Sp. zn. sukls398477/2025

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

DEXKETOPROFEN ELC 50 mg/2ml injekéni/infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna ampule o obsahu 2 ml obsahuje: dexketoprofen 50 mg (jako dexketoprofen-trometamol).
Jeden ml roztoku pro injekce obsahuje dexketoprofen 25 mg (jako dexketoprofen-trometamol).

Pomocné latky se zndmym ucinkem:
200 mg ethanolu 96% a méné nez 23 mg (0,147 mmol) sodiku (jako chlorid sodny a disifi¢itan sodny)
v jedné ampuli.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni/infuzni roztok.

Ciry, bezbarvy roztok.

pH (6,5 -8,5)

Osmolarita: 270-328 mOsm/1

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Symptomaticka lécba akutni bolesti stfedni az silné intenzity, neni-li vhodné peroralni podani,
napiiklad v pfipad€ pooperacni bolesti, renalni koliky nebo bolesti zad.

4.2 Davkovani a zptsob podavani

Davkovani

Dospeéli:

Doporucena davka je 50 mg kazdych 8-12 hodin. V piipad¢€ potieby je mozné podani opakovat po

6 hodinach. Celkova denni davka nema piekrocit 150 mg.

DEXKETOPROFEN ELCje urc¢en ke kratkodobému pouziti a lécba musi byt omezena na akutni
symptomatické obdobi (ne vice nez dva dny). Pacienti by méli byt dle moznosti pfevedeni na peroralni
analgetickou terapii.

Nezadouci u¢inky je mozné minimalizovat pouzitim nejniz§i G¢inné davky po co nejkrats$i dobu
pottebnou k potlaceni ptiznakt (viz bod 4.4).
V ptipadé stfedné silné az silné pooperacni bolesti je mozné DEXKETOPROFEN ELC pouzit, je-li to

indikovano, v kombinaci s opioidnimi analgetiky u dosp€lych ve stejnych doporuc¢enych davkach (viz
bod 5.1).

Starsi pacienti:



U star$ich pacientti neni obecné nezbytné upravovat davku. Nicmén¢ z diivodu fyziologického poklesu
renalni funkce u starSich pacienti se doporucuje v piipadé lehké poruchy renalni funkce nizsi davka:
50 mg jako celkova denni davka (viz bod 4.4).

Porucha funkce jater:

U pacientll s mirnou az stiedné tézkou (Child-Pugh skore 5 - 9) poruchou funkce jater ma byt celkova
denni davka sniZzena na 50 mg a jaterni funkce maji byt dikladné¢ monitorovany (viz bod 4.4).
DEXKETOPROFEN ELC se nesmi pouzivat u pacientil s té¢zkou jaterni dysfunkci (Child-Pughovo
skore 10-15) (viz bod 4.3).

Porucha funkce ledvin:

U pacientll s mirnou poruchou renélni funkce (clearance kreatininu 60 — 89 ml/min) ma byt celkova
denni davka snizena na 50 mg (viz bod 4.4). DEXKETOPROFEN ELC se nesmi pouzivat u pacientd
se stiedné tézkou az t€Zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu <59 ml/min) (viz bod 4.3).

Pediatricka populace:
Studie piripravku DEXKETOPROFEN ELC nebyly u déti a dospivajicich provedeny. Proto nebyla
stanovena bezpec€nost a ti€innost a piipravek se nema pouzivat u déti a dospivajicich.

Zptisob podani
DEXKETOPROFEN ELC miize byt podan jak intramuskularné, tak intravendzné:
- Intramuskularni, podani: obsah jedné¢ ampule (2 ml) ptipravku DEXKETOPROFEN ELC se
podava pomalou injekci hluboko do svalu.

- Intravenozni podani:

- Intravenozni infuze: ziedény roztok pfipraveny dle pokynt v bodé 6.6 se podava pomalou
nitrozilni infuzi po dobu 10 az 30 minut. Roztok musi byt vzdy chranén pted pfirozenym
dennim svétlem.

- Intravenozni bolus: je-li to nutné, je mozné podat obsah jedné ampule (2 ml) piipravku
DEXKETOPROFEN ELC jako pomaly intravendzni bolus, aplikuje se po dobu ne kratsi nez
15 sekund.

Pokyny pro zachdzeni s pripravkem:
Je-li DEXKETOPROFEN ELC podavan intramuskularné nebo jako intravendzni bolus, musi byt
roztok podan ihned, jakmile je natazen z ampule (viz také body 6.2 a 6.6).

Pro pouziti ve form¢ intraven6zni infuze musi byt roztok zfedén za aseptickych podminek a chranén
pted pfirozenym dennim svétlem (viz také body 6.3 a 6.6). Navod k nafedéni tohoto 1écivého
ptipravku pted jeho podanim je uveden v bodé¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace

DEXKETOPROFEN ELC se nesmi podavat v nasledujicich ptipadech:

- u pacientd s hypersenzitivitou na dexketoprofen a jakékoliv jiné NSAID nebo kteroukoli
pomocnou latku uvedenou v bode¢ 6.1.

- u pacienti, ktefi po pfipravcich s podobnym ucinkem (napt. kyselina acetylosalicylova a jina
NSAID) méli zachvat astmatu, bronchospasmus, akutni rinitidu nebo jim zpiasobily nosni
polypy, kopfivku nebo angioneuroticky edém.

- pti znamé fotoalergické nebo fototoxické reakci béhem 1écby ketoprofenem nebo fibraty.

- u pacientll s anamnézou gastrointestinalniho krvaceni nebo perforace souvisejici s predchozi
1é¢bou NSAID.

- u pacientil s aktivnim peptickym viedem nebo gastrointestindlnim krvacenim nebo s anamnézou
gastrointestinalniho krvéceni, ulceraci nebo perforaci.

- u pacientt s chronickou dyspepsii.

- u pacientu, ktetfi maji aktivni krvaceni nebo poruchu krvacivosti.

- u pacientlli s Crohnovou chorobou nebo ulcerozni kolitidou.

- u pacientu se zavaznym srde¢nim selhavanim.



- u pacientu se stfedné té€Zkou az tézkou renalni dysfunkci (clearance kreatininu <59 ml/min).

- u pacientu s tézkou poruchou funkce jater (Child-Pughovo skore 10-15).

- u pacientti s hemorrhagickou diatézou a jinymi poruchami krevni srazlivosti.

- u pacienti s tézkou dehydrataci (v dusledku zvraceni, prijmu nebo nedostate¢ného piijmu
tekutin).

- béhem tretiho trimestru t€hotenstvi a v obdobi kojeni (viz bod 4.6).

DEXKETOPROFEN ELC je kontraindikovan pro neuroaxialni (intratekdlni nebo epiduralni) podani
kviili obsahu etanolu.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti
Aplikujte obezietné u pacienti s pozitivni alergickou anamnézou.

Je tieba se vyhnout konkomitantnimu pouziti DEXKETOPROFEN ELC a NSAID, véetné selektivnich
inhibitort cyklooxygendzy-2.

Nezéadouci ucinky je mozné minimalizovat pouzitim nejniz§i G¢inné davky po co nejkratsi dobu
potfebnou k potlaceni ptiznakl (viz bod 4.2 a gastrointestindlni a kardiovaskularni rizika uvedena
nize).

Gastrointestinalni bezpecnost:

Gastrointestinalni krvaceni, ulcerace nebo perforace, které mohou byt fatalni, byly hlaseny u vsech
NSAID kdykoliv béhem 1écby, s varovnymi piiznaky ale i bez nich i bez ptedchozi anamnézy
zavaznych gastrointestinalnich ptfihod. Pokud se objevi gastrointestinalni krvaceni nebo ulcerace u
pacientt, kteti dostavaji DEXKETOPROFEN ELC, je tfeba [é¢bu ukoncit.

Riziko vzniku gastrointestinalniho krvaceni, viedli nebo perforace stoupa se zvysujicimi se davkami
NSAID, u pacientl s anamnézou viedu, zejména pokud byl komplikovan krvacenim nebo perforaci
(viz bod 4.3) a u starSich osob.

Starsi osoby
Star$i osoby maji zvySenou frekvenci vzniku nezadoucich reakci na nesteroidni protizanétlive leky,
zejména gastrointestinalniho krvaceni a perforace, které mohou byt fatalni (viz bod 4.2).
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NSAID musi byt poddvana s opatrnosti u pacientli s anamnézou gastrointestinalniho onemocnéni
(ulcerézni kolitida, Crohnova choroba), protoze se jejich stav muze zhorsit (viz bod 4.8).

Stejné jako u vSech NSAID je tfeba patrat v anamnéze pacienta po vyskytu esofagitidy, gastritidy
a/nebo peptického viedu a =zajistit Gplna vyléCeni téchto onemocnéni pired zahajenim léCby
dexketoprofen-trometamolem. Pacienti s gastrointestinalnimi symptomy nebo anamnézou
gastrointestinalni choroby musi byt sledovani s ohledem na mozné zazivaci obtize, zejména krvaceni
do zazivaciho traktu.

U téchto pacientd a také u pacientti 1écenych soucasné acetylsalicylovou kyselinou v antiagregacnich
davkach nebo jinymi léky zvySujicimi gastrointestinalni riziko (viz dale a bod 4.5), je vhodné zvazit
soucasné podavani protektivnich latek (napt. misoprostol nebo inhibitory protonové pumpy).

Pacienti s anamnézou gastrointestinalni toxicity, obzvlasté ve starSim veéku, musi hlasit jakékoliv
neobvyklé abdominalni pfiznaky (zejména gastrointestinalni krvaceni), a to zejména na pocatku 1écby.

Obzvlastni opatrnost je doporuCovana u pacientll uzivajicich konkomitantni 1écbu, ktera by mohla
zvySovat riziko ulceraci nebo krvaceni jako jsou peroralné¢ podavané kortikosteroidy, antikoagulancia
jako warfarin, inhibitory selektivniho vychytavani serotoninu nebo antiagregancia jako kyselina
acetylsalicylova. (viz bod 4.5).



Rendlni bezpecnost:

U pacientd s poruchou funkce ledvin se ma postupovat opatrné. U téchto pacientti mize uziti NSAID vést
ke zhorSeni funkce ledvin, k retenci tekutin a otokiim. Pozornost je také nutna u pacientii 1é¢enych
diuretiky nebo u pacientd, u nichz by se mohla rozvinout hypovolemie, protoze existuje zvysené riziko
nefrotoxicity.

Béhem [éCby je tieba zajistit adekvatni ptijem tekutin, aby se zabranilo vzniku dehydratace a s ni
ptipadné spojené zvySené rendlni toxicite.

Jako u vSech NSAID muze dojit ke zvySeni hladinya urey a kreatininu v plazmé. Stejné jako u
ostatnich inhibitord syntézy prostaglandinti mize byt 1é¢ba spojena s nezddoucimi G€inky na renalni
systém, coz miize vést ke glomerulonefritide, intersticidlni nefritidé, renalni papilarni nekroze,
nefrotickému syndromu a akutnimu renalnimu selhani.

U starsich pacientl je veétsi pravdépodobnost poruchy funkce ledvin (viz bod 4.2).

Hepatalni bezpecnost:

U pacientt s poruchou funkce jater je tieba opatrnosti. Stejné jako u ostatnich NSAID muze dojit k
docasnému mirmému zvyseni nékterych jaternich parametri a také signifikantnimu zvyseni AST a
ALT. V ptipadé vyznamného zvyseni téchto parametrd musi byt 1€cba pferusena.

Starsi pacienti trpi ¢astéji poruchou hepatalnich funkci (viz bod 4.2).

Kardiovaskularni a cerebrovaskularni bezpecnost:

Pacienty s anamnézou hypertenze a/nebo mirného az stiedné tézkého srdecniho selhani je tfeba
vhodné¢ sledovat a poucit. Zvlastni opatrnost ma byt u pacientti s anamnézou srde¢niho onemocnéni,
zvlaste u téch, u kterych byly jiz diive zaznamenany epizody srde¢niho selhéani, z divodu zvySeného
rizika rozvoje srdecniho selhdni, jelikoz v souvislosti s 1écbou NSAID byly hlaseny retence tekutin a
otoky.

Klinické studie a epidemiologické tidaje poukazuji na to, Ze podavani nékterych NSAID (obzvlaste ve
vysokych davkach a pii dlouhodobé 16cb¢) miize souviset s mirnym zvySenim rizika arterialnich
trombotickych piihod (naptiklad infarkt myokardu nebo cévni mozkova piihoda). Neexistuji
dostatecné udaje, které by mohly vyloucit toto riziko pro dexketoprofen-trometamol.

Podavani dexketoprofen-trometamolu je tfeba peclivé zvazit u pacientti s nekontrolovanou hypertenzi,
kongestivnim srde¢nim selhanim, ischemickou chorobou srde¢ni, onemocnénim perifernich tepen
a/nebo cerebrovaskularnim onemocnénim. Obdobné je tieba zvazovat zahjeni dlouhodobé 1écby u
pacientd s rizikovymi faktory pro kardiovaskularni onemocnéni (napt. hypertenze, hyperlipidémie,
diabetes mellitus, koufeni).

Vsechny neselektivni NSAID mohou inhibovat agregaci trombocytl a prodlouzit dobu krvaceni
prostiednictvim inhibice syntézy prostaglandinti. Behem kontrolovanych klinickych studii bylo
hodnoceno soucasné pouziti dexketoprofen-trometamolu a profylaktickych davek nizkomolekuldrnich
heparinii v pooperacnim obdobi a nebyl zaznamenan zadny vliv na parametry koagulace. Piesto by
pacienti, ktefi jsou 1é¢eni pripravky ovliviujicimi hemostazu, jako jsou warfarin nebo jiné kumariny ¢i
hepariny, meli byt pecliveé sledovani, je-li jim aplikovan dexketoprofen-trometamol (viz bod 4.5).

Starsi pacienti trpi ¢astéji poruchou renalnich, kardiovaskularnich nebo hepatalnich funkci (viz bod
4.2).

U pacientl lécenych dexketoprofenem byly hlaseny piipady Kounisova syndromu. Kounisiiv syndrom
je definovan jako kardiovaskularni symptomy vzniklé sekundarné béhem alergické nebo
hypersenzitivni reakce na podkladé vazospasmu koronarnich arterii a potencidln€ vedouci k infarktu
myokardu.

Kozni reakce:



Velmi vzacné byly ve vztahu k 1é¢b€ NSAID hlaseny zavazné kozni reakce, z nichz nékteré byly
fatalni, véetné exfoliativni dermatitidy, Stevensova-Johnsonova syndromu a toxické epidermalni
nekrolyzy (viz bod 4.8). Témito reakcemi jsou nejvice ohrozeni pacienti na pocatku 1éCby, zacatek
reakce se nejcastéji objevuje béhem prvniho mésice 1écby. DEXKETOPROFEN ELC musi byt
vysazen pii prvnich zndmkéch vyskytu kozni vyrazky, slizni¢nich 1ézi nebo jakychkoliv jinych
ptiznaki hypersenzitivity.

Dalsi informace:

Zvlastni pozornost je nutna u pacientl:

- s kongenitalni poruchou metabolismu porfyrinu (napf. akutni intermitentni porfyrie).
- s dehydrataci

- bezprostiedné po velké operaci

Pokud povazuje 1ékar dlouhodobou 1é¢bu dexketoprofenem za nutnou, je tfeba pravidelné kontrolovat
jaterni a renalni funkce a krevni obraz.

Velmi vzacné byly zaznamenany zavazné akutni hypersenzitivni reakce (naptiklad anafylakticky Sok).
Lécba musi byt ukoncena pii prvnich zndmkéch zdvaznych hypersenzitivnich reakci po pouziti
ptipravku DEXKETOPROFEN ELC. V zavislosti na symptomech musi 1ékar specialista zahajit
pottebné 1ékaiské postupy.

Pacienti s astmatem v kombinaci s chronickou rinitidou, chronickou sinusitidou anebo nosnimi polypy
maji vyssi riziko alergie na acetylsalicylovou kyselinu a/nebo jind NSAID nez zbytek populace.
Podavani tohoto 1écivého pripravku miize vyvolat astmatické ataky nebo bronchospasmus, zejména u
pacientt alergickych na acetylsalicylovou kyselinu nebo jind NSAID (viz bod 4.3).

Vyjimecné mize byt varicella pfi¢inou zavaznych infek¢énich komplikaci kiize a mekkych tkani.
Dosud nebylo mozné vyloucit podil NSAID na zhorSovani téchto infekci. Proto se doporucuje
nepouzivat ptipravek DEXKETOPROFEN ELC v ptipadé varicelly.

DEXKETOPROFEN ELC ma byt podavan opatrné pacienttim s poruchou hematopoézy, systémovym
lupus erytematodes nebo smiSenym onemocnéni pojivové tkang.

Maskovani priznakii infekénich onemocnéni

DEXKETOPROFEN ELC muze maskovat symptomy infekéniho onemocnéni, coz mize vést k
opozdénému zahéjeni vhodné 1é¢by a tim ke zhorSeni prabehu infekce. Tato skutecnost byla
pozorovana u bakterialni komunitni penumonie a bakterialnich komplikaci varicelly. Kdyz se
DEXKETOPROFEN ELC podava ke zmirnénihorecky nebo bolesti souvisejici s infekénim
onemocnénim, doporucuje se sledovat pribeh infekce. V prostiedi mimo nemocnici se ma pacient
poradit s 1ékafem, jestlize symptomy onemocnéni pretrvavaji nebo se zhorsuji.

Jedna ampule ptipravku DEXKETOPROFEN ELC obsahuje 200 mg ethanolu, coz je ekvivalentni
5 ml piva nebo 2,08 ml vina. Malé mnozstvi alkoholu v tomto Iéku nebude mit Zadné znatelné ucinky.

Obsah alkoholu je tieba vzit v tvahu u t¢hotnych a kojicich Zzen, déti a vysoce rizikovych skupin
populace, jako jsou pacienti s onemocnénim jater nebo epilepsii.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23mg) v jedné davce, tj. je v podstaté ,,bez
sodiku®.

Pediatricka populace:
Bezpecnost pouziti u déti a dospivajicich nebyla stanovena.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
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Nevhodné kombinace:

Jind NSAID, véetné selektivnich inhibitori COX-2 a vysoké davky salicylati (> 3 g/denn¢):
podani né€kolika NSAID soucasné muze zvysit synergickym plsobenim riziko vzniku
gastrointestinalnich viedl a krvaceni.

Antikoagulancia: NSAID mohou zvySovat G¢inek antikoagulancii, jako je warfarin (viz bod 4.4)
v disledku vysoké vazby dexketoprofenu na plazmatické bilkoviny a inhibice funkce
trombocytl a poskozeni gastroduodenalni sliznice. Pokud se této kombinaci nelze vyhnout, je
tteba peclive sledovat klinicky stav pacienta a hodnoty laboratornich vySetfeni.

Hepariny: zvySené riziko krvaceni (v dusledku inhibice funkce trombocyti a poskozeni
gastroduodenalni sliznice). Pokud se této kombinaci nelze vyhnout, je tfeba peclivé sledovat
klinicky stav pacienta a hodnoty laboratornich vysetteni.

Kortikosteroidy: zvySené riziko gastrointestinalni ulcerace nebo krvaceni (viz bod 4.4).

Lithium (popsano u nckolika NSAID): NSAID zvysuji hladinu lithia v krvi, ktera tak muze
dosahnout toxickych hodnot (snizenym vylu¢ovanim lithia ledvinami). Z tohoto divodu je
nutné tento parametr sledovat pii zahajeni 1€cby, upraveé a ukonceni 1écby dexketoprofenem.
Methotrexat pouzivany ve vysokych davkach 15 mg/tyden nebo vice: zvySend hematologicka

rrrrr

Hydantoiny a sulfonamidy: toxicky ucinek téchto latek mtze byt zvysen.

Kombinace vyzadujici zvlastni opatrnost:

Diuretika, ACE inhibitory, aminoglykosidova antibiotika a antagonisté receptori pro
angiotenzin II: dexketoprofen mize snizit u¢inek diuretik a ostatnich antihypertenziv. U
nekterych pacientll s omezenou funkci ledvin (napf. dehydratovani pacienti nebo star§i pacienti
s omezenou funkci ledvin) mize spolecné podéani ptipravkl inhibujicich cyklooxygenazu a
ACE inhibitori nebo antagonistl receptorii pro angiotenzin II nebo aminoglykosidovych
antibiotik vyustit v dal$i zhorSeni ledvinnych funkci, které je obvykle reverzibilni. Pfi
kombinované preskripci dexketoprofenu a diuretik je nutné se ujistit, Ze je pacient pfimétené
hydratovan, a sledovat funkci ledvin na poc¢atku 1é¢by (viz Cast 4.4 Zvlastni varovani a zvlastni
opatieni pro pouZiti).

Methotrexat v nizkych davkach, menSich nez 15 mg/tyden: zvySend hematologicka toxicita
methotrexatu v disledku snizeni jeho rendlni clearance protizanétlivymi léky obecné. Tydenni
sledovani krevniho obrazu béhem prvnich tydni 1écby touto kombinaci. ZvySeny dohled je
nutny nejen u pacientl s lehce omezenou funkci ledvin, ale i u star§ich pacientd.

Pentoxyfilin: zvySené riziko krvaceni. Zvyste intenzitu klinického sledovani a ¢ast&ji kontrolujte
dobu krvaceni.

Zidovudin: zvysSené riziko toxicity pro cervenou krevni fadu pisobenim na retikulocyty s tézkou
anemii vyskytujici se tyden po zahajeni 1écby NSAID. Zkontrolujte krevni obraz a pocet
retikulocytt jeden az dva tydny po zahajeni 1écby NSAID.

Derivaty sulfonylmoc€oviny: NSAID mohou zvysit hypoglykemicky t€inek sulfonylmocoviny
vytésnénim z vazebnych mist na plazmatickych proteinech.

Kombinace, které je tieba brat v uvahu:

Betablokatory: 1écba s NSAID muze snizit jejich antihypertenzni tcinek cestou inhibice syntézy
prostaglandinti.

Cyklosporin a tacrolimus: nefrotoxicita muize byt zvySena plsobenim NSAID cestou
zprostiedkovanou ucinky renalnich prostaglandini. Béhem kombinované terapie musi byt
vySetfovany renalni funkce.

Trombolytika: zvySené riziko krvaceni.

Antiagregancia a selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI): zvysené riziko
gastrointestinalniho krvaceni (viz bod 4.4).

Probenecid: koncentrace dexketoprofenu v plazmé mohou byt zvyseny. Tato interakce miize byt
zpisobena inhibi¢nim mechanismem v misté renalni tubularni sekrece a konjugace s kyselinou
glukuronovou a vyzaduje upravu davky dexketoprofenu.

Srde¢ni glykosidy: NSAID mohou zvysit koncentraci glykosidi v plazmé.

Mifepriston: Existuje teoretické riziko ovlivnéni ucinnosti mifepristonu inhibitory syntézy
prostaglandinti. Omezené dikazy naznacuji, Ze soubézné podani NSAID v den podani
prostaglandinu nema nepfiznivy vliv na ucinky mifepristonu nebo prostaglandinu na zrani



délozniho hrdla nebo kontraktilitu délohy a nesnizuje klinickou ucinnost ukonéeni téhotenstvi.
Chinolonova antibiotika: Pokusy na zvifatech ukazuji, ze vysoké davky chinolonti v kombinaci
s NSAID mohou zvysit riziko vzniku kieci.

- Tenofovir: soubézné uzivani s NSAID mulze zvysit hladiny mocovinového dusiku a kreatininu v
plazmé&. Funkce ledvin ma byt sledovana za ucelem kontroly potencialniho synergického vlivu na
funkci ledvin.

- Deferasirox: soubézné uzivani s NSAID mize zvysit riziko gastrointestinalni toxicity. Pfi kombinaci
deferasiroxu s témito latkami je tfeba dikladné klinické sledovani. - Pemetrexed: soub&ézné
pouzivani s NSAID muze snizit eliminaci pemetrexedu, proto je tieba opatrnost pii uzivani vyssich
davek NSAID. Pacienti s mirnou az stfedné zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu
45-79 ml/min) se maji vyvarovat soubézné¢ho podani pemetrexedu s NSAID 2 dny pted a 2 dny po
podani pemetrexedu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Inhibice syntézy prostaglandinh mize nezddoucim zpisobem ovlivnit tehotenstvi anebo
embryonalni/fetalni vyvoj. Udaje zepidemiologickych studii vzbuzuji obavy v souvislosti se
zvySenym rizikem potratu a srde¢nich malformaci a gastroschizy po wuziti inhibitoru syntézy
prostaglandinu v ¢asném téhotenstvi. Absolutni riziko kardiovaskularnich malformaci se zvysilo z
méné nez 1 % na priblizné 1,5 %. Predpoklada se, Ze riziko se zvySuje s davkou a délkou 1écby. U
zvitat bylo prokdzano, Ze podavani inhibitoru syntézy prostaglandinu vede ke zvySeni
preimplantacnich a postimplantacnich ztrat a embryonalni/fetalni letality. U zvifat byla dale hlaSena
zvySena incidence riznych malformaci vcetné kardiovaskularnich, pokud byl zvitatim podan inhibitor
syntézy prostaglandini béhem organogenetického obdobi. Nicméné reprodukéni studie provedené
s dexketoprofen-trometamolem na zvitatech neprokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Od 20.
tydne tehotenstvi mize uzivani dexketoprofen-trometamolu zptisobit oligohydramnion v dusledku
poruchy funkce ledvin u plodu. K tomu mtize dojit kratce po zahajeni 1é¢by a po jejim ukonceni tento
stav obvykle odezni. Kromé toho byly po 1€¢bé v druhém trimestru hlaSeny ptipady konstrikce ductus
arteriosus, z nichz vétsina po ukonceni 1écby odeznéla. Z téchto divodid nema byt béhem prvniho a
druhého trimestru téhotenstvi dexketoprofen-trometamol podavan, pokud to neni absolutné nutné.
Pokud dexketoprofen-trometamol uziva Zena v dobé, kdy se snazi ot€hotnét nebo béhem prvniho a
Pfi podavani dexketoprofen-trometamolu po dobu n€kolika dnti od 20. gestac¢niho tydne je tieba zvazit
pfedporodni monitorovani z ddvodu mozného vyskytu oligohydramnia. V pfipadé nalezu
oligohydramnia nebo konstrikce ductus arteriosus ma byt podavani dexketoprofen-trometamolu
ukonceno.

Béhem tfetiho trimestru téhotenstvi mohou vSechny inhibitory syntézy prostaglandinti vystavovat
plod:

- kardiopulmonarni toxicité (pfed¢asna konstrikce/uzavér ductus arteriosus a plicni hypertenze),

- renalni dysfunkeci, ktera mtize progredovat do renalniho selhani s oligohydramnion (viz vyse),

matku a novorozence na konci té¢hotenstvi:

- moznému prodlouzeni doby krvaceni, antiagrega¢nimu ucinku, ktery se mtze objevit dokonce i pfi
velmi nizkych davkach,

- inhibici kontrakei délohy vedouci k opozdénému nebo prodlouzenému porodu.

Kojeni
Neni znamo, je-li dexketoprofen vylu¢ovan do lidského mléka. Pripravek DEXKETOPROFEN ELC
je béhem kojeni kontraindikovan (viz bod 4.3).

Fertilita

Podobné jako u jinych NSAID muze uzivani dexketoprofen-trometamolu snizit plodnost Zen a
nedoporucuje se u zZen, které se pokouseji ot¢hotnét. U Zen, které maji potize s ot€¢hotnénim nebo které
jsou vySetfovany pro neplodnost, by mélo byt zvazeno vysazeni dexketoprofen-trometamolu.



Proto je DEXKETOPROFEN ELC b&hem tfetiho trimestru t€hotenstvi a kojeni kontraindikovan (viz

body 4.3 a 5.3).

4.7

Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

DEXKETOPROFEN ELC mitize vyvolat nezddouci U¢inky jako jsou zavraté, poruchy zraku nebo
ospalost. V téchto ptipadech mize byt narusena schopnost reagovat a aktivn¢ se Ucastnit silni¢niho
provozu a obsluhovat stroje .

4.8 Nezadouci ucinky

Nezéadouci ucinky zaznamenané v klinickych studiich, které by mohly souviset s dexketoprofen-
trometamolem, stejn¢ jako nezadouci reakce zaznamenané po uvedeni dexketoprofen-trometamolu na
trh, jsou uvedeny nize. Jsou klasifikovany podle tiid organovych systémi a fazené dle frekvence:

TRIDA Casté Méné casté Vzacné Velmi vzacné |Neni
ORGANOVEHO |(>1/100 a% (>1/1 000 az (>1/10 000 az <1/1 | (<1/10 000) Znamo
SYSTEMU <1/10) <1/100) 000)
Poruchy krve a anémie neutropenie
lymfatického trombocytopenie
systému
Poruchy otok laryngu anafylakticka
imunitniho reakce, vCetné
systému anafylaktického
Soku
Poruchy hyperglykemie,
metabolizmu a hypoglykemie,
vyZivy hypertr.iglyceridemie,
anorcxic
Psychiatrické nespavost
Poruchy
Poruchy bolest hlavy, parestézie, synkopy
nervového zavrat’, spavost
systému:
Oc¢ni poruchy rozostiené vidéni
Poruchy ucha a tinitus
labyrintu
Srdeéni poruchy extrasystoly, Kounistv
tachykardie syndrom
Cévni poruchy hypotenze, hypertenze,
navaly horka povrchova
tromboflebitida
Respiracni, bradypnoe bronchospasmus
hrudni a dyspnoe
mediastinalni
poruchy
Gastrointestinalni nauzea, bolest bficha, zaludeCni vied, pankreatitida
poruchy zvraceni dyspepsie, krvaceni z
prijem, zacpa, |zaludecniho viedu
hemateméza, nebo perforace
suchost v ustech |zaludeéniho viedu
(vizbod 4.4)
Poruchy jater a hepatitida, Zloutenka|hepatocelularni
Zlucovych cest poskozeni




Poruchy kiuZe a dermatitida, koptivka, akné Stevensiv- Fixni
podkoZni tkané svédéni, vyrazka, Johnsontiv 1ékovy
zvySené poceni syndrom, toxickaexantém
epidermalni
nekrolyza
(Lyellav
syndrom),
angioedém, otok
tvare,
fotosenzitivita
Poruchy svalové a svalova ztuhlost,
kosterni soustavy kloubni ztuhlost,
a pojivové tkané svalova kiec¢, bolest
zad
Poruchy ledvin a akutni renalni nefritida nebo
mocovych cest selhani, polyurie, nefroticky
bolest ledvin, syndrom
ketonurie,
proteinurie
Poruchy menstruacni
reprodukéniho poruchy, poruchy
systému a prsu prostaty
Celkové poruchy |bolest v misté¢ |pyrexie, inava, |ztuhlost, periferni
a lokalni reakce v|injekce, reakce |bolest, pocit edém
misté aplikace  |v misté€ injekce, |chladu
véetn¢ zanétu,
modfin nebo
krvaceni
Vysetieni: abnormalni jaterni
testy

Gastrointestindlni:

Nejcastéji pozorované nezadouci ucinky jsou gastrointestinalni. Mohou se objevit peptické viedy,
perforace nebo gastrointestinalni krvaceni, nékdy fatalni, zejména u starSich osob (viz bod 4.4). Po
1écbé byly hlasené nauzea, zvraceni, prijem, flatulence, zacpa, dyspepsie, bolest biicha, meléna,
hemateméza, ulcer6zni stomatitida, exacerbace kolitidy a Crohnova choroba (viz bod 4.4 — Zvlastni
upozornéni a opatieni pro pouZiti).

Méng Casto byla pozorovana gastritida.

Ve spojeni s léCbou nesteroidnimi protizanétlivymi 1éky byly hlasené otoky, hypertenze a srdecni
selhani.

Podobné jako u jinych NSAID se mohou objevit nasledujici nezddouci G€inky: aseptickd meningitida,
ktera se vyskytuje hlavné u pacientli se systémovym lupus erytematodes nebo smisenou poruchou
pojivové tkané, a hematologické reakce (purpura, aplasticka a hemolytickd anemie, vzacngji
agranulocytoza a diefiova hypoplazie).

Bulézni reakce vcetné Stevensova-Johnsonova syndromu a toxické epidermalni nekrolyzy (velmi
vzacné).

Klinicka studie a epidemiologické udaje poukazuji na to, Ze podavani nékterych nesteroidnich
protizanétlivych 1éku (obzvlasté ve vysokych davkach a po dlouhou dobu), miiZze souviset s mirnym
zvySenim rizika arterialnich trombotickych piihod (naptiklad infarkt myokardu nebo iktus) (viz bod
4.4).

HlaSeni podezieni na nezadouci 1¢inky




Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1éciv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Symptomatologie preddvkovani neni znama. Podobné 1éCivé piipravky vyvolaly gastrointestindlni
(zvraceni, anorexie, bolest bficha) a neurologické (somnolence, vertigo, dezorientaci, bolest hlavy)
poruchy.

V pfipadé ndhodného ¢i nadmérného uziti nebo podani okamzité zahajte symptomatickou 1écbu s
ohledem na klinicky stav pacienta. Dexketoprofen-trometamol mize byt odstranén dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: derivaty kyseliny propionové
ATC kod: MO1AE17

Dexketoprofen-trometamol je trometaminova sul kyseliny S-(+)-2-(3-benzoylphenyl)-propionové,
ktera ma analgeticky, antiflogisticky a antipyreticky ucinek a patiti do skupiny nesteroidnich
antiflogistik (MO1AE).

Mechanismus tu¢inku
Mechanismus uc¢inku nesteroidnich antiflogistik je spojen s redukci syntézy prostaglandinti inhibici
cyklooxygenazové cesty.

Konkrétné se jedna o inhibici transformace kyseliny arachidonové na cyklické endoperoxidy, PGG2 a
PGH2, které produkuji prostaglandiny PGE1, PGE2, PGF2a a PGD2 a také prostacyklin PGI2 a
tromboxany (TxA2 a TxB2). Mimoto by inhibice syntézy prostaglandinti mohla ovlivnit nepfimo jiné

~~~~~

Farmakodynamické uéinky
Bylo prokazano, Ze dexketoprofen je inhibitorem aktivity enzymu COX-1 a COX-2 u
experimentalnich zvitat a lidi.

Klinick4 t¢innost a bezpecnost
Klinické studie provedené na nékolika modelech bolesti prokazaly ucinnou analgetickou aktivitu
dexketoprofen-trometamolu.

Byl zkouman analgeticky ucinek nitrosvalové a nitrozilni formy dexketoprofen-trometamolu pti 16¢bé
sttedné tézké az t€zké bolesti na n¢kolika modelech bolesti v chirurgii (ortopedické, gynekologické a
btisni operace), dale pak u muskuloskeletalni bolesti (model akutni bolesti zad bederni oblasti) a u
renalni koliky.

V provedenych studiich byl nastup analgetického u¢inku rychly a béhem prvnich 45 minut bylo
dosazeno maximalniho analgetického ucinku. Trvani analgetického ucinku po podani 50 mg

dexketoprofenu je obvykle 8 hodin.

Klinické studie zaméfené na 1é¢bu pooperaéni bolesti prokazaly, ze dexketoprofen pii pouZiti
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v kombinaci s opioidy vyznamné sniZzuje spotiebu opioidd. Ve studiich poopera¢ni bolesti, v nichz
pacienti dostavali morfin pomoci pacientem ovladaného piistroje pro kontrolu bolesti, vyzadovali
pacienti léceni dexketoprofenem podstatné méné morfinu (pfiblizné o 30-45 % ménc) nez pacienti ve
skuping s placebem.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po nitrosvalovém podéni dexketoprofen-trometamolu lidem bylo maximalni koncentrace dosazeno za

20 minut (rozsah od 10 do 45 min). Pro jednotlivé davky 25 a 50 mg bylo prokazano, ze plocha pod
ktivkou je pfimétena davce po nitrosvalovém i nitrozilnim podani.

Distribuce

Ve farmakokinetickych studiich po opakovaném podani bylo pozorovano, ze Cmax a AUC po
poslednim nitrosvalovém nebo nitrozilnim podani nejsou odlisné od téch, ziskanych po jednorazové
davce, coz znamena, ze nedochazi ke kumulaci Iéku.

Podobné jako u ostatnich 1éCivych ptipravka s vysokou vazbou na plazmatické proteiny (99 %) ma
distribu¢ni objem stfedni hodnotu pod 0,25 1/kg. Distribu¢ni polocas byl ptfiblizné¢ 0,35 hodin a
polocas eliminace byl v rozsahu mezi 1 — 2,7 hodinami.

Biotransformace a eliminace
Po aplikaci dexketoprofen-trometamolu se ziska z moci jen S-(+) enantiomer, coz dokazuje, ze u lidi
nenastava konverze na R-(-) enantiomer.

Hlavni cesta eliminace dexketoprofenu je glukuronidovd konjugace s naslednym vyluCovanim
ledvinami.

Starsi populace

U zdravych starSich osob (65 let a vice) byla expozice vyznamné vys$i nez u mladych dobrovolnikt
po jednotlivé a opakované davce per os (az o 55 %), zatimco nebyl statisticky vyznamny rozdil v
maximalnich koncentracich a ¢ase pro dosazeni maximdlnich koncentraci. Primérny polocas
eliminace byl prodlouZen po jednotlivé a opakovanych davkach (az o 48 %) a zjevna celkova
clearance byla vyznamné sniZena.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zakladé konvencénich farmakologickych studii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, reproduk¢ni toxicity a imunofarmakologie neodhalily zadné
zvlastni riziko pro ¢loveéka. Studie chronické toxicity provadéné na mysich a opicich poskytly hladinu
pozorovaného neptiznivého ucinku (NOAEL) pii davkach 2krat vyssich, nez je maximalni doporucena
davka pro €loveka. U opic byly pfi vySsich davkach hlavnim pozorovanym nezéddoucim ucinkem krev
ve stolici, snizeny piirastek télesné hmotnosti a pii nejvyssi davce erozivni gastrointestindlni 1éze.
Tyto ucinky se objevily pii davkach urcujicich 14-18krat vys$si expozici 1éku nez pfi maximalni
doporucené davce pro cloveka.

Studie karcinogenniho potencialu u zvirat nejsou k dispozici.

Jak bylo zjisténo pro celou farmakologickou skupinu NSAID, dexketoprofen-trometamol muze
zpusobit zmény v embryofetalnim pfeziti na zvifecich modelech, a to jak nepfimo pies
gastrointestinalni toxicitu u biezich samic, tak i pfimo ovlivnénim vyvoje plodu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek
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Ethanol 96%

Chlorid sodny

Disiti¢itan sodny E223
Hydroxid sodny (k upravé pH)
Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

DEXKETOPROFEN ELC nesmi byt michan v malém objemu (napft. stiikacce) s roztoky dopaminu,
promethazinu, pentazocinu, pethidinu nebo hydroxyzinu, protoze by mohlo dojit k precipitaci roztoku.

Ziedéné infuzni roztoky pfipravené tak, jak je uvedeno v Casti 6.6, nesmé&ji byt michany s
promethazinem nebo pentazocinem.

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt michén s ostatnimi lécivymi piipravky mimo téch uvedenych v ¢asti
6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

Pouzitelnost neoteviené ampule: 2 roky

Pouzitelnost po roziedéni: Chemicka a fyzikalni stabilita po roziedéni s glukézou 5% a Ringrovym
roztokem pfi teploté 2 az 8 °C je stabilni po dobu 24 hodin. Po zfedéni dle pokynd v bod¢ 6.6 prokazal
rozfedény roztok chemickou stabilitu po dobu 24 hodin pti uchovavani pii teploté 2 az 8 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt roztok spotiebovan okamzité. Pokud neni spotfebovan ihned,
jsou obvyklé skladovaci ¢asy pii pouziti a podminky prfed pouzitim zodpovédnosti uzivatele a
normalné by nemély byt delsi nez 24 hodin pii teploté od 2 do 8 °C, pokud fedéni nebylo provadéno
za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte ampuli ve vnéjsi krabicce, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Materiadl obalu navrzeny jako primarni baleni pro DEXKETOPROFEN ELC je: Ampule ze
zabarveného skla typu I obsahujicich 2 ml injek¢niho roztoku nebo koncentratu pro infuzni roztok.

Baleni obsahuje 5 nebo 10 ampuli.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

DEXKETOPROFEN ELC je kompatibilni po rozpusténi v malych objemech (napi. stfikacce) s
injek¢énimi roztoky heparinu, lidokainu, morfinu a theofylinu.

Pro podani nitrozilni infuzi by se obsah jedné ampule (2 ml) pfipravku DEXKETOPROFEN ELC mél
rozpustit v objemu od 30 do 100 ml fyziologického roztoku, glukdzy nebo roztoku Ringer-laktatu.
Roztok se ma fedit asepticky a chranit pfed pfirozenym dennim svétlem. Rozpustény roztok je Ciry.

DEXKETOPROFEN ELC rozpustény v objemu 100 ml fyziologického roztoku nebo roztoku glukozy

se ukdzal byt kompatibilni s nasledujicimi lécivymi pfipravky: dopamin, heparin, hydroxyzin,
lidokain, morfin, pethidin a theofylin.
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Neprokazala se sorpce aktivni slozky rozpusténého ptipravku DEXKETOPROFEN ELC, byl-li
skladovan v plastovych nadobach nebo aplikacnich prostfedcich, vyrobenych z ethyl-vinyl-acetatu
(EVA), propionatu celulozy (CP), polyethylenu s nizkou hustotou (LDPE) a polyvinylchloridu (PVC).
DEXKETOPROFEN ELC je na jedno pouziti a nepouzity roztok by mél byt zlikvidovan. Pied
podanim se ma roztok vizualné zkontrolovat, aby se zajistilo, Ze je Ciry a bezbarvy: nesmi se pouzivat,
pokud jsou viditelné castice.

Veskery nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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