Inhibicia syntézy
prostaglandinov mdze navySe ovplyvnit’ iné mediatory zapalu ako su kininy, ktoré posobia nepriamo a
toto pdsobenie by bolo doplnkové k priamemu t¢inku.

Farmakodynamické Géinky
V $tudiach na zvieratach a u I'udi sa preukazalo, ze dexketoprofén je inhibitorom aktivity COX-1 a
COX-2.
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Klinickd t¢innost’ a bezpecnost’

Klinickeé studie, ktoré sa vykonali na niekol’kych modeloch bolesti, preukéazali u¢innu analgeticka
aktivitu dexketoprofénu. V niektorych stidiach sa bol analgeticky uc¢inok dosiahnuty po 30 minatach
po podani. Analgeticky uc¢inok pretrvava 4 az 6 hodin.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po perordlnom podani dexketoprofén-trometamolu I'ud’om sa maximalna hladina cmax dosiahne v
priemere za 30 mintt (v rozsahu 15 az 60 mintt).

AUC sa nemeni ani vtedy, ak sa lie¢ivo podava stibezne s jedlom, ale cmax dexketoprofénu sa znizuje a
jeho absorpéna rychlost’ sa spomal’uje (zvySené tmax).

Distribticia

Hodnota distribu¢ného pol¢asu dexketoprofénu je 0,35 h a elimina¢ného polcasu 1,65 h. Rovnako, ako
u inych liekov s vysokou védzbou na plazmatické bielkoviny (99 %), distribu¢ny objem ma strednti
hodnotu nizsiu ako 0,25 1/kg.

Vo farmakokinetickych stadiach s opakovanym podavanim sa zistilo, ze AUC sa po poslednej davke
nelisi od AUC po podani jednej davky, ¢o dokazuje, Zze nedochadza k akumulacii lieCiva.

Biotransformacia
Po podani dexketoprofénu sa v moc¢i nachadza len S-(+) enantiomér, ¢o dokazuje, ze u l'udi
nedochadza ku konverzii na R-(-) enantiomér.

Eliminacia
Dexketoprofén sa eliminuje hlavne vo forme glukuronidovych konjugatov a nésledne sa vylucuje
oblickami.

5.3. Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade konvencnych farmakologickych studii bezpecnosti,
genotoxicity a imunofarmakoldgie neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi. Stadie chronicke;j
toxicity uskuto¢nené na mysiach a opiciach urcili hodnotu, pri ktorej sa nepozoruju ziadne neziaduce
ucinky (No Observed Adverse Effect Level, NOAEL) pri davkach 2-krat vyssich ako je maximalna
odporucana davka u T'udi. U opic bola hlavnym neZiaducim uc¢inkom pozorovanym pri vyssich
davkach krv v stolici, zniZenie telesnej hmotnosti a pri najvyssej davke erozivne gastrointestindlne
1ézie. Tieto ucinky sa objavili pri davkach urcujucich expoziciu lieku 14- az 18-krat vysSiu ako je
maximalna odporucana davka u l'udi.

Neexistuju studie karcinogénneho potencidlu u zvierat.

Dexketoprofén-trometamol, rovnako ako ostatné lieky z celej farmakologickej skupiny NSAID, moze
zmenit’ prezivanie embrya a plodu u zvieracich modelov, a to nepriamo toxickym pdsobenim na
gastrointestinalny trakt gravidnych samic, ako aj priamo ovplyvnenim vyvinu plodu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1. Zoznam pomocnych litok

Jadro tablety:
kukuri¢ny Skrob
mikrokrystalicka celul6za (E460)
sodna sol’ karboxymetylskrobu A
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glycerol-distearat

Filmovy obal:
hypromel6éza/HPMC 2910 (E464)
oxid titanicity (E171)
makrogol 400
6.2. Inkompatibility
NeaplikovateI'né.
6.3. Cas pouzitePnosti
2 roky.

6.4. Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.
Blister uchovavajte vo vonkajsom obale na ochranu pred svetlom.

6.5. Druh obalu a obsah balenia
Tablety su balené v blistrovom obale (PVC-PVDC/hlinikovy blister).

Balenie obsahuje 10, 20 alebo 30 filmom obalenych tabliet.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6. Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.

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

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Olpha AS,

Rupnicu iela 5,

Olaine, Olaines novads, LV-2114,

Lotyssko

8. REGISTRACNE CiSLO

07/0197/25-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

06/2025

11



