Sp.zn. sukls388009/2025
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Dexoket 50 mg/2 ml injek¢ni/infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna ampule (2 ml) obsahuje 50 mg dexketoprofenu (ve formé¢ dexketoprofen-trometamolu). 1 ml
injek¢niho/infuzniho roztoku obsahuje 25 mg dexketoprofenu (ve formé dexketoprofen-trometamolu)

Pomocné latky se zndmym ucinkem: Jedna ampule (2ml) obsahuje 200 mg ethanolu (96%).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni/infuzni roztok

Popis piipravku: ¢iry a bezbarvy roztok.
pH (7,0-8,0)

osmolarita (270-328 mOsmol/1)

4. KLINICKE UDAJE
4.1. Terapeutické indikace

Symptomaticka 1é¢ba akutni bolesti stfedni az silné intenzity, jestlize peroralni podani 1é¢iv neni vhodné,
napft. pii pooperacni bolesti, ledvinové kolice nebo bolesti v kiizi.

4.2.Davkovani a zpisob podani
Déavkovani

Dospeéli:

Doporucena davka je 50 mg kazdych 8—12 hodin. V ptipad¢ potfeby muze byt podani opakovano po Sesti
hodinach. Celkova denni davka nesmi pfekrocit 150 mg.

Pripravek Dexoket je urCen ke kratkodobé 1é¢bé a smi byt uzivan pouze po dobu piitomnosti akutnich
bolestivych symptomu (ne déle nez dva dny). Poté musi byt pacienti, pokud je to mozné, pfevedeni na
peroralné podavana analgetika.

Nezadouci u¢inky mohou byt minimalizovany uzivanim nejnizsi uc¢inné davky po co nejkratsi dobu
pottebnou k 1&¢bé priznakil (viz bod 4.4).

Pii stfedné silné az silné pooperacni bolesti miize byt pripravek Dexoket pouzivan v kombinaci
s opioidnimi analgetiky, je-li to indikovano, a to ve stejnych doporuc¢enych davkach pro dospélé (viz bod
5.1).

Starsi pacienti
U starSich pacientl neni obvykle nutnd uprava davkovani. Z divodu fyziologického poklesu renalni
funkce se vSak u starSich pacientii doporucuje v ptipadé mirného zhorSeni funkci ledvin niz$i davka: 50

1



mg jako celkova denni davka (viz bod 4.4).

Porucha funkce jater

U pacienti s mirnou az stfedné€ zavaznou poruchou funkce jater (Child-Pugh skore 5—9) musi byt celkova
denni davka snizena na 50 mg a funkce jater peclivé sledovany (viz bod 4.4). Pfipravek Dexoket nesmi
byt podavan pacientlim se zdvaznou dysfunkci jater (Child-Pugh skoére 10—-15) (viz bod 4.3).

Porucha funkce ledvin

U pacienti s mirnou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 60—89 ml/min) musi byt celkovéa denni
davka snizena na 50 mg (viz bod 4.4). Piipravek Dexoket nesmi byt podavan pacientim se stfedné
zavaznou az zavaznou dysfunkci ledvin (clearance kreatininu < 59 ml/min) (viz bod 4.3).

Pediatricka populace
Pripravek Dexoket nebyl u déti a dospivajicich studovan. Proto nebyla dosud stanovena bezpecnost a
ucinnost u déti a dospivajicich a tento ptipravek nema byt podavan détem a dospivajicim.

Zptisob podani
Pripravek Dexoket miize byt podan jak intramuskularné, tak intraven6zné:

o Intramuskularni pouziti: obsah jedné ampule (2 ml) pfipravku Dexoket 50 mg/2 ml injek¢ni/infuzni
roztok podava pomalou injekei hluboko do svalu.

e Intraven6zni podéni:
- Intravenozni infuze: ziedény roztok pripraveny podle pokynli v bodu 6.6 se podava pomalou
nitrozilni infazi po dobu 10 az 30 minut. Roztok musi byt vzdy chranén pred pfirozenym dennim
svétlem.
- Jednorazové intravendzni podani: je-li to nutné, mize byt obsah jedné ampule (2 ml) ptipravku
Dexoket 50 mg/2 ml injek¢ni/infuzni roztok podan jednorazové, nitroziln€. V takovém ptipad¢ se
ptipravek aplikuje pomalu po dobu ne kratsi nez 15 sekund.

Instrukce pro nakladani s pfipravkem:

Je-li pripravek Dexoket 50 mg/2 ml injekéni/infuzni roztok podavan intramuskularné nebo jako
jednorazové intravendzni podani, roztok musi byt aplikovan ihned, jakmile je natazen ze zabarvené
ampule (viz také bod 6.2 a 6.6).

Pro pouziti ve forme intravendzni inflize musi byt roztok ziedén za aseptickych podminek a chranén pred
pfirozenym dennim svétlem (viz také body 6.3 a 6.6). Navod k nafedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pred
jeho podanim je uveden v bodé€ 6.6.

4.3. Kontraindikace

Ptipravek Dexoket nesmi byt podavan v nasledujicich piipadech:

¢ Pacientim s hypersenzitivitou na IéCivou latku, jind nesteroidni antiflogistika (NSA) nebo na
kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

¢ Pacientim, u kterych latky s podobnym ucinkem (napf. kyselina acetylsalicylova nebo jina NSA)
vyvolavaji astmaticky zachvat, bronchospasmus, akutni rymu, tvorbu nosnich polypt, koptivku nebo
angioneuroticky edém.

¢ Znama fotoalergicka nebo fototoxicka reakce pii 1é€beé ketoprofenem nebo fibraty

¢ Pacientim s gastrointestindlnim krvacenim nebo perforaci ve vztahu k pfedchozi 1é€bé NSA v
anamnéze.

¢ Pacientim s aktivnim peptickym vfedem/gastrointestinalnim krvacenim nebo gastrointestindlnim
krvacenim, viedem nebo perforaci v anamnéze

¢ Pacientlim s chronickou dyspepsii.



Pacientlim s jinym aktivnim krvacenim nebo poruchou krvécivosti.

Pacientim s Crohnovou chorobou nebo ulcer6zni kolitidou.

Pacientlim se zavaznym srdec¢nim selhanim.

Pacientim se stfedn¢ zavaznou az zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 59
ml/min).

Pacientlim se zavaznou poruchou funkce jater (Child-Pugh skore 10-15).

Pacientim s hemoragickou diatézou nebo jinou poruchou srazlivosti krve

Pacientlim silné dehydrovanym (v dtsledku zvraceni, prijmu nebo nedostatecného piijmu tekutin)
Béhem tietiho trimestru téhotenstvi a v obdobi kojeni (viz bod 4.6)

Ptipravek Dexoket 50 mg/2 ml injekéni/infuzni roztok je kontraindikovan pro neuroaxialni (intratekalni
nebo epiduralni) podani, protoze obsahuje ethanol.

* & o o
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4.4. Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti
U pacientt s alergiemi v anamnéze podavejte s opatrnosti.

Pripravek Dexoket by nemél byt podavan spole¢né sjinymi NSA vcetné selektivnich inhibitort
cyklooxygenazy 2.

Nezadouci ucinky mohou byt minimalizovany uzivanim nejnizsi ucinné davky po co nejkratsi dobu
pottebnou k 1é¢bé ptiznakt (viz bod 4.2 a nize uvedena upozornéni tykajici se gastrointestindlniho traktu a
kardiovaskularniho systému).

Gastrointestinalni bezpecnost

Gastrointestinalni krvaceni, ulcerace nebo perforace, které mohou byt fatalni, byly hlaseny u vSech NSA
kdykoli béhem léc¢by, s varujicimi priznaky ale i bez nich, i bez pfedchozi anamnézy zavaznych
gastrointestinalnich pfihod. Pokud se u pacienta uzivajiciho Dexoket objevi gastrointestinalni krvaceni
nebo ulcerace, 1é¢ba musi byt ukoncena.

Riziko gastrointestinalniho krvaceni, ulceraci nebo perforaci stoupa se zvysSujici se davkou NSA, u
pacientli s anamnézou viedu, zejména pokud byl komplikovan krvacenim nebo perforaci (viz bod 4.3), au
starSich pacienttl.

StarSi pacienti: U starSich pacientd je zvySena Cetnost nezadoucich reakci na NSA, zejména
gastrointestinalniho krvaceni a perforace, které mohou byt fatalni (viz bod 4.2). Tito pacienti by méli
zahajovat lécbu nejnizsi moznou davkou.

Stejné jako u ostatnich NSA, i pfed zahajenim 1é¢by dexketoprofen-trometamolem je nutné patrat v
anamnéze pacienta po vyskytu ezofagitidy, gastritidy a/nebo peptického viedu a zajistit, aby pied
zahajenim lécby byla tato onemocnéni Uplné vylécena. Pacienti s gastrointestinalnimi ptiznaky nebo
gastrointestinalnim onemocnénim v anamnéze musi byt sledovani pro zazivaci obtize, prfedevsim kvuli
krvaceni do zazivaciho traktu.

NSA musi byt podavana s opatrnosti pacientim s gastrointestindlnimi onemocnénimi v anamnéze
(ulcerodzni kolitida, Crohnova choroba), protoZe jejich stav by se mohl zhorsit (viz bod 4.8).

U téchto pacientd a také u pacientti 1éCenych soucasné nizkymi davkami kyseliny acetylsalicylové nebo
jinymi 1éky zvySujicimi gastrointestinalni riziko (viz dale a bod 4.5) je vhodné zvazit soucasné podavani
protektivnich latek (napf. misoprostolu nebo inhibitorti protonové pumpy).

Pacienti s anamnézou gastrointestinalni toxicity, obzvlaste ve star§im véku, musi hlasit v§echny neobvyklé
gastrointestinalni pfiznaky (zejména gastrointestinalni krvaceni), pfedev§im na poc¢atku 1écby.

Opatrnost je doporucena pacientim uzivajicim soucasné léky, které by mohly zvySovat riziko ulceraci
nebo krvaceni (napf. peroralné podavané kortikosteroidy, antikoagulancia jako warfarin, SSRI nebo
antiagregancia jako kyselina acetylsalicylova (viz bod 4.5)).

Renalni bezpecnost

U pacientt s poruchou funkce ledvin by se mélo postupovat opatrné. U téchto pacientli mize uzivani NSA

zpuasobit zhorSeni funkce ledvin, retenci tekutin a otoky. Opatrnost je vyzadovana také u pacientd
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uzivajicich diuretika nebo u pacientt, u kterych by se mohla rozvinout hypovolemie, protoze pak existuje
zvysené riziko nefrotoxicity.

Pfi 1écbé by mél byt zajistén dostatecny prijem tekutin, aby se zabranilo dehydrataci a s tim mozna
spojené zvysené renalni toxicite.

Stejné jako pfi 1écbe jinymi NSA mutze dojit ke zvySeni hladiny dusiku mocoviny a kreatininu v plazmé.
Lécba mtze byt spojena, stejné jako u jinych inhibitort syntézy prostaglandint, s vyskytem nezadoucich
ucinkll na renalni systém, coz muze mit za nasledek glomerulonefritidu, intersticialni nefritidu, nekrézu
renalnich papil, nefroticky syndrom a akutni selhani ledvin.

Starsi lidé jsou ohrozeni poruchou funkce ledvin s vyssi pravdépodobnosti (viz bod 4.2).

Jaterni bezpecnost

U pacientl s poruchou funkce jater by se mélo postupovat opatrn€. Stejné€ jako u jinych NSA muze dojit k
pfechodnému mimému zvySeni nekterych jaternich parametri, a také k signifikantnimu zvyseni sérové
aspartataminotransferazy (AST) a alaninaminotransferazy (ALT). V piipadé zdvazného zvySeni musi byt
1éCba pierusena.

Starsi pacienti jsou ohrozeni poruchou funkce jater s vys$si pravdépodobnosti (viz bod 4.2).

Kardiovaskularni a cerebrovaskularni bezpecnost

Pacienty s hypertenzi a/nebo mirnym az sttedn€ zadvaznym srde¢nim selhanim v anamnéze je tfeba vhodné
sledovat a poucit. Zvlastni opatrnost ma byt u pacientd s onemocnénim srdce v anamnéze, zejména téch, u
kterych jiz diive byly zaznamenany epizody srdecniho selhani, z divodu zvySeného rizika rozvoje
srde¢niho selhdni, protoze v souvislosti s 1écbou NSA byly hlaseny retence tekutin a otoky.

Klinické studie a epidemiologické idaje naznacuji, ze uzivani né€kterych NSA (zejména ve vysokych
davkach a dlouhodob¢€) miize byt spojeno s malym zvySenim rizika arteridlnich trombotickych piihod
(napf. infarktu myokardu nebo cévni mozkové piihody). K dispozici neni dostatek udaji pro vylouceni
tohoto rizika u dexketoprofenu.

Proto by pacienti s nekontrolovanou hypertenzi, méstnavym srde¢nim selhanim, prokazanou ischemickou
chorobou srdecni, onemocnénim perifernich arterii a/nebo cerebrovaskularnim onemocnénim méli byt
1é¢eni dexketoprofenem po peclivém uvazeni. Obdobné tvahy by mély predchazet zahajeni dlouhodobé
1é¢by u pacientt s rizikovymi faktory pro kardiovaskularni onemocnéni (napt. hypertenze, hyperlipidemie,
diabetes mellitus, koufeni).

U pacientt 1é€enych dexketoprofenem byly hlaSeny pfipady Kounisova syndromu. Kounisiiv syndrom je
definovan jako kardiovaskularni symptomy vzniklé sekundarné béhem alergické nebo hypersenzitivni
reakce na podkladé vazospasmu koronarnich arterii a potencialné vedouci k infarktu myokardu.

Vsechna neselektivni NSA mohou inhibovat agregaci krevnich desticek a prodluzovat krvacivost skrze
inhibici syntézy prostaglandini. Soubézné wuzivani dexketoprofenu a profylaktickych davek
nizkomolekularnich heparinti po operaci bylo hodnoceno v kontrolovanych klinickych studiich a nebyl
pozorovan zadny vliv na parametry koagulace. Nicméné pacienti, ktefi uzivaji 1éky ovliviiujici hemostazu,
napt. warfarin nebo jiné kumariny nebo hepariny, by méli byt peclivé sledovani, pokud jim je podavan
dexketoprofen (viz bod 4.5).

Star$i pacienti trpi poruchami kardiovaskularniho systému pravdépodobnéji (viz bod 4.2).

Kozni reakce

Velmi vzacné byly ve vztahu k uzivani NSA hlaseny zdvazné kozni reakce (n€které z nich byly fatalni),
vcetné exfoliativni dermatitidy, Stevens-Johnsonova syndromu a toxické epidermalni nekrolyzy. Zda se,
ze témito reakcemi jsou pacienti nejvice ohrozeni na pocatku 1é¢by, zacatek reakce se nejcastéji objevuje
béhem prvniho mésice 1écby. Pripravek Dexoket musi byt pfi prvnich znamkéch vyskytu kozni vyrazky,
slizni¢nich 1ézi nebo jakychkoli jinych pfiznaki hypersensitivity vysazen.
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Maskovani symptomt zakladniho infekéniho onemocnéni

Dexketoprofen mtize maskovat symptomy infekéniho onemocnéni, coz miize vést k opozdénému zahajeni
vhodné 1écby a tim ke zhorSeni pribéhu infekce. Tato skutecnost byla pozorovana u bakterialni komunitni
pneumonie a bakteridlnich komplikaci varicely. Kdyz se 1éCivy ptipravek podavd ke zmirnéni bolesti
souvisejici s infekénim onemocnénim, doporucuje se sledovat pribéh infekce. V prostfedi mimo
nemocnici se ma pacient poradit s 1ékafem, jestlize symptomy onemocnéni pretrvavaji nebo se zhorsuji.
Varicela miize byt vyjimecné piivodcem komplikaci zd&vaznych koznich infekci a infekei mékkych tkani.
Prispéni NSA ke zhorSeni téchto infekci nelze zatim vyloucit. Proto se pfi onemocnéni varicelou
doporucuje vyhnout se uzivani ptipravku Dexoket.

Dalsi informace

Zvlastni opatrnost se vyZaduje u pacientu s:
- vrozenou poruchou metabolismu porfyrinti (napi. akutni intermitentni porfyrii)
- dehydrataci
- ihned po rozsahlém chirurgickém vykonu.

Pokud 1ékat povazuje dlouhodobou lécbu dexketoprofen-trometamolem za nezbytnou, pak by mély byt
pravideln¢ kontrolovany funkce jater a ledvin a krevni obraz.

Zavazné akutni hypersenzitivni reakce (napf. anafylakticky Sok) byly pozorovany velmi vzacné. LéCba
musi byt ukoncena pfi prvnich znamkach zavaznych hypersenzitivnich reakei po uziti pripravku Dexoket.
V zavislosti na symptomech musi 1ékar specialista zahajit potfebné 1écebné postupy.

Pacienti s astmatem kombinovanym s chronickou rhinitidou, chronickou sinusitidou a/nebo nosnimi
polypy jsou vice ohrozeni alergii na kyselinu acetylsalicylovou a/nebo NSA nez zbytek populace.
Podavani tohoto ptipravku miize vyvolat astmatické zachvaty nebo bronchospasmus, zejména u jedinct
alergickych na kyselinu acetylsalicylovou nebo NSA (viz bod 4.3).

Pripravek Dexoket musi byt podavan velmi opatrné pacientim, ktefi maji poruchy krvetvorby, systémovy
lupus erythematodes nebo smiSené onemocnéni pojivovych tkani.

V ojedinélych ptipadech bylo popsano zhorSeni infekci mékkych tkani v Casové souvislosti s uzivanim
NSA. Proto je tieba poudit pacienta, aby ihned kontaktoval lékate, jestlize se v prubéhu terapie u ngj
vyskytnou ptiznaky bakterialni infekce nebo jeji zhorseni.

Tento 1éCivy pripravek obsahuje az 200 mg alkoholu (ethanolu) v jedné 2 ml ampuli, coz odpovida
3 mg/kg/davku (10 % obj.). Mnozstvi v jedné ampuli (2 ml) tohoto 1éCivého ptipravku odpovida 5 ml piva
nebo 2 ml vina.

Toto malé mnozstvi alkoholu v tomto 1é¢ivém piipravku nema zadny pozorovatelny ucinek.

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

Pediatricka populace
Bezpecnost uzivani u déti a dospivajicich nebyla stanovena.

4.5. Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Nasledujici interakce se tykaji obecné 1éEby NSA:

Nevhodné kombinace
¢ Jind NSA, (v€etné selektivnich inhibitori COX-2) a vysoké davky salicylati (> 3 g/den): uzivani
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¢

n¢kolika NSA dohromady mtiZze zvySovat synergicky riziko gastrointestinalnich ulceraci a krvaceni.
Antikoagulancia: NSA mohou zvySovat ucinek antikoagulancii, napt. warfarinu (viz bod 4.4), z
divodu vysoké vazby dexketoprofenu na plasmatické bilkoviny a inhibice funkci krevnich desticek a
poskozeni gastroduodenalni sliznice. Pokud se nelze této kombinaci vyhnout, je tieba peclive sledovat
klinicky stav pacienta a hodnoty laboratornich vysetfeni.

Hepariny: zvysené riziko krvaceni (jako duasledek inhibice funkci krevnich desticek a poskozeni
gastroduodenalni sliznice). Pokud se nelze této kombinaci vyhnout, je tfeba peclivé sledovat klinicky
stav pacienta a hodnoty laboratornich vysetfeni.

Kortikoidy: zvySené riziko gastrointestinalnich ulceraci nebo krvéceni (viz bod 4.4).

Lithium (popsano u nékolika NSA): NSA zvysuji hladinu lithia v krvi, kterd tak mize dosahnout az
toxickych hodnot (snizené vylucovani lithia ledvinami). Proto je nutné tento parametr sledovat pii
zahajovani, upravé i ukoncovani 1écby dexketoprofenem.

Metotrexat ve vysokych davkach 15 mg/tyden nebo vice: zvySeni hematologické toxicity metotrexatu
v dtsledku sniZeni jeho renalni clearance NSA.

Hydantoiny a sulfonamidy: toxické ucinky téchto latek mohou byt zvySeny.

Kombinace vyZadujici opatrnost

¢

Diuretika, ACE inhibitory, aminoglykosidova antibiotika a antagonisté angiotensinu II:
Dexketoprofen mutze snizovat UCinek diuretik a jinych antihypertenziv. U nékterych pacienti
s oslabenymi funkcemi ledvin (napf. dehydratovanych pacientli nebo starSich lidi s oslabenymi
funkcemi ledvin) by soucasné podavani latek, které inhibuji cyklooxygenazu a ACE inhibitort,
antagonisti angiotensinu II nebo aminoglykosidovych antibiotik, mohlo vytstit v dalSi zhorSeni
funkci ledvin, obvykle reverzibilni. V pifipadé¢ kombinované preskripce diuretik a dexketoprofenu je
nezbytné ujistit se, Ze pacient je dostatecné hydratovan a pii zahajeni 1éCby je nutné funkce ledvin
sledovat (viz bod 4.4 Zvla$tni upozornéni a zvlastni opatfeni pro pouziti).

Metotrexat v davkach nizSich nez 15 mg/tyden: zvySena hematologicka toxicita metotrexatu
v disledku snizeni jeho rendlni clearance zpisobena NSA. Pii této kombinaci je nutné v prvnich
tydnech 1écby tydné sledovat krevni obraz. ZvysSeny dohled je nutny nejen u pacientll s mirné
poskozenou funkci ledvin, ale i u starSich lidi.

Pentoxifylin: zvySené riziko krvéaceni, a proto je nutné cast¢jsi sledovani klinického stavu a
krvacivosti.

Zidovudin: riziko zvySeni toxicity pro Cervené krvinky skrze piasobeni na retikulocyty, zdvazna
anémie vyskytujici se tyden po zahajeni terapie NSA. Kontrola kompletniho krevniho obrazu a poctu
retikulocytt je nutna béhem prvniho az druhého tydne po zahajeni 1écby NSA.

Derivaty  sulfonylmocCoviny: NSA mohou zvySovat hypoglykemicky uinek  derivatl
sulfonylmocoviny, a to vytésiiovanim z vazebnych mist na plasmatickych proteinech.

Kombinace, které je nutné brdt v iivahu

¢

Beta-blokatory: 1écba NSA miiZe snizovat jejich antihypertenzni pisobeni v disledku inhibice syntézy
prostaglandini

Cyklosporin a takrolimus: NSA mohou zvySovat nefrotoxicitu skrze UcCinky zprostfedkované
prostaglandiny v ledvinach. V prib&hu kombinované 1écby je nutné sledovat funkce ledvin.
Trombolytika: zvySené riziko krvaceni

Antiagregacni latky a SSRI: zvySuji riziko gastrointestindlniho krvéceni (viz bod 4.4)

Probenecid: koncentrace dexketoprofenu v plasm¢ mulze byt zvySena; tato interakce miZze byt
zpusobena inhibici renalni tubularni sekrece a konjugaci s kyselinou glukuronovou a vyzaduje Gpravu
davky dexketoprofenu.

Kardioglykosidy: NSA mohou zvySovat koncentrace kardioglykosidli v plasmé

Mifepriston: Existuje teoretické riziko ovlivnéni uc¢innosti mifepristonu inhibitory syntézy
prostaglandinti. Omezené¢ dlikazy naznacuji, Ze soucasné podani NSA v den podédni prostaglandinu
nema nepiiznivy vliv na G¢inky mifepristonu nebo prostaglandinu na zrani délozniho hrdla nebo
kontraktilitu délohy a nesnizuje klinickou G¢innost ukonéeni t€hotenstvi.
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¢ Chinolonova chemoterapeutika: zidaju ziskanych u zvitat vyplyva, Ze vysoké davky chinolont
v kombinaci s NSA by mohly zvySovat riziko vzniku kie¢i.

¢ Tenofovir: soucasné uzivani s NSA muze zvysit hladiny mocovinového dusiku a kreatininu. Funkce
ledvin ma byt sledovéna, za ucelem kontroly potencialniho synergického vlivu na funkci ledvin

¢ Deferasirox: soucasné uzivani s NSA mutze zvysit riziko gastrointestindlni toxicity. Pfi kombinaci
deferasiroxu s témito latkami je tfeba diikladné klinické sledovani.

¢ Pemetrexed: soucasné uzivani s NSA miize snizit eliminaci pemetrexedu, proto je tfeba opatrnost pii
uzivani vysSich davek NSA. Pacienti s mirnou az stiedné zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance
kreatininu 45-79 ml/min) se maji vyvarovat soucasného podani pemetrexedu s NSA 2 dny pted a 2
dny po podani pemetrexedu.

4.6. Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Ptipravek Dexoket je kontraindikovan v pribéhu tretiho trimestru t€¢hotenstvi a kojeni (viz bod 4.3).

Téhotenstvi

Inhibice syntézy prostaglandinii miize mit nezadouci vliv na t€hotenstvi a/nebo na fetalni/embryonalni
vyvoj. Data z epidemiologickych studii naznacuji zvySené riziko potrati a kardidlnich malformaci a
gastroschizy po uzivani inhibitorG syntézy prostaglandind na pocatku téhotenstvi. Absolutni riziko
kardiovaskularnich malformaci se zvySilo z méné€ nez 1 % na piiblizn€ 1,5 %. Pfedpoklada se, ze riziko se
zvySuje s davkou a délkou 1é¢by. U zvifat se prokazalo, Ze podani inhibitort syntézy prostaglandini
zpusobuje zvyseni pre- a postimplantacnich ztrat a fetalni/embryondlni letalitu. Navic byla po podéni
inhibitori syntézy prostaglandinti zvifatim v pribehu organogenetické faze hlaSena zvySena incidence
ruznych malformaci, vcetn¢ kardiovaskularnich. Nicméné studie na zvifatech s dexketoprofenem
neprokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3.).

Od 20. tydne tehotenstvi mize uzivani dexketoprofenu zpisobit oligohydramnion v disledku poruchy
funkce ledvin u plodu. K tomu miiZze dojit kratce po zahajeni 1écby a po jejim ukonceni tento stav obvykle
odezni. Kromé toho byly po 1é¢bé ve druhém trimestru hlaSeny piipady konstrikce ductus arteriosus,
z nichz vétSina po ukonceni 1éCby odeznéla. Z téchto diivodii nema byt béhem prvniho a druhého trimestru
téhotenstvi dexketoprofen podavan, pokud to neni absolutné nutné. Pokud dexketoprofen pouziva Zena v
dobe, kdy se snazi otéhotnét, nebo beéhem prvniho a druhého trimestru téhotenstvi, ma pouzavat co
nejnizsi davku po co nejkratsi dobu. Pii podavani dexketoprofenu po dobu nékolika dnii od 20. gesta¢niho
tydne je tieba zvazit predporodni monitorovani z divodu mozného vyskytu oligohydramnia a konstrikce
ductus arteriosus. V pfipadé nalezu oligohydramnia nebo konstrikce ductus arteriosus ma byt podavani
dexketoprofenu ukonceno.

Béhem tietiho trimestru t€hotenstvi mohou vSechny inhibitory syntézy prostaglandinu vystavit

plod:
-kardiopulmonalni toxicit¢ (ptfedCasnd konstrikce/uzavér ductus arteriosus a pulmonalni
hypertenze);
- renalni dysfunkci (viz vyse);

matku a novorozence na konci t€hotenstvi:
- moznému prodlouzeni doby krvacivosti, antiagrega¢nimu U¢inku na trombocyty, ktery se muize
objevit i pfi velmi nizkych davkach
- inhibici déloznich kontrakei vedouci k oddalenému nebo prodlouzenému porodu.

Kojeni
Neni znamo, zda je dexketoprofen vylu¢ovan do matefského mléka. Dexoket je béhem kojeni
kontraindikovan (viz bod 4.3).



Fertilita

Stejné jakou jinych NSA muze uzivani pfipravku Dexoket narusit plodnost Zen a nedoporucuje se proto
zenam, které se pokouseji otéhotnét. U Zen, které maji potize s ot€hotnénim nebo jsou vysetfovany pro
neplodnost, by melo byt zvazeno vysazeni dexketoprofenu.

4.7. U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Dexoket mlize vyvolat nezadouci ucinky, jako jsou zavraté, postizeni zraku nebo ospalost.
V téchto pfipadech mulze byt naruSena schopnost reagovat a aktivné se ucastnit silni¢niho provozu a
schopnost obsluhovat stroje.

4.8. Nezadouci ucinky

Nezadouci u€inky zaznamenané v klinickych studiich, které mohou souviset s pouzitim dexketoprofen-

trometamolu, stejné jako nezddouci reakce zaznamenané po uvedeni pfipravku Dexoket na trh jsou
uvedeny v tabulce nize. Jsou klasifikovany podle tfid organovych systémil a fazené dle frekvence:

TRIDA Casté Méné casté Vzacné Velmi vzacné / Neni znamo
ORGANOVEHO (>1/100 az (>1/1000 az (>1/10000 az (<1/10000) (z dostupnych
SYSTEMU <1/10) <1/100) <1/1000) udaji nelze urcit)
Poruchy krve a - Anémie - Neutropenie, -
lymfatického trombocytopenie
systému
Poruchy --- - Laryngealni edém | Anafylakticka reakce | ---
imunitniho véetné
systému anafylaktického Soku
Poruchy - - Hyperglykémie, - -
metabolismu a hypoglykémie,
VyZivy hypertriglyceridém
ie,anorexie
Psychiatrické - Insomnie - - -
poruchy
Poruchy --- Bolesti hlavy, Parestezie, --- -
nervového systému zavrate, synkopa
somnolence
O¢ni poruchy - Rozmazané vidéni | --- -— -
Poruchy ucha a - - Tinitus - -
labyrintu
Srdecni poruchy -—- - Extrasystoly, - Kounisuv syndrom
tachykardie
Cévni poruchy - Hypotenze, Hypertenze, - -
zrudnuti povrchova
tromboflebitida
Respiracni, hrudni | --- - Bradypnoe Bronchospasmus, -
a mediastinalni dyspnoe
poruchy
Gastrointestinalni | Nevolnost, Bolesti biicha, Pepticky vied, Pankreatitida -
poruchy zvraceni dyspepsie, prijem, | krvaceni
zacpa, z peptického viedu
hematemeze, sucha | nebo perforace
usta peptického viedu
(vizbod 4.4)
Poruchy jater a --- -—- Hepatocelularni --- -
Zlucovych cest poskozeni
Poruchy kiiZe a - Dermatitida, Kopfivka, akné Stevens-Johnsontiv | Fixni 1ékovy
podkozi svédeéni, vyrazka, syndrom, toxicka exantém
zvySené poceni epidermalni
nekrolyza (Lyelltv
syndrom),
angioedém,




otok obliceje,
fotosenzitivni reakce

Poruchy --- -—- Ztuhlost svald, --- -
pohybového ztuhlost kloubt,
systému a pojivové svalové kiece,
tkané bolest zad
Poruchy ledvin a - - Akutni selhani Nefritida nebo -
mocovych cest ledvin, polyurie, nefroticky syndrom
ledvinova bolest,
ketonurie,
proteinurie
Poruchy - - Poruchy - -
reprodukéniho menstruace,
systému a choroby poruchy prostaty
prsu
Celkové a jinde Bolest v misté Pyrexie, unava, Ttesavka, periferni | --- -
nezai‘azené injekce, reakce bolest, pocit chladu | edém

poruchy a lokalni | v misté injekce
reakce po podani | véetn¢ zanétu,
zhmozdéni nebo
krvéceni

Abnormalni — — Abnormalni jaterni | — -
klinické a funkéni testy
laboratorni nalezy
nezarazené jinde

Nejcastéji pozorované nezadouci U¢inky se tykaji gastrointestinalniho traktu. Mohou se objevit peptické
viedy, perforace nebo gastrointestinalni krvaceni, nékdy fatalni, zejména u starsich osob (viz bod 4.4). Po
podani byly hlaseny také nevolnost, zvraceni, prijem, flatulence, zacpa, dyspepsie, bolesti bficha, melena,
hematemeze, ulcerativni stomatitida, exacerbace kolitidy a Crohnovy choroby (viz bod 4.4 Zvlastni
upozornéni a opatieni pro pouziti). Méné Casto byla pozorovana gastritida. V souvislosti s [é¢bou NSA
byly hlaseny také otoky, hypertenze a srdecni selhani.

Stejné jako u jinych NSA by se mohly objevit také nasledujici nezadouci Gc¢inky: asepticka meningitida,
ktera by se mohla vyskytnout pfevazné u pacientll se systémovym lupus erytematodes nebo smiSenym
onemocnénim pojivové tkang; a hematologické reakce (purpura, aplastickd a hemolytickd anémie, vzacné
agranulocytoza a hypoplazie dieng).

Bulozni reakce zahrnuji Stevens-Johnsontv syndrom a toxickou epidermalni nekrolyzu (velmi vzacné).
Na zaklad¢ klinickych studii a epidemiologickych dat lze pfedpokladat, ze uzivani nékterych NSA
(zejména ve vysokych davkach a dlouhodob€) mtze byt spojeno s mirnym zvySenim rizika arterialnich
trombotickych ptihod (napf. infarkt myokardu nebo mozkova piihoda) (viz bod 4.4).

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1éCivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru p¥inosti a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu: Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv, Srobarova 48, 100 41
Praha 10, webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9. Predavkovani

Symptomatologie pfedavkovani neni znama. Obdobné 1éCivé pripravky vyvolavaji zazivaci (zvraceni,
anorexie, bolest bricha) a neurologické (somnolence, vertigo, dezorientace, bolest hlavy) potize.

V piipadé ndhodného nebo nadmérného poziti nebo podani pripravku zahajte okamzité symptomatickou
1é¢bu podle klinického stavu pacienta.

Dexketoprofen-trometamol mtZze byt odstranén dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI



5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: derivaty kyseliny propionové
ATC kod: MO1AE17
Dexketoprofen-trometamol je tromethaminova stl S-(+)-2-(3-benzoylphenyl)propionové kyseliny s
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nesteroidnich antirevmatik (NSA).

Mechanismus t¢inku

Mechanismem uCinku nesteroidnich protizanétlivych 1éCivych piipravki (NSA) je inhibice
cyklooxygenazy (COX), kterd ma za nasledek sniZeni syntézy prostaglandint. Konkrétné se jedna o
inhibici transformace arachidonové kyseliny na cyklické endoperoxidy, PGG2 a PGH2, které produkuji
prostanglandiny PGE1, PGE2, PGF2a a PGD2 a také prostacyklin PGI2 a tromboxany (TxA2 a TxB2).
Inhibice syntézy prostaglandini mize ovlivnit dal$i medidtory zanétu, napt. kininy, které ptisobi neptimo,
pfi¢emz toto puisobeni by mohlo dopliiovat pfimy ucinek

Farmakodynamické G¢inky
Ve studiich provedenych u zvifat i u lidi bylo prokazano, ze dexketoprofen je inhibitorem COX-1 i
COX-2.

Klinick4 t¢innost a bezpecnost

Klinické studie provedené na n¢kolika modelech bolestivych stavil prokazaly u¢inné analgetické ptisobeni
dexketoprofenu.

Analgeticka ucinnost dexketoprofenu pfi intramuskularnim a intraven6znim podani v 1é¢bé stfedné silné
az silné bolesti byla zkoumana na nékolika modelech pooperacni bolesti (ortopedické a gynekologické
operace/operace bicha) a také muskuloskeletalni bolesti (akutni bolesti v kfizi) a pfi renalni kolice.

V provedenych studiich byl nastup analgetického uc¢inku rychly, maximalniho analgetického uc¢inku bylo
dosazeno do 45 minut od podani. Analgeticky uc¢inek po podani 50 mg dexketoprofenu obvykle pretrvava
po dobu 8 hodin.

Klinické studie v 1é¢bé pooperacni bolesti prokazaly, ze ptipravek Dexoket pfi kombinaci s opioidnimi
analgetiky vyznamn¢ snizuje spotfebu opiati. Ve studiich 1é¢by pooperacni bolesti, kdy si pacienti sami
regulovali uzivani morfinu, bylo zjiSténo, Ze pacienti 1éCeni dexketoprofenem spotiebovali vyznamné
méné morfinu (o 30—45 % mén€) nez pacienti ze skupiny uzivajici misto dexketoprofenu placebo.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po intramuskularnim podéani dexketoprofen-trometamolu lidem dosahla koncentrace maxima za 20 minut

(rozmezi od 10 do 45 min). Pro jednotlivé davky 25 az 50 mg bylo prokazano, ze po intramuskularnim i
intravenoznim podani je plocha pod kiivkou iimérna davce.

Distribuce

Obdobn¢ jako u jinych 1€kl s vysokou vazebnou schopnosti na plasmatické bilkoviny (99 %), je primérna
hodnota distribu¢niho objemu nizsi nez 0,25 I/kg. Distribu¢ni polocas je piiblizné 0,35 hodiny, eliminacni
polocas se pohybuje v rozmezi 1-2,7 hodiny.

Pti studiu farmakokinetiky po opakovaném podani bylo zjisténo, Ze cmax @ AUC ziskané po poslednim

intramuskularnim nebo intravenéznim podani se nelisi od téch, které byly ziskané po jednorazovém
podani, coz svédc¢i o tom, Ze nedochazi k akumulaci 1é¢iva.
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Biotransformace a eliminace

Po podani dexketoprofen-trometamolu byl v mo¢i nalezen pouze S-(+) enantiomer, coz doklada, ze u lidi
nedochazi ke konverzi na R-(-) enantiomer. Eliminace dexketoprofenu probiha hlavné konjugaci na
glukuronidy a naslednou renalni exkreci.

Starsi pacienti

U zdravych, straSich subjektii (65 let a vice) byla expozice po jednotlivé a opakované davce podané
perordln€ vyznamné vys§i nez u mladych dobrovolnikl (az o 55 %), zatimco statisticky vyznamny rozdil
v maximalnich koncentracich a ¢asu pro dosazeni maximalni koncentrace nebyl zaznamenan. Primérny
eliminaéni polocas byl prodlouzen po jednordzovém a opakovaném podani (az o 48 %) a celkova
clearance byla sniZena.

5.3. Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, genotoxicity a
imunofarmakologie neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢loveéka. Ve studiich chronické toxicity na mysich
a opicich byla stanovena hodnota NOAEL (No Observed Adverse Effect Level) pfi davkach dvakrat
vysSich nez je maximalni doporucena davka pro ¢lovéka. Hlavnim pozorovanym nezadoucim t¢inkem u
opic pii vysSich davkach byly krev ve stolici, snizeny pfirtistek télesné hmotnosti a pii nejvyssi davce
erozivni gastrointestinalni 1éze. Tyto ucinky se objevily pii davkach stanovujicich 14-18krat vyssi
expozici léku nez pfi maximalni doporucené davce u cloveéka.

Neexistuji studie o karcinogennim potencialu u zvirat.

Dexketoprofen, stejn¢ jako ostatni 1€ky z farmakologické skupiny NSA, mize vyvolat zmény piezivani
embrya a plodu u zvifecich modelt, jak nepfimo prostfednictvim gastrointestinalni toxicity u brezich
samic, tak i pfimo ovlivnénim vyvoje plodu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1. Seznam pomocnych litek

Ethanol 96% (v/v)

chlorid sodny

hydroxid sodny (pro tipravu pH)
voda na injekci.

6.2. Inkompatibility

Pripravek Dexoket 50 mg/2 ml injekéni/infuzni roztok nesmi byt smichan v malém objemu (napf. injek¢ni
stiikacce) s roztoky dopaminu, promethazinu, pentazocinu, pethidinu nebo hydroxyzinu, protoze by mohlo
dojit k vysrazeni roztoku.

Ztedéné infuzni roztoky pfipravené podle pokynt v bodu 6.6 nesmi byt michany s promethazinem nebo
pentazocinem.

Tento 1écivy ptipravek nesmi byt michdn s jinymi léCivymi pifipravky kromé téch, které jsou uvedeny
v bodu 6.6.

6.3. Doba pouzitelnosti
4 roky

Po nafedéni podle pokynd uvedenych v bodu 6.6 je zfedény roztok chemicky stabilni po dobu 24 hodin,
pokud je uchovavan pii teploté 25°C a dostate¢né chranén pted prirozenym dennim svétlem.
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Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek ihned pouzit. Pokud neni ihned aplikovan, za dobu
uchovavani a podminky pied pouzitim je zodpovédny uzivatel, pfi¢emz doba uchovavani by neméla byt
delsi nez 24 hodin pfi teploté 2—8 °C, pokud naiedéni nebylo provedeno v kontrolovanych a validovanych
aseptickych podminkach.

6.4. Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte ampule v krabicce, aby byl ptfipravek chrdnén pied svétlem.
Podminky uchovévani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bodé¢ 6.3.

6.5. Druh obalu a obsah baleni

Sklenéné zabarvené ampule (Typ 1) obsahujici 2 ml injekéniho roztoku/koncentratu pro piipravu
infuzniho roztoku

Velikost baleni: 1, 5, 6, 10, 20, 50 nebo 100 ampuli
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6. Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Je prokazano, ze ptipravek Dexoket 50 mg/2 ml injekéni/infuzni roztok je kompatibilni, kdyz je smichan v
malych objemech (napf. injek¢ni stfikac¢ce) s injekénimi roztoky heparinu, lidokainu, morfinu a
theofylinu.

Pro podani nitrozilni inféizi se obsah jedné ampule (2 ml) pfipravku Dexoket 50 mg/2 ml injekéni/infuzni
roztok ztedi 30 az 100 ml infuzniho roztoku chloridu sodného, glukézy nebo infuzniho roztoku Ringer-
laktatu. Redéni roztoku ma byt provadéno za aseptickych podminek a za ochrany pied piirozenym dennim
svétlem (viz také bod 6.3). Ztedény roztok je Ciry.

U ptipravku Dexoket 50 mg/2 ml injek¢ni/infuzni roztok zfedéného 100 ml infuzniho roztoku chloridu
sodného nebo roztoku glukézy bylo prokazano, ze je kompatibilni s nasledujicimi 1é¢ivymi ptipravky:
dopamin, heparin, hydroxyzin, lidokain, morfin, pethidin a theofylin.

Pfi uchovavani ztedénych roztokl pfipravku Dexoket 50 mg/2 ml injek¢ni/infuzni roztok v plastovych
vacich nebo aplikacnich zafizenich vyrobenych z ethylvinylacetatu (EVA), propionatu celulozy (CP),
polyetylénu s nizkou hustotou (LDPE) a polyvinylchloridu (PVC) nebyla zjisténa sorpce 1écivé latky.
Pripravek Dexoket 50 mg/2 ml injekéni/infuzni roztok je urCen pouze k jednorazovému pouziti a
nespotiebovany roztok musi byt zlikvidovan. Dtive nez je pripravek podan, vizualni kontrolou se ujistéte,
ze je ¢iry a bezbarvy: ptipravek nesmi byt pouzit, jestlize jsou zpozorovany ¢astice.

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Menarini International Operations Luxembourg S.A.
Avenue de la Gare 1

1611 Luxemburg

Lucembursko

8. REGISTRACNI CISLO(A)
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