Priloha €. 1 potvrdenia prijatia ozndmenia o zmene, ev. ¢.: 2025/04716-Z1A

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Dexadol 25 mg gro por

granulat na perorélny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdé vrecko granulatu na peroralny roztok obsahuje 25 mg dexketoprofénu, vo forme
dexketoprofén-trometamolu.

Pomocna latka so zndmym G¢inkom
Sacharéza: 2,418 g
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Granulat na peroralny roztok, granulét citronovozltej farby.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Kratkodoba symptomaticka liecba akitnej bolesti miernej az stredne silnej intenzity, ako je akutna
muskuloskeletalna bolest’, dysmenorea a bolest’ zubov.

4.2 Déavkovanie a spésob podavania
Déavkovanie

Dospeli

Podrla charakteru a zavaznosti bolesti je odporac¢ana davka 25 mg kazdych 8 hodin. Celkova denna
davka nema prekrocit’ 75 mg.

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

Dexadol je ur¢eny iba na kratkodobt lie¢bu a lie¢ba musi byt’ limitovana dobou pretrvavania
symptémov.

Starsi ludia

U starSich pacientov sa odporuca zacat lietbu s najnizsou davkou (celkova denna davka 50 mg). Len
po zisteni, ze pacient liek v§eobecne dobre znasa, je mozné davku zvysit’ na odporacant davku pre
dospelych. Vzhl'adom na profil mozZnych neziaducich u¢inkov (pozri ¢ast’ 4.4), starsi pacienti maju
byt starostlivo monitorovani.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s mierne az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene sa ma lie¢ba zac¢at’ znizenymi
davkami (celkova denna davka 50 mg) a pacienta je potrebné starostlivo monitorovat’. Dexadol sa
nesmie podavat’ pacientom so zavaznou poruchou funkcie pecene.

Porucha funkcie obliciek
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U pacientov s mierne zavaznou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu 60 — 89 ml/min) (pozri
Cast’ 4.4), ma byt zaCiato¢na davka znizend na celkovl dennd davku 50 mg. Dexadol sa nesmie
podavat’ pacientom so stredne zavaznou az zavaznou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu
< 59 ml/min) (pozri Cast’ 4.3).

Pediatricka populécia
Dexadol granulat nebol studovany u deti a dospievajucich. Bezpeénost’ a u¢innost’ preto nebola
stanovena a tento liek nemaju uzivat’ deti a dospievajuci.

Sposob podavania

Rozpustit’ cely obsah jedného vrecka v pohari vody, dobre pretrepat/premiesat’, aby sa ul'ah¢ilo
rozpustenie. Pripraveny roztok sa ma ihned’ po rozpusteni vypit'.

Slbezné podavanie s jedlom spomal’uje rychlost’ absorpcie lie¢iva (pozri Farmakokinetickée
vlastnosti), preto sa v pripade akutnej bolesti odporuca uzitie lieku najmenej 15 minut pred jedlom.

4.3 Kontraindikacie

Dexadol granulat sa nesmie podavat’ v nasledujucich pripadoch:

- pacientom s precitlivenost'ou na lie¢ivo, na ktorékol'vek iné NSAID alebo na ktortikol'vek
z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

- pacientom, u ktorych lie¢iva s podobnym u¢inkom (napr. kyselina acetylsalicylova alebo iné
NSAID) vyvolavaju astmatické zachvaty, bronchospazmus, akdtnu rinitidu alebo spdsobuji nosové
polypy, urtikériu alebo angioedém.

- pri zndmych fotoalergickych alebo fototoxickych reakciach pocas liecby s ketoprofénom alebo
fibratmi.

- pacientom s gastrointestinalnym krvacanim alebo perforaciou v anamnéze v suvislosti
s predchadzajlcou terapiou NSAID.

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

- pacientom s chronickou dyspepsiou.

- pacientom s inym aktivnym krvacanim alebo s poruchami zrazavosti krvi.

- pacientom s Crohnovou chorobou alebo s ulcer6znou kolitidou.

- pacientom so zavaznym zlyhanim srdca.

- pacientom so stredne zavaznou az zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens keratininu <
59 ml/min).

- pacientom so zavaznou poruchou funkcie pecene (Childovo-Pughovo skére 10 — 15).

- pacientom s hemoragickou diatézou a inymi koagulaénymi poruchami.

- pacientom so zavaznou dehydrataciou (spésobenou vracanim, hnackou alebo nedostatoénym
prijmom tekutin).

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

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

Je potrebné sa vyhnut’ subeznému uzivaniu Dexadolu s inymi NSAID, vréatane selektivnych
inhibitorov cyklooxygenazy-2.

Neziaduce G¢inky sa m6zu minimalizovat’ uzivanim najnizsej u¢innej davky pocas ¢o najkratsicho
obdobia, ktoré je potrebné na kontrolu symptémov (pozri ¢ast’ 4.2 a niz8ie Gastrointestinalne

a kardiovaskularne rizik@).

Gastrointestindlna bezpe¢nost’

Gastrointestindlne krvacanie, ulceracia alebo perforacia, ktoré mézu byt fatalne, boli hlésené
u vSetkych NSAID kedykol'vek pocas liecby, s alebo bez predchadzajicich varovnych symptémov
alebo predchadzajucej anamnézy zavaznych gastrointestinalnych udalosti. Ak sa u pacientov
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uzivajucich Dexadol vyskytne gastrointestinalne krvacanie alebo ulceracia, lie¢ba sa ma ukondit’.

Riziko gastrointestinalneho krvécania, ulceracie alebo perforacie sa zvySuje so zvySujlicou sa davkou
NSAID, u pacientov s vredom v anamnéze, najméa ak bol skomplikovany krvacanim alebo perforaciou
(pozri Cast’ 4.3) a u starSich ludi.

Starsi 'udia: U starSich pacientov je zvySeny vyskyt neziaducich reakcii na NSAID, najméa
gastrointestinalneho krvacania a perforacie, ktoré mézu byt fatalne (pozri ¢ast’ 4.2). U tychto
pacientov sa ma liecba zacat’ s najnizSou moznou davkou.

Ako u vsetkych NSAID, je potrebné preverit’ aktikol'vek anamnézu ezofagitidy, gastritidy a/alebo
peptického vredu, aby sa zabezpecilo ich Uplné vylie¢enie este pred zacatim lieCby s dexketoprofén.
Pacienti s gastrointestindlnymi symptomami alebo s gastrointestindlnym ochorenim v anamnéze maju
byt monitorovani, ¢i u nich nedochadza k traviacim porucham, najmé ku gastrointestinalnemu
krvacaniu.

NSAID sa maji podavat’ s opatrnost'ou u pacientov s gastrointestinalnym ochorenim (ulcerézna
kolitida, Crohnova choroba) v anamnéze, pretoze ich stav sa moze zhorsit’ (pozri ¢ast’ 4.8).
Kombinovana lie¢ba s ochrannymi latkami (napr. misoprostol alebo inhibitory proténovej pumpy) sa
ma zvazit u tychto pacientov a tiez u pacientov, ktori vyzaduju slbeznu lie¢bu nizkou davkou
kyseliny acetylsalicylovej alebo inymi liekmi, ktoré mézu zvysit’ gastrointestinalne riziko (pozri nizsie
a Cast’ 4.5).

Pacienti s gastrointestinalnou toxicitou v anamnéze, najmé ak su starsi, maja hlasit’ akékol'vek
nezvycajné abdomindlne priznaky (najmé gastrointestindlne krvacanie) obzvlast’ na zaciatku liecby.
Opatrnost’ je potrebna u pacientov, ktori siibezne uzivaju lieky, ktoré moze zvysit’ riziko ulceracie
alebo krvacania, ako su peroralne kortikosteroidy, antikoagulancia ako je warfarin, selektivne
inhibitory spatného vychytavania sérotoninu alebo latky proti zhlukovaniu krvnych dosti¢iek, ako je
kyselina acetylsalicylova (pozri Cast’ 4.5).

Renélna bezpeénost’

Opatrnost’ je potrebna u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek. U tychto pacientov, uzivanie NSAID
moze mat’ za ndsledok zhorSenie funkcie obli¢iek, retenciu tekutin a edém. Opatrnost’ je tiez potrebna
u pacientov, ktori uzivaja 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 dehydratécii a pripadne
stvisiacej zvysenej renalnej toxicite.

Tak ako u vsetkych NSAID moéze sa zvysit hladina dusika moc¢oviny a kreatininu v plazme. Tak ako
u inych inhibitorov syntézy prostaglandinu, lieba méze byt’ spojena s neziaducimi ti¢inkami na
renalny systém, ¢o moze viest’ ku glomerularnej nefritide, intersticialnej nefritide, renalnej papilarne;j
nekroze, nefrotickému syndromu a k akdtnemu renalnemu zlyhaniu.

Star$i pacienti majl vyssiu pravdepodobnost’ zhorSenia funkcie obli¢iek (pozri Cast’ 4.2).

Hepatélna bezpecnost’

Opatrnost’ je potrebna u pacientov s poruchou funkcie pecene. Tak ako iné NSAID, aj dexketoprofén
moze sposobit’ prechodné mierne zvysenie niektorych parametrov funkcie pecene a tiez vyznamné
zvySenie ALT a AST. V pripade vyznamného zvySenia tychto parametrov sa musi lie¢ba ukongit’.

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

Kardiovaskularna a cerebrovaskularna bezpeénost’

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, najma u tych s predchadzajucimi epizédami
srdcoveého zlyhania, ked’ze u nich existuje zvysené riziko srdcového zlyhania, pretoze v suvislosti
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s lie¢bou s NSAID bola hlasena retencia tekutin a edém.

Klinické skuasky a epidemiologické Udaje naznauju, ze uzivanie niektorych NSAID (obzvlast’ pri
vysokych davkach a pri dlhodobej liecbe) mdze byt spojené s miernym zvysSenim rizika arterialnych
trombotickych prihod (napr. infarkt myokardu alebo mozgova mftvica). Nie sU dostatoéné Udaje 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 lie¢eni 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, fajéenie).

U pacientov liecenych dexketoprofénom boli hldsené pripady Kounisovho syndrému. Kounisov
syndrom je definovany ako kardiovaskularne priznaky sekundarne k alergickej alebo hypersenzitivnej
reakcii spojenej so ziizenim koronarnych tepien a potencialne vedicej k infarktu myokardu.

Vsetky neselektivne NSAID moézu inhibovat’ agregaciu krvnych dosticiek a predlzovat’ ¢as krvacania
cez inhibiciu syntézy prostaglandinu. Preto sa neodporuéa uzivanie dexketoprofénu u pacientov, ktori
uzivaju iné lieky, ktoré narusuju hemostazu, ako je warfarin alebo iné kumariny alebo hepariny (pozri
Cast’ 4.5).

Starsi pacienti maju vyssiu pravdepodobnost’ zhor$enia kardiovaskularnej funkcie (pozri ast’ 4.2).

Kozné reakcie

Velmi zriedkavo boli hlasené zavazné kozné reakcie (niektoré z nich fatalne), vratane exfoliativnej
dermatitidy, Stevensovho-Johnsonovho syndrému a toxickej epidermalnej nekrolyzy v sGvislosti

s uzivanim NSAID. Zda sa, Ze najvyssie riziko tychto reakcii u pacientov je na zaciatku lie¢by, vo
vécsine pripadov sa reakcie objavili po¢as prvého mesiaca lie¢by. Dexadol sa ma vysadit’ pri prvom
vyskyte koznej vyrazky, mukoznych 1ézii alebo akychkol'vek inych priznakov hypersenzitivity.

Maskovanie symptomov existujdcich infekcii

Dexketoprofén méze maskovat’ symptomy infekcie, o mdze viest’ k oneskorenému zacatiu vhodne;j
lieCby, a tym aj k zhorseniu vysledku infekcie. Tato skuto¢nost’ sa pozorovala v pripade bakteridlnej
pneumaonie ziskanej v komunite a bakterialnych komplikacii stvisiacich s ov¢imi kiahiiami. 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¢énych pripadoch moézu byt’ ovéie kiahne pdvodcom vzniku zavaznych infekénych
komplikacii koze a makkych tkaniv. V st¢asnosti nemozno vylacit’, Zze NSAID neprispievaju k
zhorSeniu tychto infekcii. Preto sa odporuca vyhnit sa uzivaniu dexketoprofénu v pripade ovcich
kiahni.

Dalsie informacie

Osobitna opatrnost’ je potrebna u pacientov:

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

- priamo po vel’kom chirurgickom zakroku

Ak lekar rozhodne, ze dlhodoba lie¢ba dexketoprofénom je nevyhnutna, maja byt’ pravidelne
kontrolované pecenové a oblickové funkcie a krvny obraz.

Vo vel'mi zriedkavych pripadoch sa pozorovali zavazné akutne reakcie hypersenzitivity (napr.
anafylakticky Sok). Pri prvych priznakoch zavaznych reakcii hypersenzitivity po podani Dexadolu sa
lie¢ba musi ukoncit’. V zavislosti od priznakov musi byt akykol'vek medicinsky potrebny postup
zahajeny odbornymi zdravotnickymi pracovnikmi.
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U pacientov s astmou kombinovanou s chronickou rinitidou, chronickou sinusitidou a/alebo nazalnou
polypozou je vyssie riziko alergie na kyselinu acetylsalicylovu a/alebo NSAID ako u ostatnej
populacie. Uzivanie tohto lieku moZe vyvolat’ astmatické zachvaty alebo bronchospazmus, najma

u l'udi alergickych na kyselinu acetylsalicylovi alebo NSAID (pozri Cast’ 4.3).

Dexadol sa méa podavat’ s opatrnost'ou u pacientov s poruchami krvotvorby, so systémovym lupus
erytematosus alebo so zmieSanym ochorenim spojivového tkaniva.

Tento liek obsahuje sachardzu. Pacienti so zriedkavym dediénymi problémami intolerancie fruktozy,
gluk6zo-galaktézovej malabsorpcie alebo deficitu sacharazy a izomaltazy nesmu uzivat’ tento liek.
Musi sa to vziat’ do tivahy u pacientov s diabetes mellitus.

Pediatricka populécia
Bezpecéné pouzitie u deti a dospievajlcich nebolo stanovené.

4.5 Liekové a iné interakcie
Nasledujuce interakcie platia vSeobecne pre nesteroidové protizapalové lieky (NSAID).

Nevhodné kombinécie:

- Iné NSAID (vratane selektivnych inhibitorov cyklooxygenazy-2) a vysokych davok salicylatov
(= 3 g/den): podavanie nieckol’kych NSAID subezne médze zvysit riziko gastrointestinalnych vredov
a krvacania prostrednictvom synergického uc¢inku.

- Antikoagulancia: NSAID mozu zvysit’ ucinok antikoagulancii, ako je warfarin (pozri Cast’ 4.4),

v dbsledku silnej vazby dexketoprofénu na plazmatické bielkoviny a inhibicie funkcie krvnych
dosti¢iek a posSkodenia gastroduodenalne;j sliznice. Ak sa neda tejto kombinacii vyhnt), je potrebné
starostlivé klinické sledovanie a monitorovanie laboratérnych hodnét.

- Hepariny: zvyS$ené riziko krvacania (nasledkom inhibicie funkcie krvnych dostic¢iek a poskodenia
gastroduodenélnej sliznice). Ak sa neda tejto kombinacii vyhnut, je potrebné starostlivé klinické
sledovanie a monitorovanie laboratérnych hodnot.

- Kortikosteroidy: existuje zvysené riziko gastrointestinalnej ulceracie alebo krvacania (pozri ¢ast’
4.4).

- Litium (popisané s niekol’kymi NSAID): NSAID zvysuju hladinu litia v krvi, ktora méze
dosiahnut’ az toxické hodnoty (zniZzena renalna exkrécia litia). Tento parameter je preto potrebné
monitorovat’ na zaciatku liecby, pri Uprave davkovania a pri ukonceni liecby dexketoprofénom.

- Metotrexat vo vysokych davkach 15 mg/tyzden alebo vysSich: zvySenie hematologickej toxicity
metotrexatu v dosledku zniZenia jeho renalneho klirensu NSAID vseobecne.

- Hydantoiny a sulfénamidy: toxické ucinky tychto lie¢iv mbézu byt zvysené.

Kombinacie vyzadujice opatrnost’:

- Diuretika, ACE inhibitory, antibakterialne aminoglykozidy a antagonisty receptorov angiotenzinu
I1: Dexketoprofén moze znizit’ Guéinok diuretik a antihypertenznych liekov. U niektorych pacientov
s poruchou funkcie obli¢iek (napr. dehydrovani pacienti alebo starsi pacienti S poruchou renalnej
funkcie) moze mat’ subezné podavanie Iatok, ktoré inhibujd cyklooxygendzu a ACE inhibitorov,
antagonistov receptorov angiotenzinu Il alebo antibakterialnych aminoglykozidov za nasledok
d’alsie zhor$enie renalnej funkcie, ktoré je zvycajne reverzibilné. Pri kombinovanej lieCbe
dexketoprofénom a diuretikom je nutné zabezpecit', aby bol pacient adekvatne hydratovany
a monitorovat’ jeho renalnu funkciu na zaciatku lie¢by a potom v pravidelnych intervaloch.
Subezné podavanie Dexadolu a diuretik Setriacich draslik moze viest’ ku hyperkaliémii. Je potrebné
monitorovanie koncentracie draslika v krvi (pozri ¢ast’ 4.4).

- Metotrexat v nizkych davkach, menej ako 15 mg/tyzden: zvySenie hematologickej toxicity
metotrexatu v dosledku znizenia jeho renalneho klirensu protizapalovymi lie¢ivami v§eobecne.
Pocas prvych tyzdiov tejto kombinovanej liecby je potrebné tyzdenné monitorovanie krvného
obrazu. Je potrebny zvySeny dohl’ad u pacientov aj s miernou poruchou renalnych funkcii, rovnako
ako u starsich pacientov.

- Pentoxifylin: zvySené riziko krvacania. Je potrebné zvysené klinické monitorovanie a Castejsia
kontrola ¢asu krvacania.
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- Zidovudin: riziko zvySenej toxicity na erytrocyty v désledku p6sobenia na retikulocyty, so
vznikom zavaznej anémie vyskytujucej sa tyzden po zacati liecby NSAID. Je potrebna kontrola
krvného obrazu a poc¢tu retikulocytov jeden az dva tyzdne po zacati lieGby s NSAID.

- Derivaty sulfonylmoc¢oviny: NSAID mozu zvySovat’ hypoglykemicky u¢inok derivatov
sulfonylmocoviny vytesnenim z vazobnych miest na plazmatickych proteinoch.

Kombinécie, ktoré je potrebné vziat’ do Gvahy:

- Beta-blokétory: lietba s NSAID moéze znizit’ ich antihypertenzivny u¢inok inhibiciou syntézy
prostaglandinov.

- Cyklosporin a takrolimus: NSAID mézu zvysit nefrotoxicitu tychto lie¢iv u¢inkami
sprostredkovanym renalnymi prostaglandinmi. Po¢as kombinovanej terapie sa musia sledovat
renalne funkcie.

- Trombolytika: zvySené riziko krvacania.

- Lieky proti zhlukovaniu krvnych dosti¢iek a selektivne inhibitory spatného vychytavania
sérotoninu (SSRI): zvySené riziko gastrointestinalneho krvacania (pozri Cast’ 4.4).

- Probenecid: plazmatické koncentrécie dexketoprofénu mozu byt’ zvysené; tato interakcia moze byt
spOsobenad inhibiénym mechanizmom Vv mieste renélnej tubularnej sekrécie a konjugéaciou
glukuronidov a vyzaduje Gpravu davky dexketoprofénu.

- Srdcové glykozidy: NSAID mozu zvysit' plazmaticka koncentraciu srdcovych glykozidov.

- Mifepriston: existuje teoretické riziko, Ze inhibitory syntetazy prostaglandinu mézu zmenit
uéinnost’ mifepristonu. Limitované dokazy naznacuju, ze sUbezné podanie NSAID v rovnaky den,
kedy je podany prostaglandin, neovplyviiuje nepriaznivo G¢inky mifepristonu alebo prostaglandinu
na cervikalne dozrievanie alebo na kontraktilitu maternice, a ani neznizuje klinicka u¢innost’
medikament6zneho ukoncenia gravidity.

- Chinol6nové antibiotika: udaje ziskané zo studii na zvieratach indikuji, Ze vysoké davky
chinolénov v kombinacii s NSAID mozu zvysit’ riziko vzniku kf¢ov.

- Tenofovir: subezné uzivanie s NSAID moze viest’ K zvySeniu dusika mocoviny a Kreatininu
Vv plazme. Ma sa monitorovat’ renalna funkcia, aby sa kontroloval potencialny synergicky vplyv na
renalnu funkciu.

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

- Pemetrexed: subezné podavanie s NSAID mdze znizit' eliminaciu pemetrexedu, preto pri podavani
vys$ich davok NSAID sa ma postupovat’ s opatrnost'ou. U pacientov s miernou az stredne
zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu od 45 do 79 ml/min) je potrebné vyhnut’ sa
stibeznému podavaniu pemetrexedu s ddvkami NSAID 2 dni pred a 2 dni po podani pemetrexedu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Dexadol je kontraindikovany pocas tretieho trimestra gravidity a laktacie (pozri ast’ 4.3).

Gravidita

Inhibicia syntézy prostaglandinov méZe nepriaznivo ovplyvnit’ tehotenstvo a/alebo vyvin
embrya/plodu. Udaje z epidemiologickych §tadii nazna¢ujii zvysené riziko potratu a srdcovych
malformécii a gastroschizy pri uzivani inhibitorov syntézy prostaglandinu v skorom stadiu gravidity.
Absolutne riziko kardiovaskularnych malformécii sa zvysilo z menej ako 1 % az na priblizne 1,5 %.
Predpoklada sa, Ze riziko sa zvysuje s davku a s dizkou lie¢by. U zvierat bolo preukazané, ze
podavanie inhibitorov syntézy prostaglandinov ma za nésledok zvysenie pre- a post- implanta¢nej
straty a Umrtia embrya/plodu.

Navyse u zvierat, ktorym bol podavany inhibitor syntézy prostaglandinu pocas organogenézy, bol
hlaseny zvyseny vyskyt roznych malformacii, vratane kardiovaskularnych. Napriek tomu stadie na
zvieratach s dexketoprofénom nepreukazali reprodukéni toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

Od 20. tyzdna tehotenstva moze uzivanie dexketoprofénu sposobit” oligohydramnidn v désledku
dysfunkcie obli¢iek plodu. T4to situacia sa moze objavit kratko po zacati lieCby a je zvycajne
reverzibilna po jej ukonéeni. Okrem toho boli hlasené pripady zazenia ductus arteriosus po lie¢be v
druhom trimestri, z ktorych vac¢sina ustapila po ukonceni liecby. Preto dexketoprofén sa neméa podavat
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pocas prvého a druhého trimestra gravidity, pokial’ to nie je jednozna¢né nevyhnutné. Ak
dexketoprofén uZziva 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 oligohydramnidn a zuZenie ductus arteriosus sa ma zvazit' po expozicii dexketoprofénom
pocas niekol’kych dni od 20. gesta¢ného tyzdna. Ak sa zisti oligohydramnion alebo zaZenie ductus

arteriosus, lie¢ba dexketoprofénom sa ma ukongit’.

Pocas tretieho trimestra gravidity mo6zu vsetky inhibitory syntézy prostaglandinov plod vystavit’:
- kardiopulmonalnej toxicite (pred¢asné uzavretie ductus arteriosus a pl'ucna hypertenzia);
- rendlnej dysfunkcii (pozri vyssie);

matku a novorodenca na konci gravidity vystavit’:
- moznému prediZeniu ¢asu krvacania, antiagregaénému téinku, 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 dojcenia (pozri Cast’ 4.3).

Fertilita

Rovnako ako u inych NSAID, uzivanie Dexadolu mézZe ovplyvnit’ plodnost’ Zien a neodporuca sa
Zenam, ktoré sa pokusaju otehotniet’. U Zien, ktoré maji problémy s otehotnenim alebo ktoré
podstupuji vySetrenie na neplodnost’, treba zvazit’ ukoncenie liecby dexketoprofénom.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Dexadol granulat méze mat’ neziaduce G¢inky ako su zavrat, poruchy videnia alebo ospalost’. V tychto
pripadoch méZe byt’ znizena schopnost’ reagovat’ a aktivne sa podiel’at’ na cestnej premavke
a obsluhovat’ stroje.

4.8 NeZiaduce ucinky

Neziaduce udalosti hldsené v klinickych sktsaniach (forma tablety), u ktorych bola asponi minimalna
mozna suvislost’ s dexketoprofénom, rovnako neziaduce u¢inky hlasené po uvedeni Dexadol granulatu
na trh, st uvedené v tabulke nizie a su rozdelené podla tried organovych systémov a frekvencie ich
vyskytu:

Pretoze Cmax plazmatickej koncentracie dexketoprofénu v granulach je vyssia ako bolo zistené pre
tablety, nemozno vylic¢it' mozné zvysené riziko neziaducich (gastrointestinalnych) ucinkov.

Trieda Casté Menej ¢asté | Zriedkavé Velmi Nezname
organovych (>1/100 az | (>1/1000 az | (> 1/10 000 zriedkave (z dostupnych
systémov < 1/10) < 1/100) az< 1/1 000) (<1/10000) | udajov)
Poruchy krvi Neutropénia,
a lymfatického trombocytopé
systému nia
Poruchy Edém hrtana Anafylakticka
imunitného reakcia
systému vratane
anafylaktické
ho Soku
Poruchy Anorexia
metabolizmu
a vyZivy
Psychickeé Nespavost’,
poruchy uzkost’
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Poruchy Bolest’ hlavy, | Parestézia,
nervového zavraty, synkopa
systému ospalost’
Poruchy oka Rozmazané
videnie
Poruchy ucha Vertigo Tinitus
a labyrintu
Poruchy srdca Palpitacie Tachykardia | Kounisov
a srdcovej syndrém
Cinnosti
Poruchy ciev S¢ervenanie | Hypertenzia Hypotenzia
Poruchy Bradypnoe Bronchospaz
dychacej mus, dyspnoe
sustavy,
hrudnika
a mediastina
Poruchy Nevolnost | Gastritida, Pepticky vred, |Pankreatitida
gastrointestina | a/alebo zapcha, krvécanie
Ineho traktu | vracanie, sucho z peptického
bolest’ brucha,| v Ustach, vredu alebo
hnacka, plynatost’ perforacia
dyspepsia peptického
vredu (pozri
Cast’ 4.4)
Poruchy Hepatocelularn
pecene a e poskodenie
ZI¢ovych ciest
Poruchy koze Vyrazka Zihlavka, akné, | Stevensov- | Fixna liekova
a podkozného zvysené potenie | Johnsonov erupcia
tkaniva syndrém,
toxicka
epiderméalna
nekrolyza
(Lyellov
syndrém),
angioedém,
edém tvare,
fotosenzitivna
reakcia,
pruritus
Poruchy Bolest’ chrbta
kostrovej
a svalovej
sustavy
a spojivového
tkaniva
Poruchy Polydria Nefritida
obli¢iek Akutne alebo
a mocovych zlyhanie nefroticky
ciest obli¢iek syndrom
Poruchy Poruchy
reprodukcénéh menstruacie,
0 systému poruchy
a prsnikov prostaty
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Celkové Unava, Periférny edém
poruchy bolest,

a reakcie asténia,

V mieste stuhnutost’,

podania nevolnost

Laboratérne Abnormalne

a funkéné hodnoty testov
vySetrenia funkcie pecene

Najcastejsie pozorované neziaduce uéinky sU gastrointestinalne. Najmé u starSich pacientov sa moze
vyskytnat pepticky vred, perforacia alebo gastrointestinalne krvacanie, niekedy smrtel'né (pozri éast’
4.4). Po podani lieku bola hl&sena nevol'nost’, vracanie, hnac¢ka, plynatost’, zapcha, dyspepsia, bolest’
brucha, meléna, hemateméza, ulcerdzna stomatitida, zhorSenie kolitidy a Crohnovej choroby (pozri
Cast’ 4.4). Menej ¢asto bola pozorovand gastritida. Edém, hypertenzia a zlyhanie srdca boli hlasené

v sOvislosti s liecbou NSAID.

Klinicka studia a epidemiologické Udaje naznacujt, Ze uzivanie niektorych NSAID (najma pri
vysokych davkach a dlhodobej lie¢be) moze byt spojené s miernym zvySenym rizika arterialnych
trombotickych prihod (napr. infarkt myokardu alebo mozgova prihoda) (pozri ¢ast’ 4.4).

Tak ako u inych NSAID, mézu sa vyskytnUt’ nasledujuce neziaduce G¢inky: asepticka meningitida,
ktora sa moze vyskytnit’ najma u pacientov so systémovym lupus erythematosus alebo so zmieSanym
ochorenim spojivového tkaniva; a hematologické reakcie (purpura, aplastickd a hemolyticka anémia
a zriedkavo agranulocytéza a medularna hypoplazia).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie 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 harodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Priznaky predavkovania nie st zname. Podobné lieky vyvolavaja gastrointestinalne (vracanie,
anorexia, bolest’ brucha) a neurologické (somnolencia, z&vraty, dezorientécia, bolest’ hlavy) poruchy.

V pripade ndhodného alebo nadmerného uzitia lieku je potrebné ihned’ za¢at’ symptomatick lie¢bu
podl'a klinického stavu pacienta. V pripade uzitia viac ako 5mg/kg dospelym alebo diet’atom,

v priebehu jednej hodiny sa ma podat’ aktivne uhlie.

Dexketoprofén-trometamol sa méze odstranit’ dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutické skupina: derivaty kyseliny propidnovej, ATC kéd: MOLAE17

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

Mechanizmus ucinku

Mechanizmus u¢inku nesteroidovych protizapalovych liekov je inhibicia cyklooxygenazy (COX),
ktor4 ma za nasledok redukciu syntézy prostaglandinov. Predovsetkym je to inhibicia transformacie
arachidonovej kyseliny na cyklické endoperoxidy, PGG. a PGH,, ktoré vytvaraju prostaglandiny
PGE;, PGE,, PGF2, a PGD; a aj prostacyklin PGI. a tromboxany (TxA: a TxB,). Inhibicia syntézy
prostaglandinov moze navyS$e ovplyvnit’ iné mediatory zapalu, ako su kininy, ktoré p6sobia nepriamo
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a toto posobenie mdze doplnovat’ priamy U¢inok.

Farmakodynamické aéinky
V §tadiach na zvieratach a u 'udi sa preukazalo, ze dexketoprofén je inhibitorom COX-1 a COX-2.

Klinicka téinnost’ a bezpecnost’

Klinické stadie, ktoré sa robili na niekol’kych modeloch bolesti, preukazali u¢innt analgeticku aktivitu
dexketoprofénu. V niektorych studiach sa zistilo, ze analgeticky u¢inok nastupuje 30 minat po podani.
Analgeticky u¢inok pretrvava 4 — 6 hodin.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po peroralnom podani sa dexketoprofén-trometamol rychlo absorbuje a maximalna plazmaticka

hladina sa dosiahne po 0,25 — 0,33 hodiny pri podani vo forme granul.

Porovnanie medzi standardnym uvol'nenim dexketoprofénu z peroralnej tablety a z granul pri davke
25 mg ukazalo, ze obe formy boli bioekvivalentné, pokial’ ide o rozsah biologickej dostupnosti (AUC).
Maximalne koncentrécie (Cmax) boli priblizne o 30 % vyssie po podani grandl v porovnani s tabletou.
Ak sa lie¢ivo podava stibezne s jedlom, AUC sa nemeni, avSak Cmax dexketoprofénu klesa a jeho
absorp¢na rychlost’ sa spomal’uje (zvysuje sa tmax).

Distribucia

Hodnota distribuéného pol¢asu dexketoprofénu je 0,35 hod a hodnota eliminaéného pol¢asu 1,65 hod.
Tak ako u inych liekov s vysokou vdzbou na plazmatické proteiny (99 %), distribu¢ny objem ma
priemernt hodnotu nizsiu ako 0,25 1/kg.

Biotransformécia a eliminécia

Dexketoprofén sa eliminuje hlavne glukuronidovou konjugécioua nasledne sa vylu¢uje oblickami.
Po podani dexketoprofén-trometamolu sa v mo¢i nachadza len S-(+) enantiomér, ¢o dokazuje, ze

U 'udi nedochadza ku Ziadnej konverzii na R-(-) enantiomer.

Vo farmakokinetickych stadiach s opakovanym podavanim sa zistilo, ze AUC ziskané po poslednej
davke sa nelisi od AUC ziskanej po podani jednorazovej davky, ¢o dokazuje, Ze nedochadza

k akumulécii lieku.

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych stadii bezpe¢nosti, genotoxicity a
imunofarmakoldgie neodhalili Ziadne osobitné riziko u 'udi. Stadie chronickej toxicity uskutoénené na
mysSiach a opiciach ur¢ili hodnotu hladiny, pri ktorej sa nepozoruju ziadne neziaduce téinky (No
Observed Adverse Effect Level - NOAEL) pri davkach 2-krat vyssich ako je maximalna odporu¢ana
davka u l'udi. U opic hlavnym neZiaducim t¢inkom pozorovanym pri vyssich davkach bola krv

v stolici, znizenie telesnej hmotnosti, a pri najvyssej davke erozivne gastrointestinalne lézie.

Tieto u¢inky sa objavili pri davkach uréujicich expoziciu lieku 14 az 18-krat vyssiu ako je maximalna
odportcana davka u l'udi. Neexistuju studie karcinogénneho potencialu u zvierat.

Ako bolo zistené pre celt farmakologickd skupinu NSAID, tak aj dexketoprofén moze u zvieracich
modelov zmenit’ prezivanie embrya a plodu, a to nepriamo cez gastrointestinalnu toxicitu gravidnych
samic, ako aj priamo ovplyvnenim vyvinu plodu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

amoniumglycyrizat

dihydrochalkén neohesperidinu

chinolinova zlta (E 104)
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citronova aroma

sachar6za

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Granulat na peroralny roztok v jednodavkovych, tepelne zatavenych vreckach z hlinikovo-
polyetylénovej vrstvy.

Balenie obsahuje 2, 4, 10, 20, 30, 40, 50, 100 a 500 vreciek.

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

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