Schvéleny text k rozhodnutiu o prediZent, ev. &.: 2022/01841-PRE

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Skudexa 75 mg/25 mg granulat na perordlny roztok vo vrecku

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdé vrecko obsahuje: 75 mg tramadolium-chloridu a 25 mg dexketoprofénu (ako dexketoprofén
trometamol).

Pomocné latky so znamym u¢inkom: 2,7 g sachar6zy v jednom vrecku.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Granulat na peroralny roztok vo vrecku.
Granulat je biely az takmer biely.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Symptomaticka kratkodoba liecba akutnej bolesti stredne silnej az silnej intenzity u dospelych
pacientov, u ktorych bolest’ vyzaduje kombinaciu tramadolu a dexketoprofénu.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Odporacana davka je jedno vrecko (¢o zodpovedd 75 mg tramaddlium-chloridu a 25 mg dexketopro-
fénu). V pripade potreby sa mézu podat’ d’alSie davky, pri¢om interval medzi ddvkami nesmie byt
kratsi ako 8 hodin. Celkova denna davka nema prekrocit’ tri vrecka za den (¢o zodpoveda 225 mg tra-
madolium-chloridu a 75 mg dexketoprofénu).

Skudexa je urcend iba na kratkodobu liecbu a liecba musi byt’ limitovana dobou pretrvavania sympto-
mov a v ziadnom pripade nema byt’ dlhsia ako 5 dni. Prechod na analgéziu s jednym lie¢ivom je po-
trebné zvazit' na zaklade intenzity bolesti a reakcie pacienta.

[

obdobia, ktoré je potrebné na kontrolu symptomov (pozri ¢ast’ 4.4).

Starsi pacienti:

Odporucana tvodna davka u starsich pacientov je jedno vrecko; v pripade potreby sa mézu podat’
dalSie davky, pricom interval medzi davkami nesmie byt krat$i ako 8 hodin a celkova denna davka
nesmie prekrocCit’ 2 vrecka (¢o zodpoveda 150 mg tramadélium-chloridu a 50 mg dexketoprofénu).
Davku je mozné zvysit’ na maximalne 3 vrecka denne, ako je odporicané pre bezna populaciu, len ak
sa zisti, Ze pacient liek vSeobecne dobre znasa.

U pacientov nad 75 rokov su k dispozicii iba obmedzené daje, preto ma byt’ Skudexa u tychto
pacientov uzivana s opatrnostou (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie pecene:
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U pacientov s mierne zavaznou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene sa ma liecba zacat’
znizenymi davkami (celkova denna davka 2 vrecka Skudexy) a pacientov je potrebné starostlivo
monitorovat’.

Skudexa sa nesmie podavat’ pacientom so zavaznou poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 4.3).

Porucha funkcie obliciek:
U pacientov s mierne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 60 — 89 ml/min) sa ma
uvodna celkova denna davka znizit’ na 2 vrecka Skudexy (pozri Cast’ 4.4).

Skudexa sa nesmie podavat’ pacientom so stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie obliciek
(klirens kreatininu < 59 ml/min) (pozri Cast’ 4.3).

Pediatricka populacia:

Bezpecnost’ a ic¢innost’ Skudexy u deti a dospievajucich nebola stanovend. K dispozicii nie su ziadne
udaje.

Skudexa sa preto nesmie pouzivat’ u deti a dospievajucich.

Sposob podavania

Peroralne pouZzitie.

Rozpustite cely obsah jedného vrecka v pohari vody; dobre premiesajte/pretrepte na ulahcenie
rozpustenia licku. Pripraveny roztok je bezfarebny, opalizujuci. Ziskany roztok sa ma uzit’ ihned’ po
rozpustent.

Podavanie sucasne s jedlom spomal’uje rychlost” absorpcie lieku (pozri Cast’ 5.2), preto sa na
zabezpecenie rychlejsieho t¢inku Skudexy odporiaca uzitie lieku najmenej 30 minut pred jedlom.

4.3 Kontraindikacie

Do tivahy je potrebné vziat’ kontraindikacie hlasené pre dexketoprofén a tramadol ako samostatné lie-
civa.

Dexketoprofén sa nesmie podavat’ v nasledovnych pripadoch:

e pri precitlivenosti na dexketoprofén, na ktorékol'vek nesteroidné protizapalové lieky (NSAID)
alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1,

e pacientom, u ktorych lie¢iva s podobnym uc¢inkom (napr. kyselina acetylsalicylova alebo iné
NSAID) vyvoléavaju astmatické zachvaty, bronchospazmus, akutnu rinitidu alebo spésobuju
nosové polypy, urtikariu alebo angioneuroticky edém,

e pri znamych fotoalergickych alebo fototoxickych reakciach pocas liecby ketoprofénom alebo
fibratmi,

e pacientom s aktivnym peptickym vredom/gastrointestinalnym krvacanim alebo
s gastrointestindlnym krvacanim, s ulceraciou alebo perforaciou v anamnéze,

e pacientom s gastrointestinalnym krvacanim alebo perforaciou v anamnéze v suvislosti

s predchadzajticou liecbou NSAID,

pacientom s chronickou dyspepsiou,

pacientom s inym aktivnym krvacanim alebo poruchami zrazavosti krvi,

pacientom s Crohnovou chorobou alebo ulceréznou kolitidou,

pacientom so zavaznym srdcovym zlyhanim,

pacientom so stredne zavaznou az zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens

kreatininu< 59 ml/min),

pacientom so zavaznym poskodenim funkcie pecene (Childovo-Pughovo skore C),

e pacientom s hemoragickou diatézou a inymi koagulacnymi poruchami,

e pacientom so zdvaznou dehydrataciou (spdsobenou vracanim, hnackou alebo nedostatocnym
prijmom tekutin).

Tramadol sa nesmie podavat’ v nasledujucich pripadoch:
e  pri precitlivenosti na tramadol alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1,
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e pri akutnej intoxikacii alkoholom, hypnotikami, analgetikami, opioidmi alebo psychotropnymi
liekmi,

e u pacientov, ktori uzivaju inhibitory MAO alebo ich uzivali poc€as poslednych 14 dni (pozri
Cast’ 4.5),

e upacientov s epilepsiou, ktord nie je adekvatne kontrolovana liecbou (pozri Cast’ 4.4),

e pri zavaznej respiracnej depresii.

Pocas gravidity a laktacie je Skudexa kontraindikovand (pozri Cast’ 4.6).
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Do uvahy je potrebné vziat’ upozornenia a opatrenia pre dexketoprofén a tramadol ako samostatné lie-
Civa.

Dexketoprofén

U pacientov, ktori maji v anamnéze alergické ochorenia, je nutné podavat’ liek s opatrnostou.
Stubeznému uzivaniu dexketoprofénu s inymi NSAID, vratane selektivnych inhibitorov
cyklooxygenazy 2, sa treba vyhnut (pozri Cast’ 4.5).

Neziaduce G¢inky sa mézu minimalizovat’ uzivanim najnizsej ucinnej davky pocas ¢o najkratSieho
obdobia, ktoré je potrebné na kontrolu symptomov (pozri ¢ast’ 4.2 a gastrointestinalne

a kardiovaskularne rizika nizsie).

Gastrointestinalna bezpe¢nost’

Gastrointestinalne krvacanie, ulcercia alebo perforacia, ktoré mézu byt smrtel'né, boli hlasené

pri vSetkych NSAID kedykol'vek pocas liecby s alebo bez varovnych symptomov alebo
predchadzajucej anamnézy zavaznych gastrointestinalnych udalosti. Ak sa u pacientov uzivajucich
dexketoprofén vyskytne gastrointestindlne krvacanie alebo ulceracia, liecba sa ma ukoncit’.

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

Ako pri vSetkych NSAID, je potrebné preverit anamnézu ezofagitidy, gastritidy a/alebo peptického
vredu, aby sa zabezpecilo ich uplné vyliecenie este pred zacatim lieCby dexketoprofénom. Pacienti

s gastrointestindlnymi symptomami alebo s gastrointestinalnym ochorenim v anamnéze sa maju
monitorovat’, ¢i u nich nedochadza k traviacim porucham, najma ku gastrointestinalnemu krvacaniu.
U pacientov s gastrointestinalnym ochorenim (ulcerézna kolitida, Crohnova choroba) je potrebné
NSAID podavat’ s opatrnostou, pretoze ich stav sa moze zhorsit’ (pozri Cast’ 4.8).

U tychto pacientov a tieZ u pacientov, ktori vyzaduju stibeznu liecbu nizkou déavkou kyseliny
acetylsalicylovej alebo inymi liekmi, ktoré mozu zvysit’ gastrointestinalne riziko, je potrebné zvazit
kombinovanu lie¢bu ochrannymi lie¢ivami (napr. mizoprostolom alebo inhibitormi protéonovej pumpy)
(pozri niZsie a Cast 4.5).

Pacienti s gastrointestinalnou toxicitou v anamnéze, najma starsi, maju hlasit’ akékol'vek nezvycajné
abdominalne symptomy (najma gastrointestinalne krvacanie) predovsetkym na zac¢iatku lieCby.
Opatrnost’ je potrebna u pacientov, ktori sibezne uzivaju lieky, ktoré moézu zvysit riziko ulceracie
alebo krvacania, ako st peroralne kortikosteroidy, antikoagulancia ako je warfarin; selektivne
inhibitory spitného vychytavania serotoninu alebo lieciva proti zhlukovaniu krvnych dosticiek, ako je
kyselina acetylsalicylova (pozri Cast’ 4.5).

Renalna bezpec¢nost’

U pacientov s poruchou funkcie obliciek je potrebnd opatrnost’. U tychto pacientov, méze mat’
uzivanie NSAID za nasledok zhorSenie funkcie obliciek, retenciu tekutin a edém. Opatrnost’ je tiez
potrebna u pacientov, ktori uzivaju diuretiké alebo u tych, u ktorych méze vzniknut’ hypovolémia,
ked’Ze u nich existuje zvysené riziko nefrotoxicity.

Pocas liecby sa ma zabezpecit’ dostatocny prijem tekutin, aby sa zabranilo dehydratacii a pripadne
stvisiacej zvysenej renalnej toxicite.

Tak ako pri v§etkych NSAID, v plazme méze dojst’ k zvySeniu dusika mocoviny a kreatininu. Tak ako
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pri inych inhibitoroch syntézy prostaglandinov, lieba mdze byt spojena s neziaducimi u¢inkami na
rendlny systém, co modze viest’ ku glomerularnej nefritide, intersticialnej nefritide, renalnej papilarne;j
nekroéze, nefrotickému syndromu a k akGtnemu renalnemu zlyhaniu.

Hepatalna bezpec¢nost’

U pacientov s poskodenou funkciou pecene je potrebna opatrnost’. Tak ako pri inych NSAID, liek
mobze spdsobit’ prechodné mierne zvysenie niektorych parametrov funkcie pecene a tiez vyznamné
zvySenie aspartataminotransferazy (AST) tiez znamej ako sérova glutamatoxalacetattransferaza
(SGOT) a alaninaminotransferaza (ALT) tiez znamej ako sérova glutamatpyruvattransferaza(SGPT).
V pripade vyznamného zvysenia tychto parametrov sa musi liecba ukoncit’.

Kardiovaskularna a cerebrovaskularna bezpe¢nost’

U pacientov s hypertenziou a/alebo mierne zdvaznym az stredne zavaznym kongestivnym srdcovym
zlyhanim v anamnéze je potrebné vhodné monitorovanie a poradenstvo, ked’ze v savislosti s liecCbou s
NSAID boli hlasené retencia tekutin a edém. Osobitna opatrnost’ je potrebna u pacientov so srdcovym
ochorenim v anamnéze, najma u tych s predchadzajucimi epizodami srdcového zlyhania, ked’Ze u nich
existuje zvySené riziko srdcového zlyhania.

Klinické skusanie a epidemiologické idaje naznacuju, Ze uzivanie niektorych NSAID (obzvlast pri
vysokych davkach a pri dlhodobej liecbe) moze byt spojené s miernym zvysenim rizika arterialnych
trombotickych prihod (napr. infarkt myokardu alebo cievna mozgova prihoda). Dostato¢né udaje na
vylucenie takéhoto rizika pri dexketoproféne nie su k dispozicii.

Pacienti s nekontrolovanou hypertenziou, kongestivnym srdcovym zlyhanim, s diagnostikovanou
ischemickou chorobou srdca, ochorenim periférnych artérii a/alebo cerebrovaskularnym ochorenim
maju byt lieCeni dexketoprofénom len po starostlivom zvazeni. Podobne by sa malo 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 dosticiek a predlzovat’ ¢as krvacania
prostrednictvom inhibicie syntézy prostaglandinov. Preto sa neodporuca uzivanie dexketoprofénu

u pacientov, ktori uzivaju iné lieky, ktoré interferuju s hemostazou, ako je warfarin alebo iné¢ kumariny
alebo hepariny (pozri Cast’ 4.5).

KoZné reakcie

V stvislosti s uzivanim NSAID boli vel'mi zriedkavo hlasené zavazné kozné reakcie (niektoré z
nich smrtel'né) vratane exfoliativnej dermatitidy, Stevensovho-Johnsonovho syndrému a toxicke;j
epidermalnej nekrolyzy (pozri Cast’ 4.8). Zda sa, Ze najvysSie riziko tychto reakcii u pacientov je na
zaciatku liecby, vo vac¢Sine pripadov sa reakcie objavili po¢as prvého mesiaca liecby. Liecba
dexketoprofénom sa ma ukoncit’ pri prvom vyskyte koznej vyrazky, slizni¢nych 1ézii alebo
akychkol'vek inych priznakov hypersenzitivity.

Stars$i pacienti

U starSich pacientov je zvySeny vyskyt neziaducich reakcii na NSAID, najmaé gastrointestinalneho
krvéacania a perforacie, ktoré mézu byt’ smrtel'né (pozri Cast’ 4.2). U tychto pacientov sa ma liecba

zacat’ najnizSou moznou davkou.

U starSich I'udi je vyssia pravdepodobnost’ zhorSenia funkcii obliciek, kardiovaskularneho systému
alebo pecene (pozri Cast’ 4.2).

Maskovanie symptomov existujucich infekcii

Dexketoprofén moze 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 bakterialnej
pneumonie ziskanej v komunite a bakterialnych komplikacii suvisiacich s ov¢imi kiahfiami. Ak sa
tento liek poddva 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 zhorSuju.

Vo vynimoc¢nych pripadoch mozu byt ovcie kiahne pdvodcom vzniku zavaznych infekénych
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komplikacii koZze a médkkych tkaniv. V sti¢asnosti nemozno vylacit, ¢i NSAID neprispievaji k
zhorseniu tychto infekcii. Preto sa odporuca vyhnut’ sa uzivaniu dexketoprofénu v pripade ov¢ich
kiahni.

DalSie informacie:

Osobitna opatrnost’ je potrebna u pacientov:

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

- priamo po velkom chirurgickom zakroku.

Vo vel'mi zriedkavych pripadoch sa pozorovali zdvazné akttne hypersenzitivne reakcie (napr.
anafylakticky Sok). Pri prvych priznakoch zdvaznych reakcii hypersenzitivity po uziti dexketoprofénu
sa lieCba musi ukoncit. V zavislosti od symptomov musia akykol'vek nutny medicinsky postup zacat’
odborni zdravotnicki pracovnici.

U pacientov s astmou kombinovanou s chronickou rinitidou, chronickou sinusitidou a/alebo nosovou
polyp6zou, je v porovnani so zvySkom populacie vyssie riziko alergie na kyselinu acetylsalicylova
a/alebo NSAID. Podanie tohto lieku mdze sposobit’ astmatické zachvaty alebo bronchospazmus,
najma u l'udi alergickych na kyselinu acetylsalicylova alebo NSAID (pozri Cast’ 4.3).

U pacientov s poruchami krvotvorby, systémovym lupus erythematosus alebo so zmieSanym
ochorenim spojivového tkaniva je potrebné dexketoprofén podéavat’ s opatrnostou.

Tento liek obsahuje 2,7 g sachardzy v davke, musi sa to vziat’ do ivahy u pacientov s diabetes mellitus.
Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami intolerancie fruktdzy, glukdzo-galaktozovej
malabsorpcie alebo deficitu sachardzy a izomaltazy nesmi1 uzivat’ tento liek.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a i¢innost’ Skudexy u deti a dospievajucich nebola stanovena. Skudexa sa preto nema
pouzivat’ u deti a dospievajucich.

Tramadol

Tramadol sa ma pouzivat' s velkou opatrnost'ou u zavislych pacientov, pacientov s poranenim hlavy,

v Sokovom stave, so zniZenym stavom vedomia z neznamych pricin, s poruchami dychacieho centra
alebo dychacich funkecii alebo so zvySenym intrakranialnym tlakom.

U pacientov citlivych na opioidy je potrebné liek pouzivat’ s opatrnost'ou.

U pacientov s utlmom dychania alebo pri sibeznom podéavani liekov s tlmivym uc¢inkom na CNS
(pozri Cast’ 4.5) alebo pri vyznamnom prekroceni odporti¢anej davky (pozri Cast’ 4.9) je potrebna
opatrnost’, pretoze sa v tychto situaciach neda vylicit moznost’ Gtlmu dychania.

U pacientov uZzivajucich tramadol v odporucanych davkach sa zaznamenali kfce. Riziko sa zvySuje pri
prekrocCeni odporticanej dennej davky (400 mg).

Okrem toho moze tramadol zvysit riziko vzniku ki¢ovych zachvatov u pacientov subezne uzivajucich
iné lieky, ktoré znizuju prah kiCovych zachvatov (pozri Cast’ 4.5). Pacientom s epilepsiou alebo
pacientom so sklonom ku kicovym zachvatom sa ma podavat’ tramadol iba vo vynimo¢nych
pripadoch.

Tolerancia, psychicka a fyzicka zavislost’ sa mézu vyvinut’ hlavne pri dlhodobom uzivani. Pacientom
so sklonom k nadmernému uZzivaniu liekov alebo pacientom zavislym na liekoch sa ma tramadol
podavat’ iba kratkodobo a pod prisnym lekarskym dohl'adom.

Ked’ pacient uz nepotrebuje lieCbu tramadolom, odporuca sa vysadit’ davku postupne s cielom vyhnut’
sa abstinenénym priznakom.

Riziko spojeného so stibeZnym uZivanim sedativnych liekov, ako st benzodiazepiny alebo
pribuzné lieciva:

Sucasné uzivanie Skudexy a sedativnych liekov, ako s benzodiazepiny alebo pribuzné liec¢iva, moze
vyustit’ do sedécie, respiracnej depresie, komy az smrti. Vzhl'adom na tieto rizikd ma byt subezné
predpisovanie tychto sedativnych liekov uréené iba pre pacientov, pre ktorych nie st mozné
alternativne moznosti liecby. Ak sa rozhodlo uzivat’ Skudexu subezne so sedativnymi liekmi, ma sa

cvve

U pacientov maju byt starostlivo sledované priznaky a symptémy respiracnej depresie a sedacie. V
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tejto stivislosti sa tiez dorazne odporaca informovat’ pacientov a ich opatrovatel'ov, aby sledovali tieto
symptomy (pozri Cast 4.5).

Sérotoninovy syndrém

Sérotoninovy syndrom, potencialne Zivot ohrozujuci stav, bol hldseny u pacientov uzivajtcich tramadol
v kombinacii s inymi sérotoninergickymi liekmi alebo tramadol samostatne (pozri Casti 4.5, 4.8 a 4.9).
Ak je klinicky opodstatnend stbeznd lieCba inymi sérotoninergickymi liekmi, odporti¢a sa pozorné
sledovanie pacienta, najmé na zaciatku lieCby a pri zvySovani davky.

Priznaky sérotoninového syndromu moézu zahffiat zmeny duSevného stavu, autondomnu nestabilitu,
neuromuskularne abnormality a/alebo gastrointestindlne priznaky.

Ak existuje podozrenie na sérotoninovy syndrém, treba zvazit’ znizenie davky alebo prerusenie liecby
v zavislosti od zavaznosti priznakov. Vysadenie sérotoninergického lieku zvycajne prinasa rychle
zlepSenie.

Poruchy dychania pocas spanku

Opioidy moZzu sposobit’ poruchy dychania sivisiace so spankom vratane centralneho spankového
apnoe (CSA) a hypoxémie spojenej so spankom. UZivanie opioidov zvySuje riziko CSA v zavislosti
od davky. U pacientov s CSA zvaZzte zniZenie celkovej davky opioidov.

Adrenalna insuficiencia

Opioidné analgetikd mozu prilezitostne spdsobit’ reverzibilni adrendlnu insuficienciu vyzadajicu
sledovanie a substitu¢nt lieCbu glukokortikoidmi. K priznakom akutnej alebo chronickej adrenalne;j
insuficiencie méze patrit’ napr. silna bolest’ brucha, nevolnost’ a vracanie, nizky krvny tlak, extrémna
unava, znizena chut’ do jedla a strata hmotnosti.

Metabolizacia CYP2D6

Tramadol sa metabolizuje enzymom CYP2D6, ktory vylucuje peceit. Ak ma pacient nedostatok tohto
enzymu alebo sa mu vobec netvori, nemusi sa dostavit’ primerany analgeticky ucinok. Z odhadov
vyplyva, ze nedostatkom tohto enzymu moéze trpiet’ az 7% kaukazskej populacie. Ak ma vsak pacient
vel'mi rychly metabolizmus, existuje riziko rozvoja vedl'ajsich uc¢inkov intoxikacie opioidmi uz pri
bezne predpisovanych davkach.

Bezné priznaky intoxikacie opioidmi zahinaji: zmétenost’, ospalost, plytké dychanie, ziizené zrenicky,
nevolnost’, zvracanie, zapchu a stratu chuti do jedla. V zavaznych pripadoch to moZze zahrnat’ priznaky
obehovej a respiracnej depresie, ktoré mézu ohrozit’ Zivot a vel'mi zriedkavo mézu spdsobit’ smrt’.
Zhrnutie odhadov prevalencie pacientov s vel'mi rychlym metabolizmom v réznych populéciach sa
uvadza nizsie:

Populacie Prevalencia (%)
Africka/Etidopska 29 %
Afroamericka 34%az6,5%
Azijska 1,2% az 2%
Kaukazska 3,6% az 6,5 %
Grécka 6,0%
Mad’arska 1,9%
Severoeurdpska 1% az 2%

UZivanie u deti v pooperacnej starostlivosti

V publikovanej literatire boli uvedené spravy o tom, ze tramadol podavany pooperacne detom po
tonzilektomii a/alebo po adenoidektomii kvoli obstruktivnemu syndrému spankového apnoe viedol k
zriedkavym, ale Zivot ohrozujicim neziaducim udalostiam. Je nutné byt mimoriadne obozretny v
pripade, ked’ sa tramadol podava detom na zmiernenie pooperacnej bolesti, pricom u tychto deti sa ma
dosledne sledovat’, ¢i sa nedostavia priznaky intoxikacie opioidmi a priznaky respira¢nej depresie.

Deti s narusenou respira¢nou funkciou

Tramadol sa neodporuca pouzivat’ u deti, ktoré mézu mat’ narusenu respiracntl funkciu vratane deti s
nervovosvalovymi poruchami, zavaznymi srdcovymi alebo respiraénymi stavmi, infekciami hornych
dychacich ciest alebo pl'ic, pocetnou traumou alebo rozsiahlymi chirurgickymi postupmi. Tieto
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faktory mozu zhorsit’ priznaky intoxikacie opioidmi.

4.5

Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne klinické §tadie, ktoré by hodnotili potencialny vplyv interakcii medzi lieckmi
na bezpec¢nostny profil lieku Skudexa. Do tivahy je vSak potrebné vziat’ interakcie hlasené pre dexke-
toprofén a tramadol ako samostatné lieciva.

Dexketoprofén

Nasledovné interakcie platia vSeobecne pre nesteroidné protizapalové lieky (NSAID):

Kombinacie, ktoré sa neodporucaju:

Iné NSAID (vratane selektivnych inhibitorov cyklooxygenazy 2) vratane vysokych davok sali-
cylatov (= 3 g/den): podéavanie niekol’kych NSAID subezne méze v désledku synergického
ucinku zvysit riziko gastrointestinalnych vredov a krvacania.

Antikoagulancia: NSAID mézu zvysit’ ucinok antikoagulancii, ako je warfarin, v dosledku sil-
nej vizby dexketoprofénu na plazmatické bielkoviny a inhibicie funkcie krvnych dosticiek

a poskodenia gastroduodenalnej sliznice. Ak sa neda tejto kombinacii vyhnit’, je potrebné sta-
rostlivé klinické sledovanie a monitorovanie laboratornych hodnét.

Hepariny: zvySené riziko krvacania (nasledkom inhibicie funkcie krvnych dosti¢iek a posko-
denia gastroduodenalnej sliznice). Ak sa neda tejto kombindacii vyhnut), je potrebné starostlivé
klinické sledovanie a monitorovanie laboratdérnych hodnét.

Kortikosteroidy: existuje zvySené riziko gastrointestinalnej ulceracie alebo krvécania.

Litium (popisané s niekol’kymi NSAID): NSAID zvysuju hladinu litia v krvi, ktord méze do-
siahnut’ az toxické hodnoty (zniZena renalna exkrécia litia). Tento parameter je preto potrebné
monitorovat’ na zac¢iatku liecby, pri uprave lieCby a pri ukonéeni liecby dexketoprofénom.
Metotrexat, uzivany vo vysokych davkach 15 mg/tyzden alebo vyssich: vS§eobecne zvysena
hematologicka toxicita metotrexatu v dosledku zniZenia jeho renalneho klirensu protizapalo-
vymi lieCivami.

Hydantoiny (vratane fenytoinu) a sulfénamidy: toxické u€¢inky tychto lieciv sa mézu zvysit.

Kombindcie vyZadujice opatrnost’:

Diuretikd, inhibitory angiotenzin konvertujiceho enzymu (ACE), antibakteridlne aminoglyko-
zidy a antagonisty receptorov angiotenzinu II: dexketoprofén moéze znizit’ ucinok diuretik

a antihypertenznych liekov. U niektorych pacientov s poruchou funkcie obli¢iek (napr. dehyd-
rovani pacienti alebo starsi pacienti s poruchou funkcie obli¢iek) moze mat’ sibezné podava-
nie latok, ktoré inhibuju cyklooxygenazu a ACE inhibitorov, antagonistov receptorov angio-
tenzinu II alebo antibakteridlnych aminoglykozidov za nasledok d’al$ie zhorSenie rendlne;j
funkcie, ktoré je zvyc€ajne reverzibilné. Pri predpisovani kombinacie dexketoprofénu a diure-
tika je nutné zabezpecit', aby bol pacient adekvatne hydratovany a monitorovat’ jeho renalnu
funkciu na zaciatku liecby a potom v pravidelnych intervaloch. Stibezné podavanie dexke-
toprofénu a draslik Setriacich diuretik moze viest’ ku hyperkaliémii. Je potrebné monitorovanie
koncentracie draslika v krvi (pozri Cast’ 4.4).

Metotrexat, uzivany v nizkych davkach, menej ako 15 mg/tyzden: vSeobecne zvySend hemato-
logicka toxicita metotrexatu v dosledku zniZenia jeho rendlneho klirensu protizapalovymi lie-
¢ivami. Pocas prvych tyzdnov tejto kombinovanej liecby je potrebné tyzdenné monitorovanie
krvného obrazu. Aj u pacientov s mierne poSkodenou renalnou funkciou, rovnako ako u star-
Sich pacientov je potrebny zvyseny dohl'ad.

Pentoxifylin: zvySené riziko krvacania. Je potrebné zvySené klinické monitorovanie a CastejSia
kontrola doby krvécania.

Zidovudin: riziko zvySenej toxicity v linii ¢ervenych krviniek v dosledku posobenia na retiku-
locyty, so vznikom zavaznej anémie vyskytujicej sa tyzden po zacati liecby NSAID. Je po-
trebna kontrola krvného obrazu a poctu retikulocytov jeden az dva tyZdne po zacati lieCby

s NSAID.
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Derivaty sulfonylmocoviny: NSAID mo6zu zvySovat hypoglykemicky G¢inok derivatov sulfo-
nylmoc¢oviny vytesnenim z vazbovych miest na plazmatickych proteinoch.

Kombinacie, ktoré je potrebné vziat do uvahy:

Betablokatory: liecCba NSAID moze znizit’ ich antihypertenzny Gc¢inok inhibiciou syntézy
prostaglandinov.

Cyklosporin a takrolimus: NSAID mo6zu zvysit’ nefrotoxicitu tychto lie¢iv uc¢inkami sprostred-
kovanymi renalnymi prostaglandinmi. Pocas kombinovanej terapie sa musia sledovat’ rendlne
funkcie.

Trombolytika: zvysené riziko krvacania.

Lieky proti zhlukovaniu krvnych dosticiek a selektivne inhibitory spdtného vychytavania sero-
toninu (SSRI): zvySené riziko gastrointestindlneho krvacania (pozri Cast’ 4.4).

Probenecid: plazmatické koncentracie dexketoprofénu sa moézu zvysit’; tato interakcia moze
byt’ sposobena inhibi¢énym mechanizmom v mieste renalnej tubularnej sekrécie a glukuronido-
vou konjugaciou a vyzaduje Gpravu davky dexketoprofénu.

Srdcové glykozidy: NSAID mo6zu zvysit’ plazmaticka koncentraciu srdcovych glykozidov.
Mifepriston: pretoze existuje teoretické riziko, ze inhibitory prostaglandinsyntetdzy mozu
zmenit ucinnost’ mifepristonu, a preto sa NSAID nemajii uzivat’ 8 — 12 dni po podani mi-
fepristonu.

Limitované dokazy naznacuju, ze subezné podanie NSAID v den podania prostaglandinov
nema nepriaznivy vplyv na ucinky mifepristonu alebo prostaglandinov na cervikalne dozrieva-
nie alebo na kontraktilitu maternice a neznizuje klinicku u¢innost’ lekarsky ukoncenej gravi-
dity.

Chinolonové antibiotika: udaje ziskané zo $tudii na zvieratach naznacuju, ze vysoké davky
chinolénov v kombinacii s NSAID mézu zvysit riziko vzniku kicov.

Tenofovir: pri subeznom pouziti s NSAID sa v plazme mo6ze zvysit’ dusik mocoviny

a kreatinin. Je potrebné monitorovat’ renalnu funkciu, aby sa kontroloval potencialny
synergicky vplyv na renalnu funkciu.

Deferasirox: pri sibeznom pouziti s NSAID sa moze zvysit riziko gastrointestinalnej toxicity.
Pri sibeznom podavani deferasiroxu s tymito lie¢ivami je potrebné starostlivé klinické
sledovanie.

Pemetrexed: pri subeznom pouziti s NSAID sa moze znizit’ eliminacia pemetrexedu, a preto je
potrebné podavat’ vyssie davky NSAID s opatrnost'ou. U pacientov s miernou az stredne
zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu v rozsahu od 45 do 79 ml/min) je
potrebné vyhnut’ sa sibeznému podavaniu pemetrexedu s ddvkami NSAID 2 dni pred a 2 dni
po podani pemetrexedu.

Tramadol

Kombindcie, ktoré sa neodporvucaju:

Tramadol sa nema kombinovat’ s inhibitormi monoaminooxidazy (MAO) (pozri Cast’ 4.3). Pri
premedikacii inhibitormi MAO 14 dni pred podanim opioidu petidinu sa zaznamenali Zivot
ohrozujuce interakcie na tirovni centralneho nervového systému, vo funkciach respiracného

a kardiovaskuldrneho systému. Tie isté interakcie, ako pri lie€be inhibitormi MAO, nemozno
vylucit’ ani pri lie¢be tramadolom.

Pri stubeznej liecbe tramadolom a derivatmi kumarinu (napr. warfarinom) je potrebna
opatrnost’, pretoZe sa u niektorych pacientov hlésili zvySené hodnoty medzinarodného
normalizovaného pomeru (INR) so z&vaznym krvacanim a ekchymoézami.

Neodporuca sa podavat’ kombinaciu zmie$anych agonistov/antagonistov opioidnych
receptorov (napr. buprenorfin, nalbufin, pentazocin) s tramadolom, pretoze za tychto okolnosti
moze teoreticky dojst’ k znizeniu analgetického ucinku ¢istého agonistu, ako je tramadol.

Kombindcie vyZadujice opatrnost:

Tramadol moze indukovat’ kic¢e a zvySovat’ schopnost’ selektivnych inhibitorov spatného
vychytavania serotoninu (SSRI), inhibitorov spdtného vychytavania serotoninu a
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noradrenalinu (SNRI), tricyklickych antidepresiv, antipsychotik a inych liekov, ktoré znizuja
prah zachvatov (napr. bupropion, mirtazapin, tetrahydrokanabinol), vyvolat’ kice.

e Subezné terapeutické pouzitie tramadolu a sérotoninergnych lickov, ako su selektivne
inhibitory spatného vychytavania serotoninu (SSRI), inhibitory spdtného vychytdvania
serotoninu a noradrenalinu (SNRI), inhibitory MAO (pozri Cast’ 4.3), tricyklické antidepresiva
a mirtazapin, méze vyvolat’ sérotoninovy syndrém, potencialne Zivot ohrozujuci stav (pozri
Casti 4.4 a 4.8).

e Subezné uzivanie opioidov so sedativnymi liekmi, ako st benzodiazepiny alebo pribuzné
lieciva, zvysuje riziko sedécie, respiracnej depresie, komy a smrti, v dosledku aditivneho CNS
tlmiaceho u¢inku. Davka a dizka subezného uZzivania ma byt obmedzena (pozri ¢ast’ 4.4).

Kombinacie, ktoré je potrebné vziat do uvahy:

e Subezné podanie tramadolu a inych liekov s centralnym utlmujtiicim u¢inkom alebo alkoholu
moze zosilnit’ G¢inok na centralny nervovy systém (pozri Cast’ 4.8).

o Vysledky farmakokinetickych stadii preukazali, ze pri sibeZznom alebo predchadzajicom
podavani cimetidinu (inhibitor enzymov) je vyskyt klinicky relevantnych interakcii
nepravdepodobny.

e Sucasné alebo predchadzajuce podanie karbamazepinu (induktor enzymov) moze znizit
analgeticky G¢inok a skratit’ dizku jeho trvania.

eV niekol’kych stadiach pred- a poopera¢ného podavania antiemetického antagonistu 5-HT3
ondansetronu sa u pacientov s pooperac¢nou bolest'ou zvysilo vyziadanie si tramadolu.

e Ostatné inhibitory CYP3A4 ako su ketokonazol a erytromycin mézu inhibovat’ metabolizmus
tramadolu (N-demetylaciu) a pravdepodobne tiez metabolizmus aktivneho O-demetylovaného
metabolitu. Klinicky vyznam tejto interakcie nie je znamy.

4.6. Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

V klinickom vyvoji lieku Skudexa sa nevyskytol Ziadny pripad gravidity. V klinickych skasaniach za-
radenych do tejto ¢asti nebol bezpecnostny profil Skudexy pocas gravidity stanoveny. Do tivahy je po-
trebné vziat’ udaje hlasené pre dexketoprofén a tramadol ako samostatné lieciva.

Dexketoprofén

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

a gastroschizy pri uzivani inhibitorov syntézy prostaglandinov v skorom $tadiu gravidity. Absolutne
riziko kardiovaskularnych malformacii sa zvysilo z menej ako 1 % az na priblizne 1,5 %. Predpoklada
sa, ze riziko sa zvySuje s davkou a dizkou lieéby. U zvierat sa preukazalo, Ze podavanie inhibitorov
syntézy prostaglandinov ma za nasledok zvySenie pred- a postimplanta¢nej straty a imrtia
embrya/plodu. NavysSe u zvierat, ktorym bol podavany inhibitor syntézy prostaglandinov pocas
organogenézy, bol hlaseny zvyseny vyskyt roznych malformacii vratane kardiovaskularnych. Napriek
tomu §tadie na zvieratach s dexketoprofénom nepreukazali reprodukéni toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

Od 20. tyzdna tehotenstva mdze uZivanie dexketoprofénu spdsobit’ oligohydramnion v dosledku
poruchy funkcie obliciek plodu. Tato situacia sa moze objavit’ kratko po zacati liecCby a po jej
ukonceni je zvycCajne reverzibilna. Okrem toho boli po lie¢be v druhom trimestri hlasené pripady
zuzenia ductus arteriosus, z ktorych vacsina ustapila po ukonceni lieCby.
Pocas tretieho trimestra tehotenstva mozu vsetky inhibitory syntézy prostaglandinov sposobit’ u plodu:
e kardiopulmonalnu toxicitu (pred¢asné zuzenie/uzavretie ductus arteriosus a pl'icnu
hypertenziu);
e renalnu dysfunkciu (pozri vyssie);

Na konci gravidity moézu byt matka a novorodenec vystaveni:
e moznému prediZeniu doby krvacania, antiagregaénému téinku, ktory sa moze vyskytnat’ aj
pri vel'mi nizkych davkach,
e inhibicii kontrakcii maternice, ktord moéze mat’ za nasledok oddialenie alebo predizenie
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porodu.

Tramadol

V studiach na zvieratach sa prejavil vplyv vysokych davok tramadolu na vyvin organov, osifikaciu

a neonatalnu mortalitu. Teratogénne ucinky sa nezistili. Tramadol prechadza placentou. Neexistuju
dostatocné dokazy o bezpecnosti uzivania tramadolu u l'udi pocas gravidity.

Tramadol — podavany pred alebo pocas pérodu — neovplyviiuje kontraktilitu maternice.

U novorodencov moze vyvolat’ zmeny dychovej frekvencie, ktoré zvycajne nie su klinicky vyznamné.
Dlhodobé uzivanie pocas gravidity méze viest’ k vzniku novorodeneckych abstinen¢nych priznakov.

Vzhl'adom na vyssie uvedené je Skudexa pocas gravidity kontraindikovana (pozri Cast’ 4.3).

Dojcenie
Neuskutocnili sa kontrolované studie skiimajtce vylucovanie lieku Skudexa do materského mlieka.
Do uvahy je potrebné vziat’ udaje hlasené pre dexketoprofén a tramadol ako samostatné lieciva.

Dexketoprofén
Nie je zname, ¢i sa dexketoprofén vylucuje do materského mlieka.

Tramadol

Tramadol a jeho metabolity sa zistili v malych mnozstvach v l'udskom materskom mlieku. Priblizne
0,1 % davky

tramadolu podanej matke sa vylucuje do materského mlieka. V obdobi tesne po pérode dojcené diet’a
prijme 3 % z dennej az 400 mg davky peroralne podanej matke stanovenej podl'a jej hmotnosti (€o
zodpoveda priemernému mnozstvu tramadolu). Z tohto dovodu sa tramadol nema uzivat’ pocas
laktacie alebo by matka pocas lie¢by tramadolom mala prerusit’ doj¢enie. Prerusenie dojéenia zvycajne
nie je potrebné po jednej davke tramadolu.

Vzhl'adom na vyssie uvedené je Skudexa pocas dojéenia kontraindikovana (pozri Cast’ 4.3).

Fertilita

Tak ako pri inych NSAID, uzivanie dexketoprofénu moze ovplyvnit’ plodnost’ Zien a jeho podavanie
sa neodportca zenam, ktoré sa snazia otehotniet’. U zien, ktorym sa nedari otehotniet’ alebo u Zien,
u ktorych sa vysetruje neplodnost’, je potrebné zvazit' ukoncenie podavania dexketoprofénu.

4.7. Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Utinky zname pre jednotlivé lie¢iva lieku Skudexa mozno uplatnit’ na fixnii kombinaciu.

Dexketoprofen
Dexketoprofén mierne az stredne ovplyviiuje schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, ked’ze sa
mozu vyskytnit’ zavraty alebo ospalost’.

Tramadol

Aj pri uzivani lieku podl'a odporucania moze tramadol vyvolat’ ospalost’ a zavraty, a tym nepriaznivo
ovplyvnit reakcie ¢loveka pri vedeni vozidiel a obsluhe strojov.

To plati najmé v spojitosti s inymi psychotropnymi latkami a alkoholom.

4.8. Neziaduce ucinky

V tabul’ke nizSie st uvedené neziaduce udalosti, ktoré aspoi potencidlne stvisia s hlasenymi
neziaducimi udalost’ami pocas klinického skusania lieku Skudexa a neziaduce u¢inky, hlasené pre
peroralne lickové formy s obsahom dexketoprofénu a tramadolu (SPC), pri¢om st zoradené podla

tried organovych systémov.

Frekvencie vyskytu st definované nasledovne:
vel'mi Casté (= 1/10)

10
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Casté (= 1/100 az < 1/10)

menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100)
zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000)
vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)

nezndme (nedaju sa odhadnut’ z dostupnych udajov)

Trieda organovych | Neziaduca reakcia Frekvencia
systémov Skudexa Dexketoprofén | Tramadol
podla MedDRA
Poruchy krvi trombocytdza menej Casté
a lymfatického neutropénia - velmi zriedkavé | -
systému trombocytopénia - vel'mi zriedkavé | -
Poruchy hypersenzitivita (napr. - vel'mi zriedkavé | zriedkavé
imunitného systému | dyspnoe,
bronchospazmus, sipot,
angioedém)
anafylakticka reakcia - vel'mi zriedkavé | zriedkavé
vratane anafylaktického
Soku
edém hrtana menej Casté | zriedkavé -
Poruchy poruchy chuti zriedkavé
metabolizmu a znizena chut do jedla - zriedkavé -
VyZivy hypoglykémia nezname
hypokaliémia menej Casté
Psychické poruchy | Gzkost menej Casté zriedkavé
kognitivna porucha zriedkavé
stavy zmétenosti zriedkavé
zavislost’ zriedkavé
halucinacie zriedkavé
nespavost’ menej Casté
zmeny nalady zriedkavé
no¢né mory zriedkavé
psychické poruchy menej Casté
poruchy spanku zriedkavé
Poruchy nervového | abnormdlna koordinécia zriedkavé
systému zavraty Casté menej Casté vel'mi Casté
epilepsia zriedkavé
bolest’ hlavy menej Casté | menej Casté Casté
mimovolné svalové zriedkavé
kontrakcie
parestézia zriedkavé zriedkavé
senzorické poruchy zriedkavé
sérotoninovy syndrom nezname
ospalost’ menej Casté | menej Casté Casté
poruchy reci nezname
synkopa zriedkavé zriedkavé
tremor zriedkavé
Poruchy oka rozmazané videnie vel'mi zriedkavé | zriedkavé
mydridza nezname
midza zriedkavé
periorbitdlny edém menej Casté
Poruchy ucha a tinnitus vel'mi zriedkavé
labyrintu vertigo menej Casté | menej Casté
Poruchy srdca a bradykardia zriedkavé
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srdcovej ¢innosti palpitacie menej Casté menej Casté
tachykardia menej Casté | velmi zriedkavé | menej Casté
Poruchy ciev obehovy kolaps menej Casté
sCervenenie menej Casté
hypertenznd kriza menej Casté
hypotenzia menej Casté | vel'mi zriedkavé
ortostaticka hypotenzia menej Casté
Poruchy dychacej bradypnoe zriedkavé
sustavy, hrudnika a | bronchospazmus vel'mi zriedkavé
mediastina dyspnoe vel'mi zriedkavé | zriedkavé
respiracny utlm menej Casté
stikutka nezname
Poruchy abdomindlny diskomfort menej Casté

gastrointestinialneho

abdominalna distenzia

menej Casté

menej Casté

traktu bolest’ brucha Casté
zapcha menej Casté | menej Casté Casté
hnacka Casté menej Casté
sucho v Gstach menej Casté Casté
dyspepsia menej Casté | Casté
plynatost’ menej Casté
gastritida menej Casté
podrazdenie menej Casté
gastrointestinalneho
traktu
nevolnost’ Casté Casté vel'mi Casté
pankreatitida vel'mi zriedkavé
krvacanie z peptického zriedkavé
vredu
perforacia peptického zriedkavé
vredu
pepticky vred zriedkavé
napinanie na vracanie menej Casté
vracanie Casté Casté Casté
Poruchy pecene hepatitida zriedkavé
a ZI€ovych ciest hepatocelularne zriedkavé
poskodenie
zvySenie hladin menej Casté | zriedkavé vel'mi
hepatalnych enzymov zriedkavé
vratane abnormalnych
vysledkov testu funkcie
pecene a zvySenej
hodnoty
gamaglutamyltransferazy
Poruchy koze akné zriedkavé
a podkozZného opuch tvare menej Casté | vel'mi zriedkavé
tkaniva nadmerné potenie menej Casté | zriedkavé Casté

fotosenzitivna reakcia

vel'mi zriedkavé

pruritus vel'mi zriedkavé | menej Casté
vyrazka menej Casté menej Casté
Stevensov-Johnsonov vel'mi zriedkavé

syndrom

toxické epidermalna vel'mi zriedkavé

nekrolyza (Lyellov

syndrom)

zihlavka menej Casté | zriedkavé menej Casté

12
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Poruchy kostrovej
a svalovej ststavy
a spojivového
tkaniva

bolest’ chrbta

zriedkavé

slabost’

zriedkavé

Poruchy obliciek
a mocovych ciest

dyztria

zriedkavé

hemataria

menej Casté

poruchy vyprazdiovania

zriedkavé

nefritida

vel'mi zriedkavé

nefroticky syndrom

vel'mi zriedkavé

polyuria

zriedkavé

akutne zlyhanie obli¢iek

zriedkavé

retencia mocu

zriedkavé

Poruchy
reprodukéného

poruchy menstruacie

zriedkavé

systému a prsnikov

poruchy prostaty

zriedkavé

Celkové poruchy
a reakcie v mieste
podania

asténia

menej Casté

menej Casté

triaSka

menej Casté

menej Casté

diskomfort

menej Casté

abnormalny pocit

menej Casté

syndrom z vysadenia
lieku (agitacia, uzkost’,
nervozita, nespavost,
hyperkinéza, tremor

a gastrointestinalne
symptoémy; panické
ataky, zavazna uzkost,
halucinacie, parestézie,
tinnitus a nezvycajné
CNS symptomy —t. j.
zmaétenost’, preludy,
depersonalizacia,
derealizacia, paranoja)

zriedkavé/
vel'mi
zriedkavé

unava

menej Casté

Casté

celkova nevol'nost’

menej Casté

periférny edém

zriedkavé

bolest’

menej Casté

Laboratorne
a funk¢né
vySetrenia

zvySeny tlak krvi

menej Casté

zriedkavé

zriedkavé

zvysenie hladiny
alkalickej fosfatazy v
krvi

menej Casté

zvySenie hladiny
laktatdehydrogenazy v
krvi

menej Casté

Dexketoprofén-tramadol

V klinickom skusani najéastejSie pozorované neziaduce ucinky boli nauzea, somnolencia, vracanie

a zavraty (3,8 %, 3,6 %, 3,0 % a 2,8 % pacientov).

Dexketoprofén

Gastrointestinalne: najcastejSie pozorované neziaduce udalosti sa tykaju gastrointestinalneho traktu.
Najma u starSich pacientov sa mozu vyskytnut peptické vredy, perforacia alebo gastrointestinalne
krvacanie, niekedy smrtel'né (pozri Cast’ 4.4). Po podani lieku boli hlasené nevol'nost’, vracanie,
hnacka, plynatost’, zapcha, dyspepsia, bolest’ brucha, meléna, hemateméza, ulcer6zna stomatitida,
zhorsenie kolitidy a Crohnovej choroby (pozri ¢ast’ 4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri
pouzivani). Menej Casto sa pozorovala gastritida. V stvislosti s liecbou s NSAID sa hlasili edém,
hypertenzia a srdcové zlyhanie.
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Tak ako pri inych NSAID sa mézu vyskytnit’ nasledovné neziaduce u¢inky: asepticka meningitida,
ktora sa moze vyskytnit’ najmé u pacientov so systémovym lupus erythematosus alebo so zmieSanym
ochorenim spojivového tkaniva a hematologické reakcie (purpura, aplasticka a hemolyticka anémia a
zriedkavo agranulocytoza a meduldrna hypoplézia).

Bulézne reakcie vratane Stevensovho-Johnsonovho syndromu a toxickej epidermalnej nekrolyzy
(vel'mi zriedkavé).

Klinické skusanie a epidemiologické udaje naznacujl, Ze uzivanie niektorych NSAID (obzvlast’ pri
vysokych davkach a pri dlhodobej liecbe) moze byt spojené s miernym zvysenim rizika arterialnych
trombotickych prihod (napr. infarkt myokardu alebo cievna mozgova prihoda) (pozri ¢ast’ 4.4).

Tramadol

Medzi najcastejSie hlasené neziaduce ucinky stvisiace s tramadolom patria nevolnost’ a zavraty,
pri¢om oba neziaduce G¢inky sa vyskytli u viac ako 10 % pacientov.

Ak sa vyznamne prekroc¢i odporucana davka a stibezne sa poddvaju iné latky s centralnym utlmujicim
ucinkom (pozri Cast’ 4.5), moze dojst’ k respiracnému Gtlmu.

Bolo zaznamenané zhorSenie astmy, hoci kauzalny vzt'ah nebol potvrdeny.

Epileptiformné kfce sa vyskytovali najma po podani vysokych dédvok tramadolu alebo po subeznom
podani liekov, ktoré znizuju prah ki¢ovych zachvatov alebo sami vyvolavaju cerebralne konvulzie
(pozri Casti 4.4 a 4.5).

Symptémy z vysadenia lieku su podobné tym, ktoré sa vyskytuju pri vysadeni opiadtov. M6zu to byt
agitacia, izkost’, nervozita, nespavost’, hyperkinézia, tremor a gastrointestinalne symptomy.

Medzi ostatné symptomy, ktoré sa pozorovali vel'mi zriedkavo po vysadeni tramadolu, patria:
zachvaty paniky, zavazna izkost’, halucinacie, parestézie, tinnitus a nezvy¢ajné CNS symptomy (t. j.
zmiétenost’, preludy, depersonalizacia, derealizacia, paranoja).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. 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 uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Pocas klinického sku$ania sa nezaznamenali ziadne pripady predavkovania. Do tvahy je potrebné
vziat’ udaje hlasené pre dexketoprofén a tramadol ako samostatné lieCiva.

Symptomy

Dexketoprofen

Symptomatologia po predavkovani dexketoprofénom nie je znama.

Lieky obsahujuce dexketoprofén sposobuju gastrointestinalne poruchy (vracanie, anorexia, bolest’
brucha) a neurologické poruchy (somnolencia, vertigo, dezorientacia, bolest” hlavy).

Tramadol

V zasade sa pri intoxikacii tramadolom mo6zu vyskytnat’ rovnaké symptomy ako pri centralne
posobiacich analgetikach (opioidoch). Zahtiaji hlavne midzu, vracanie, kardiovaskularny kolaps,
poruchy vedomia az kému, ki€e a utlm dychania aZ zastavenie dychania. Bol hldseny aj sérotoninovy
syndrom.

Liecba
Dexketoprofén
V pripade ndhodného alebo nadmerného uzitia lieku je potrebné ihned’ zacat’ symptomaticku liecbu

podl’a klinického stavu pacienta.
V pripade uzitia viac ako 5Smg/kg dospelym alebo dietatom v priebehu 1 hodiny od pozitia sa ma
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podat’ aktivne uhlie. Dexketoprofén sa méze odstranit’ dialyzou.

Tramadol

Je potrebné zaistit’ priechodnost’ dychacich ciest (a zabranit’ aspiracii) a v zavislosti od priznakov
zaistit’ dychanie a cirkulaciu. Antidotum pri Gtlme dychania je naloxén. V studiach na zvieratach
nemal naloxén ziadny ucinok na kr¢e. V tychto pripadoch sa ma intravenézne podat’ diazepam.
V pripade peroralnej intoxikacie sa v priebehu dvoch hodin od pozitia tramadolu odportica
gastrointestinalna dekontaminacia aktivnym uhlim.

Tramadol sa moze odstrénit’ dialyzou, ale zo séra sa len minimalne eliminuje hemodialyzou alebo
hemofiltraciou. Liecba akutnej intoxikacie tramadolom len samotnou hemodialyzou alebo
hemofiltraciou, preto nie je vhodna na detoxikaciu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: opioidy v kombinacii s neopioidnymi analgetikami, ATC kod:
NO02AJ14

Mechanizmus u¢inku

Dexketoprofén je trometaminova sol’ kyseliny S-(+)-2-(3-benzoylfenyl) propiénovej, analgeticky,
protizapalovy a antipyreticky liek, ktory patri do skupiny nesteroidnych protizapalovych liekov
(MO1AE).

Mechanizmus u¢inku nesteroidnych protizapalovych liekov stuvisi s redukciou syntézy
prostaglandinov inhibiciou drahy cyklooxygenazy. PredovSetkym je to inhibicia transforméacie
kyseliny arachidénovej na cyklické endoperoxidy, PGG; a PGHo, ktoré vytvaraju prostaglandiny
PGE,, PGE,, PGF,, a PGD; a aj prostacyklin PGI a tromboxany (TxA» a TxB>). Inhibicia syntézy
prostaglandinov moéze navyse ovplyvnit’ iné mediatory zapalu, ako st kininy, ktoré posobia nepriamo
a toto posobenie mdze doplihovat’ priamy ucinok.

V studiach na zvieratach a l'ud’och sa dokézalo, ze dexketoprofén inhibuje aktivitu COX-1 a COX-2.

Tramadolium-chlorid je centralne posobiace syntetické opioidné analgetikum. Je to neselektivny
CiastoCny agonista opioidnych receptorov p, 6 a x s vysSou afinitou k p-receptorom. Opioidna aktivita
je v dosledku nizkej afinity vizby povodného lieCiva aj vyssej afinity vizby O-demetylovaného
metabolitu M1 na p-opioidné receptory. Vo zvieracich modeloch je M1 az Sest’krat silnejsi ako
tramadol pri navodzovani analgézie a dvestokrat silnejsi pri vdzbe na p-opioidy. V niekol’kych testoch
na zvieratach je tramadolom indukovana analgézia len ¢iasto¢ne antagonizovana antagonistom opiatov
naloxénom. Relativny podiel tramadolu aj M1 na 'udskej analgézii zavisi od koncentracie kazdej
zlozky v plazme.

Ukézalo sa, ze tramadol, podobne ako iné opioidné analgetikd, inhibuje in vitro spitné vychytavanie
noradrenalinu a serotoninu. Tieto mechanizmy sa m6zu nezavisle podielat’ na celkovom analgetickom
profile tramadolu.

Tramadol ma antitusicky G¢inok. Siroky rozsah analgetickych davok tramadolu nemé na rozdiel od
morfinu tlmivy G¢inok na dychanie. Podobne sa nemeni ani gastrointestinalna motilita. U¢inky na
kardiovaskularny systém st vo vieobecnosti slabé. U¢inok tramadolu sa udava ako 1/10 (jedna
desatina) az 1/6 (jedna Sestina) a¢inku morfinu.

Farmakodynamické uéinky

Predklinické stadie ukazali synergicku interakciu medzi lie¢ivami zisten na modeloch akiitneho aj
chronického zapalu a poukazali, Ze nizsie davky kazdého lie¢iva umoznuji dosiahnut’ u¢innu
analgéziu.

Klinické ti¢innost’ a bezpecnost’
V klinickom skti$ani vykonanom na niekol’kych modeloch stredne silnej az silnej nociceptivnej bolesti
(vratane bolesti zubov, somatickej bolesti a visceralnej bolesti) sa dokéazala G¢inna analgeticka aktivita
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Skudexy.

V dvojito zaslepenom, randomizovanom skt$ani s paralelnou skupinou a opakovanym podavanim
viacerych davok, do ktorého bolo zaradenych 606 pacientiek so stredne silnou az silnou bolest’ou po
abdominalnej hysterektomii s priemernym vekom 47,6 (v rozsahu od 25 do 73), sa hodnotila
analgeticka ti¢innost’ kombinacie v porovnani s jednotlivymi lie¢ivami pomocou rozdielov priemerne;j
intenzity bolesti za ¢asovy interval 8 hodin (SPIDS8) po prvej davke skiimaného lieku, pricom intenzita
bolesti sa hodnotila na 100 mm vizualnej analégovej stupnici (VAS). Vys$sia hodnota SPID znamenala
véacsiu ulavu od bolesti. Liecba Skudexou mala za nasledok vyznamne vacsi analgeticky uc¢inok ako
pri podani samostatnych lieciv pri rovnakej davke (25 mg dexketoprofénu) alebo pri vyssej davke
(100 mg tramadolu) s tymito vysledkami: Skudexa (241,8), dexketoprofén 25 mg (184,5), tramadol
100 mg (157,3).

Po prvych 8 hodinach po podani Skudexy pacienti zaznamenali vyznamne niZSiu intenzitu bolesti
(priemer PI-VAS = 33,6) so §tatisticky vyznamnym rozdielom (p < 0,0001) v porovnani

s dexketoprofénom 25 mg (priemer PI-VAS = 42,6) a tramadolom 100 mg (priemer PI-VAS = 42.9).
Superiorita analgetického ucinku sa prejavila aj po 56 hodinach po opakovanych davkach podanych
podl'a davkovacej schémy u ITT populacie, z ktorej boli vyluceni pacienti, ktori nedostali aktivnu
lie¢bu ako prvia jednotlivi dadvku, so Statisticky vyznamnym rozdielom (p < 0,0001) medzi Skudexou
a dexketoprofénom 25 mg (-8.4) a tramadolom 100 mg (-5,5).

Pacienti lie¢eni Skudexou mali nizsiu potrebu zachrannej medikacie na kontrolu bolesti (11,8 %
pacientov v porovnani s 21,3 % pacientov (p = 0,0104) s dexketoprofénom 25 mg a 21,4 %
(p=10,0097) s tramadolom 100 mg). Ak sa zoberie do uvahy ¢inok zachrannej medikacie na kontrolu
bolesti, superiorita analgetického u¢inku Skudexy po opakovanom podavani po 56 hodinach je
vyraznej$ia, dosahuje rozdiel v parametri PI-VAS, ktoré favorizuji Skudexu pred dexketoprofénom
(-11,0) a tramadolom (-9,1) so $tatistickou vyznamnostou p < 0,0001).

V dvojito zaslepenom, randomizovanom skusani s paralelnou skupinou a opakovanym podavanim, do
ktorej bolo zaradenych 641 pacientov so stredne silnou az silnou bolest’ou po iplnej nahrade
bedrového kibu s priemernym vekom 61,9 (v rozsahu od 29 do 80), sa hodnotila analgeticka uéinnost
kombinacie v porovnani s jednotlivymi lieCivami za ¢asovy interval 8 hodin (SPIDs) po prvej davke
skamaného lieku. Liecba liekom Skudexa mala za nasledok vyznamne vacsi analgeticky ti¢inok ako
pri podani samostatnych lieciv pri rovnakej davke (25 mg dexketoprofénu) alebo pri vyssej davke
(100 mg tramadolu): Skudexa (246,9), dexketoprofén 25 mg (208,8), tramadol 100 mg (204,6).

Po prvych 8 hodinach po podani Skudexy pacienti zaznamenali vyznamne niZsiu intenzitu bolesti
(priemer PI-VAS = 26,3) so Statisticky vyznamnym rozdielom (p < 0,0001) v porovnani s
dexketoprofénom 25 mg (priemer PI-VAS = 33,6) a tramadolom 100 mg (priemer PI-VAS = 33,7).
Superiorita analgetického ucinku sa prejavila aj po 56 hodinach po opakovanych davkach podanych
podl'a davkovacej schémy v ITT populécii, z ktorej boli vyluceni pacienti, ktori nedostali aktivnu
liecbu ako prvua jednotliva davku, so Statisticky vyznamnym rozdielom (p < 0,0001) medzi Skudexou
a dexketoprofénom 25 mg (-8,1) a tramadolom 100 mg (-6,3).

Pacienti lieceni Skudexou mali niz$iu potrebu zachrannej medikécie na kontrolu bolesti 15,5 %
pacientov v porovnani s 28,0 % pacientov (p = 0,0017) s dexketoprofénom 25 mg a 25,2 %
(p=10,0125) s tramadolom 100 mg. Ak sa zoberie do tivahy ucinok zachrannej medikacie na kontrolu
bolesti, superiorita analgetického u¢inku Skudexy po opakovanom podavani po 56 hodinach je
vyraznejsia, dosahuje rozdiely v parametri PI-VAS, ktoré favorizuju Skudexu pred dexketoprofénom (-
10,4) a tramadolom (-8,3) so Statistickou vyznamnostou p < 0,0001).

Pediatrické populacia

Eurdpska liekova agentura upustila od povinnosti predlozit’ vysledky skuSani Skudexy vo vSetkych
podskupinach pediatrickej populacie pri lie¢be akitnej bolesti stredne silnej az silnej intenzity (pozri
Cast’ 4.2, pre informacie o pediatrickom pouziti).

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Stubezné podanie dexketoprofénu a tramadolu nemalo u zdravych l'udi Ziadny vplyv na
farmakokinetické parametre kazdého lieciva.

Bola uskuto¢nena jedna bioekvivalen¢na $tudia u zdravych dobrovolnikov na porovnanie Skudexa
75mg/25 mg granuldt na peroralny roztok vo vrecku oproti filmom obalenym tabletdm. V pripade
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dexketoprofénu boli tieto dve formulacie bioekvivalentné z hl'adiska rozsahu biologickej dostupnosti
(AUC); maximalne koncentracie (Cmax) boli priblizne o 15% vysSie po granulate na peroralny roztok v
porovnani s filmom obalenou tabletou. Pokial’ ide o tramadol, obe formulacie boli bioekvivalentné z
hladiska rychlosti aj rozsahu absorpcie.

Dexketoprofén

Absorpcia

Dexketoprofén sa po peroralnom podani rychlo absorbuje. Ak sa podava ako Skudexa 75 mg/25 mg
granulat na peroralny roztok vo vrecku, dosiahnu sa zistiteI'né plazmatické koncentracie uz v priebehu
5 minut (848,5 ng/ml, SD = 459,51 ng/ml) a Cpax (3192,0 ng/ml) sa dosiahne po 17 minuatach (15 - 50
mintt). Pri sibeznom podéavani s jedlom sa AUC nementi, ale Crnax dexketoprofénu klesa a miera jeho
absorpcie sa oneskoruje (zvySeny tmax).

Distribucia

Distribucny polcas dexketoprofénu je 0,35 h a eliminacny polcas je 1,65 h. Tak ako u inych liekov
s vysokou védzbou na plazmatické proteiny (99 %), priemerny distribu¢ny objem je menej ako

0,25 l/kg.

Vo farmakokinetickych studiach s opakovanym podavanim sa zistilo, Ze AUC ziskané po poslednej
davke sa nelisi od AUC ziskanej po podani jednorazovej davky, co dokazuje, Ze nedochadza

k akumulacii lieku.

Biotransformacia a eliminadcia

Po podani dexketoprofénu sa v moci nachadza len S-(+) enantiomér, ¢o dokazuje, Ze u l'udi
nedochadza ku ziadnej konverzii na R-(-) enantiomér.

Dexketoprofén sa eliminuje hlavne glukuronidovou konjugaciou a naslednou renalnou exkréciou.

Tramadol

Absorpcia

Po perordlnom podani sa absorbuje viac ako 90 % tramadolu. Priemerna absoltitna biologicka
dostupnost’ po jednorazovom podani je priblizne 70 % bez ohl'adu na stibezné podanie s jedlom.
Rozdiel medzi absorbovanym a nemetabolizovanym dostupnym tramadolom je pravdepodobne v
désledku nizkeho efektu prvého prechodu (,,first-pass effect®). Efekt prvého prechodu je po
peroralnom podani maximalne 30 %.

Tramadol ma vysoku tkanivova afinitu (Vag = 203 £ 401). Vdzba na proteiny je okolo 20 %.

Tramadol sa podava ako racemat a obidva enantioméry [+] a [-] st zistiteI'né v krvnom obehu. Ked’ sa
poda Skudexa 75mg/25 mg granulat na peroralny roztok vo vrecku, maximalne plazmatické
koncentracie enantiomérov [+] a [-] tramadolu st 158,9 a 142,0 ng/ml, a dosiahnu sa v priebehu 38
minut (rozmedzie 15 mintt - 2 hodiny).

Distribucia
Tramadol prestupuje hematoencefalickou a placentarnou bariérou. Vel'mi malé mnozstvo lieCiva
a jeho O-desmetyl derivat boli ndjdené v materskom mlieku (0,1 % a 0,02 % aplikovanej davky).

Biotransformacia

U T'udi sa tramadol metabolizuje prevazne N- a O-demetylaciou a konjugaciou O-demetylovanych
produktov s kyselinou glukurénovou. Iba O-desmetyltramadol je farmakologicky aktivny. Medzi
ostatnymi metabolitmi su zna¢né kvantitativne rozdiely. Doteraz sa v moc¢i naslo 11 metabolitov.
Stadie na zvieratach dokazali, ze O-desmetyltramadol je dva- aZ Styrikrat Gi¢innejsi ako povodné
lie¢ivo. Jeho polcas ti23 (6 zdravych dobrovolnikov) je 7,9 h (v rozsahu 5,4 — 9,6 h) a je priblizne
rovnaky ako pri tramadole.

Inhibicia jedného alebo oboch izoenzymov cytochromu P450 (CYP3A4 a CYP2D6) zapojenych do
metabolizmu tramadolu méze ovplyviiovat’ plazmatickt koncentraciu tramadolu alebo jeho aktivneho
metabolitu.
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Elimindcia

Eliminacny polcas ti.2s je priblizne 6 h, bez ohl'adu na spoésob podania. U pacientov nad 75 rokov
moéze byt predizeny priblizne 1,4-krat.

Tramadol a jeho metabolity st takmer tplne vylu€ované oblickami. Kumulativna urinarna exkrécia je
90 % celkovej izotopom znacenej davky. V pripade poskodenej funkcie pecene a obli¢iek moze byt
pol¢as mierne predizeny. U pacientov s cirh6zou peene bol zisteny poléas eliminacie 13,3 £ 4,9 h
(tramadol) a 18,5 £+ 9.4 h (O-desmetyltramadol), v krajnom pripade 22,3 h a 36 h v uvedenom poradi.
U pacientov s renalnou nedostatocnost’ou (klirens kreatininu < 5 ml/min) boli tieto hodnoty 11 £ 3,2 h
a 16,9 £ 3 h, v hrani¢nom pripade 19,5 h a 43,2 h v uvedenom poradi.

Linearita/nelinearita

Farmakokineticky profil tramadolu v terapeutickych davkach je linearny.

Vztah medzi sérovymi koncentraciami a analgetickym ucinkom je zavisly na davke, ale v izolovanych
pripadoch sa zna¢ne meni. Uginna sérova koncentracia je zvy¢ajne 100 — 300 ng/ml.

5.3. Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Kombinécia tramaddlium-chlorid a dexketoprofén

Predklinické udaje tejto kombinacie ziskané na zaklade konvencnych studii farmakologickej
bezpecnosti a toxicity po opakovanom podani neodhalili Ziadne $pecialne rizika u l'udi.

Kombinacia dexketoprofénu a tramadolu nemala pri in vitro ani in vivo testoch vyznamny vplyv na
kardiovaskularny systém. Pri tejto kombinacii sa pozoroval nizsi Gi¢inok na gastrointestinalny prechod
ako pri samotnom tramadole.

V 13 tyzdiov trvajucej $tadii chronickej toxicity u potkanov bola hladina, pri ktorej sa nepozoruji
ziadne neziaduce ucinky (NOAEL) 6 mg/kg/den pre dexketoprofén a 36 mg/kg/den pre tramadol
(najvyssie testované davky), a to pri podavani samostatne alebo ako kombinacia (¢o zodpoveda 25,10-
nasobku expozicie dexketoprofénu u l'udi a 1,38-ndsobku expozicie tramadolu u I'udi po jednej davke
na zéklade AUC pri NOAEL, pri jedinej klinickej davke 25 mg dexketoprofénu a 75 mg tramadolu).
Nezistili sa Ziadne nové toxicity, ktoré este neboli popisané pre dexketoprofén alebo tramadol.

Dexketoprofén
Predklinické udaje ziskané na zaklade konvenénych stadii farmakologickej bezpe¢nosti, toxicity po

opakovanom podani, genotoxicity, reprodukénej toxicity a imunofarmakologie neodhalili Ziadne
$pecialne riziko u I'udi. Studie chronickej toxicity uskutoénené na mysiach a opiciach uréili hladinu,
pri ktorej sa nepozoruju Ziadne neziaduce t¢inky (NOAEL) 3 mg/kg/den. Hlavnym neziaducim
ucinkom pozorovanym pri vysokych davkach boli gastrointestinalne erézie a vredy, ktoré vznikli

v zavislosti na davke.

Tramadol

Po opakovanom peroralnom a parenteralnom podani tramadolu potkanom a psom pocas

6 — 26 tyzdnov a po peroralnom podani psom pocas 12 mesiacov sa v suvislosti s lieCivom neobjavili
ziadne zmeny v hematologickych, klinicko-chemickych a histologickych vySetreniach. Po podani
vysokych davok zna¢ne prevysujucich terapeuticky rozsah sa vyskytli iba prejavy podrazdenia
centralneho nervového systému: nepokoj, salivacia, kice a ubytok telesnej hmotnosti. Potkany
tolerovali peroralne davky 20 mg/kg a psi 10 mg/kg telesnej hmotnosti, rektalna davka 20 mg/kg
telesnej hmotnosti u psov nevyvolala ziadnu reakciu.

U samic potkanov mali davky tramadolu vyssie ako 50 mg/kg/den toxické ucinky a zvysili neonatalnu
mortalitu. Retardacia potomstva sa vyskytla vo forme portch osifikacie a oneskoreného otvorenia
vaginy a o¢i. Fertilita samcov nebola ovplyvnena. Po podani vyssSich davok (viac ako 50 mg/kg/den)
vykazovali samice znizeny pomer gravidit. Pri davkach vysSich ako 125 mg/kg sa pozorovali u samic
kralikov toxické ucinky a u potomstva anomalie skeletu.

V niektorych in vitro testoch sa potvrdili mutagénne ucinky. V in vivo Studiach sa podobné G¢inky
nezistili.

V suvislosti s tymito poznatkami moze byt tramadol klasifikovany ako nemutagénny.

Stadie tumorigénneho potencidlu tramadélium-chloridu boli robené na potkanoch a mysiach. Studia na
potkanoch neukazala Ziadne zvySenie vyskytu tumorov v suvislosti s lie¢ivom. V §tadii na mySiach sa
u samcov zistil zvySeny vyskyt adenémov pecenovych buniek (na davke zavislé, nevyznamné
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zvySenie od davky 15 mg/kg vyssie) a zvySenie vyskytu plicnych tumorov u samic pri vSetkych
davkovych skupinach (vyznamné, ale nie na davke zavisle).
6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1. Zoznam pomocnych latok

sachar6za

citronova prichut’

draselna sol’ acesulfamu (E-950)

6.2. Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3. Cas pouzitePnosti

3 roky

6.4. Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.
Uchovavajte v pévodnom baleni kvoli ochrane pred svetlom.

6.5. Druh obalu a obsah balenia

Granulat na peroralny roztok je baleny vo vreckach s termoizola¢nou papier/hlinik/polyetylénovou
viacvrstvovou foliou (ako kopolymér s vinylacetatom) v papierovej skatulke.

Velkost balenia je 2, 3, 10, 15, 20, 50, 100 a 500 vreciek.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6. Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Ziadne zvlastne poziadavky.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stulade 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 CIiSLO

65/0154/18-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 15. méja 2018
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Détum posledného prediZenia registracie:
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