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Sp. zn. sukls270451/2022

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

NAZEV PRIPRAVKU

Skudexa 75 mg/25 mg granule pro peroralni roztok v sacku

KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden sacek obsahuje: 75 mg tramadol-hydrochloridu a 25 mg dexketoprofenu (jako
dexketoprofen-trometamol).

Pomocna latka se zndmym tcinkem: 2,7 g sacharosy v jednom sacku

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

LEKOVA FORMA

Granule pro peroralni roztok v sacku
Bilé az témér bilé granule.

KLINICKE UDAJE
Terapeutické indikace

Symptomaticka kratkodoba 1éCba stiedné silné az silné akutni bolesti u dospélych pacienti, u
nichz 1é¢ba bolesti vyZaduje kombinaci tramadolu a dexketoprofenu.

Davkovani a zpisob podani
Déavkovani

Doporucena davka je 1 sacek (coz odpovida 75 mg tramadol-hydrochloridu a 25 mg
dexketoprofenu). Dalsi davky mohou byt uzivany dle potieby s minimalnim davkovacim
intervalem 8 hodin. Celkova denni davka nema piekrocit 3 sacky denné€ (coz odpovida 225 mg
tramadol-hydrochloridu a 75 mg dexketoprofenu).

Pripravek Skudexa je uréen pouze ke kratkodobému pouziti a 1é¢ba timto pripravkem musi byt
striktné omezena na dobu trvani symptomi, v zadném piipadé¢ nema byt del$i nez 5 dni.
Podle intenzity bolesti a reakce pacienta na léCbu se ma zvazit prechod na jednoslozkové
analgetikum.

Tvvr

pottebnou ke kontrole pfiznakt (viz bod 4.4).

Starsi pacienti:

Doporucena poc¢ateéni davka u starSich pacientd je 1 sacek; dal$i davky mohou byt uzivany dle
potieby s minimalnim davkovacim intervalem 8 hodin, nema byt piekrocena celkova denni
davka 2 sacky (coz odpovida 150 mg tramadol-hydrochloridu a 50 mg dexketoprofenu). Davka
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muze byt zvy$ena maximalné na 3 sacky, jak je doporuceno u bézné populace, ale pouze pokud
byla zjisténa dobra celkova snasenlivost 1éku.

K dispozici jsou pouze omezené udaje u pacientli nad 75 let, proto ma byt u téchto pacient
uzivan piipravek Skudexa s opatrnosti.

Porucha funkce jater:

U pacientt s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce jater ma byt 1écba zahdjena nizSim
poctem davek (celkova denni davka 2 sacky piipravku Skudexa) a pacienti maji byt peclive
sledovani.

Pacienti s t¢Zkou poruchou funkce jater nesmi piipravek Skudexa uzivat (viz bod 4.3).

Porucha funkce ledvin:
U pacientd s lehkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 60-89 ml/min) ma byt
pocate¢ni celkova denni davka snizena na 2 sacky pfipravku Skudexa (viz bod 4.4).

Pacienti se stfedn¢ té¢Zkou az té€zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 59 ml/min)
nesmi piipravek Skudexa uzivat (viz bod 4.3).

Pediatricka populace

Bezpecnost a Géinnost piipravku Skudexa u déti a dospivajicich nebyla stanovena. Udaje nejsou
k dispozici.

Proto ptipravek Skudexa nema byt podavan détem a dospivajicim.

Zptisob podani

Peroralni podani.

Cely obsah jednoho sacku je nutno rozpustit ve sklenici vody; dobfe protiepat/zamichat, aby se
usnadnilo rozpusténi. Pfipraveny roztok je bezbarvy, opalizujici.

Vznikly roztok musi pacient vypit ihned po jeho pfiprave.

Uzivani piipravku soucasné s jidlem zpomaluje jeho vstiebadvani (viz bod 5.2), pro rychlejsi
ucinek muze byt pripravek Skudexa uzivan alesponl 30 minut pred jidlem.

Kontraindikace

V tvahu se musi vzit kontraindikace hlaSené pro dexketoprofen a tramadol jako jednotlivé
latky.

Dexketoprofen nesmi byt podavan v nasledujicich piipadech:

e hypersenzitivita na dexketoprofen, jind nesteroidni antiflogistika (NSA) nebo na
kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1;

e pacientim, u kterych latky s podobnym uc¢inkem (napft. kyselina acetylsalicylova nebo
jina NSA) vyvolavaji astmaticky zdchvat, bronchospasmus, akutni rymu, tvorbu
nosnich polypi, kopfivku nebo angioneuroticky edém;

e pfi znamé fotoalergické nebo fototoxické reakci pii 1€cbé ketoprofenem nebo fibraty;

e pacientim s aktivnim peptickym viedem/gastrointestindlnim krvacenim nebo
gastrointestinalnim krvacenim, viedem nebo perforaci v anamnéze;

e pacientim s anamnézou gastrointestinalniho krvaceni nebo perforace souvisejici s

predchozi 1écbou NSA;

pacientiim s chronickou dyspepsii;

pacientim s jinym aktivnim krvacenim nebo poruchou krvéacivosti;

pacientiim s Crohnovou chorobou nebo ulcerdzni kolitidou;

pacientiim se zavaznym srde¢nim selhanim;

pacientim se stfedné tézkou az tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu <
59 ml/min);

e pacientlim s t€zkou poruchou funkce jater (Child-Pugh C);
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e pacientim s hemoragickou diatézou a jinou poruchou srazlivosti krve;
e pacientim se zavaznou dehydrataci (v dasledku zvraceni, prijmu nebo nedostate¢ného
ptijmu tekutin).

Tramadol nesmi byt podavan v nasledujicich pfipadech:

e hypersenzitivita na tramadol nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1;

e pfi akutni intoxikaci alkoholem, hypnotiky, analgetiky, opioidy nebo psychotropnimi
pripravky;

e pacientim uzivajicim inhibitory MAO nebo pacientim, ktefi je uzivali b&hem
poslednich 14 dnti (viz bod 4.5);

e pacientlim s epilepsii nedostatecné kontrolovanou 1é¢bou (viz bod 4.4);

e zavazna respiracni deprese.

Pripravek Skudexa je kontraindikovan béhem téhotenstvi a kojeni (viz bod 4.6).
Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

V uvahu se musi vzit i zvlastni upozornéni a opatfeni pro dexketoprofen a tramadol jako
jednotlivé latky.

Dexketoprofen

U pacientti s alergiemi v anamnéze podavejte s opatrnosti.

Dexketoprofen nemé byt podavan spolecn¢ sjinymi NSA vcetné selektivnich inhibitort
cyklooxygenazy 2 (viz bod 4.5).

Nezadouci ucinky mohou byt minimalizovany uzivanim nejniz$i u¢inné davky po co nejkratsi
dobu potiebnou ke kontrole symptomt (viz bod 4.2 a niZze uvedend upozornéni tykajici se
gastrointestinalniho traktu a kardiovaskularniho systému).

Gastrointestinalni bezpe¢nost

Gastrointestinalni krvaceni, ulcerace nebo perforace, které mohou byt fatalni, byly hlaseny u
vSech NSA kdykoli béhem lécby, s varovnymi piiznaky, ale i bez nich, i bez piedchozi
anamnézy zavaznych gastrointestinalnich pfihod. Pokud se u pacienta uzivajiciho dexketoprofen
objevi gastrointestinalni krvaceni nebo ulcerace, 1écba musi byt ukoncena.

Riziko gastrointestinalniho krvaceni, ulceraci nebo perforaci stoupa se zvySujici se davkou
NSA, u pacientl sanamnézou viedu, zejména pokud byl komplikovan krvacenim nebo
perforaci (viz bod 4.3), a u starSich osob.

Stejné jako u ostatnich NSA je nutné patrat v anamnéze pacienta po vyskytu ezofagitidy,
gastritidy a/nebo peptického viedu a zajistit, aby pfed zahajenim 1écby dexketoprofenem byla
tato onemocnéni Upln¢ vyléCena. Pacienti s gastrointestindlnimi pifiznaky nebo
gastrointestindlnim onemocnénim v anamnéze maji byt sledovani kvili zazivacim obtizim,
predevsim z divodu krvaceni do zazivaciho traktu.

NSA musi byt podavéna s opatrnosti pacientim s gastrointestindlnimi onemocnénimi
v anamnéze (ulcerozni kolitida, Crohnova choroba), protoze miize dojit k exacerbaci (viz bod
4.8).

U téchto pacientt a také u pacientdl lécenych soucasné nizkymi dévkami kyseliny
acetylsalicylové nebo jinymi léky, které by mohly zvySovat gastrointestinalni riziko (viz dale a
bod 4.5), ma byt zvazeno souCasné podavani protektivnich latek (napf. misoprostolu nebo
inhibitori protonové pumpy).

Pacienti s anamnézou gastrointestinalni toxicity, obzvlasté ve vys§im véku, maji, pfedevsim na
pocatku lécby, hlasit vSechny neobvyklé gastrointestinalni pfiznaky (zejména gastrointestinalni
krvacenti).

Opatrnost je doporucena u pacientll uzivajicich soucasné léky, které mohou zvySovat riziko
ulcerace nebo krvaceni, napf. peroralné podavané kortikosteroidy, antikoagulancia, jako

3



warfarin, SSRI nebo antiagregancia, jako kyselina acetylsalicylova (viz bod 4.5).

Renalni bezpecnost

U pacientl s poruchou funkce ledvin se ma postupovat opatrn¢. U téchto pacientli miize uzivani
NSA zptisobit zhorSeni funkce ledvin, retenci tekutin a otoky. Opatrnost je vyZzadovana také u
pacienti uzivajicich diuretika nebo u pacientil, u kterych by se mohla rozvinout hypovolemie,
protoze pak existuje zvysené riziko nefrotoxicity.

Pfi 1écbé ma byt zajistén dostateCny piijem tekutin, aby se zabranilo dehydrataci a ptipadné
zvySené renalni toxicite.

Stejné jako pfi 1é€be jingymi NSA miize dojit ke zvySeni hladiny dusiku moc€oviny a kreatininu v
plazmé. Lécba muze byt spojena, stejné jako u jinych inhibitor syntézy prostaglandind, s
nezadoucimi U¢inky na renalni systém, které mohou mit za nésledek glomerulonefritidu,
intersticialni nefritidu, nekrozu renalnich papil, nefroticky syndrom a akutni selhani ledvin.

Jaterni bezpe¢nost

U pacientl s poruchou funkce jater se ma postupovat opatrné. Stejné jako u jinych NSA muze
dojit k prechodnému mirnému zvySeni nékterych parametri funkce jater, a také k
signifikantnimu zvySeni sérové aspartataminotransferazy (AST), také znamé jako glutamat-
oxalacetat transaminaza (SGOT), a alaninaminotransferazy (ALT), také znamé jako glutamat-
pyruvat transaminaza (SGPT). Pii vyznamném zvySeni téchto parametrd musi byt 1éCba
prerusena.

Kardiovaskularni a cerebrovaskularni bezpe¢nost

Pacienty s anamnézou hypertenze a/nebo lehkého az stiedné tézkého meéstnavého srdecniho
selhani je tfeba poucit a monitorovat, jelikoz ve spojitosti s [écbou NSA byly hlaSeny retence
tekutin a otoky. Zvlastni pozornost ma byt vénovana pacientim se srde¢nim onemocnénim
v anamnéze, zejména tém, u kterych jiz byly zaznamendny epizody srdec¢niho selhédni, protoze
existuje zvysené riziko rozvoje srde¢niho selhani.

Klinické studie a epidemiologické udaje poukazuji na to, ze uzivani nékterych NSA (zejména ve
vysokych davkach a dlouhodob€) mlze byt spojeno s mirnym zvySenim rizika arterialnich
trombotickych pifihod (napf. infarkt myokardu nebo mozkové piihody). Nejsou dostatecné
podklady pro vylouceni tohoto rizika u dexketoprofenu.

Pacienti s nekontrolovanou hypertenzi, méstnavym srde¢nim selhdnim, prokazanou
ischemickou chorobou srde¢ni, onemocnénimi perifernich arterii a/nebo cerebrovaskularnimi
onemocnénimi maji byt 1éCeni dexketoprofenem pouze po peclivém uvazeni. Obdobné ma byt
zvazeno zahajeni dlouhodobé lécby u pacientli s rizikovymi faktory pro kardiovaskularni
onemocnéni (napt. hypertenze, hyperlipidemie, diabetes mellitus, koufeni).

Vsechna neselektivni NSA mohou inhibovat agregaci krevnich desticek a prodluzovat krvaceni
prostfednictvim inhibice syntézy prostaglandini. Proto se uzivani dexketoprofenu pacienty,
kteti uzivaji jiné léky ovliviiujici hemostazu (napt. warfarin nebo jiné kumariny ¢i hepariny),
nedoporucuje (viz bod 4.5).

KoZni reakce

Velmi vzacné byly ve vztahu k 16€bé NSA hlaseny zavazné kozni reakce véetné exfoliativni
dermatitidy, Stevensova-Johnsonova syndromu a toxické epidermalni nekrolyzy, znichz
nékteré byly fatalni (viz bod 4.8). Témito reakcemi jsou pacienti nejvice ohrozeni na pocatku
1é¢by, zacatek reakce se nejcastéji objevuje béhem prvniho mésice 1écby. Dexketoprofen musi
byt pii prvnich znamkach vyskytu kozni vyrazky, slizni¢nich 1ézi nebo jakychkoli jinych
pfiznakl hypersensitivity vysazen.



Starsi pacienti

U star$ich pacientil je zvySena Cetnost nezddoucich reakci na NSA, zejména gastrointestinalniho
krvaceni a perforace, které mohou byt fatalni (viz bod 4.2). Tito pacienti maji zahajovat 1écbu
nejnizs§i moznou davkou.

Starsi pacienti trpi Castéji poruchou funkce ledvin, jater nebo kardiovaskuldrniho systému (viz
bod 4.2).

Maskovani symptomii zakladniho infekéniho onemocnéni

Dexketoprofen muze maskovat symptomy infekéniho onemocnéni, coz muze vést k
opozdénému zahajeni vhodné 1é¢by a tim ke zhorSeni prubéhu infekce. Tato skutecnost byla
pozorovana u bakterialni komunitni pneumonie a bakteridlnich komplikaci varicely. Kdyz se
1é¢ivy pripravek podava ke zmirnéni bolesti souvisejici s infekénim onemocnénim, doporucuje
se sledovat prubch infekce. V prostfedi mimo nemocnici se mé pacient poradit s lékafem,
jestlize symptomy onemocnéni pretrvavaji nebo se zhorsuji.

Varicela miize byt vyjimecné pivodcem komplikaci zédvaznych koznich infekei a infekci
mekkych tkéani. Prispéni NSA ke zhorSeni téchto infekci nelze zatim vyloudit. Proto se pfi
onemocnéni varicelou doporucuje vyhnout se uzivani dexketoprofenu.

Dalsi informace

Zvlastni opatrnost se vyZaduje u pacientu s:

vrozenou poruchou metabolismu porfyrinti (napf. akutni intermitentni porfyrii)
dehydrataci

bezprostiedné po rozsahlém chirurgickém vykonu.

Zavazné akutni hypersenzitivni reakce (napf. anafylakticky Sok) byly pozorovany velmi vzacné.
Pfi prvnich znamkach zavaznych hypersenzitivnich reakci po uziti dexketoprofenu musi byt
lécba ukoncena. V zavislosti na symptomech musi odborny lékai zahajit potfebné 1é¢ebné

postupy.

Pacienti s astmatem kombinovanym s chronickou rinitidou, chronickou sinusitidou a/nebo
nosnimi polypy jsou vice ohroZeni alergii na kyselinu acetylsalicylovou a/nebo NSA nez zbytek
populace. Podavani tohoto pfipravku mtze vyvolat astmatické zadchvaty nebo bronchospasmus
zejména u jedinct alergickych na kyselinu acetylsalicylovou nebo NSA (viz bod 4.3).

Dexketoprofen ma byt podévan opatrné pacientim, ktefi maji poruchy krvetvorby, systémovy
lupus erythematodes nebo smiSené onemocnéni pojivové tkane.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 2,7 g sachardzy v jedné davce. Toto je nutné vzit v uvahu u
pacientli s onemocnénim diabetes mellitus. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s
intoleranci fruktozy, malabsorpci glukozy a galaktézy nebo sacharazo-izomaltazovou deficienci
nemaji tento piipravek uzivat.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost pripravku Skudexa u déti a dospivajicich nebyla stanovena. Proto
ptipravek Skudexa nema byt podavan détem a dospivajicim.

Tramadol

U zavislych pacientil, pacientli s poranénim hlavy, Sokem, snizenou Grovni védomi nejasného
ptvodu, poruchou funkce nebo centra dychani nebo zvySenym nitrolebnim tlakem ma byt
tramadol podavan se zvlastni opatrnosti.

Ptipravek ma byt podavan s opatrnosti pacientiim citlivym na opioidy.

Pti 1écbé pacientil s respiracni depresi nebo pacientli soucasné uzivajicich latky tlumici CNS
(viz bod 4.5), nebo pokud je vyrazné¢ prekroCena doporucend davka (viz bod 4.9), ma byt
postupovano opatrné, protoze v takovych situacich nelze vyloucit atlum dychani.



U pacientll uzivajicich tramadol v doporuc¢enych davkach byly hlaseny konvulze. Riziko mize
byt zvyseno prekro¢enim horni meze pro doporuc¢enou denni davku tramadolu (400 mg).

Navic muze tramadol zvysit riziko epileptického zachvatu u pacientl uzivajicich 1éCivé
ptipravky snizujici prah pro vznik kieci (viz bod 4.5). Pacienti s epilepsii nebo s nachylnosti
k zachvatim maji byt [éCeni tramadolem jen za zdvaznych okolnosti.

Muze dojit k rozvoji tolerance a psychické nebo fyzické zavislosti, a to zejména po
dlouhodobém uZzivani. U pacientli se sklonem k zneuzivani 1€kti nebo zavislosti ma byt 1écba
tramadolem pouze kratkodobd a ma probihat pod pfisnym lékaiskym dohledem. Pokud u
pacienta jiz 1é¢ba tramadolem neni nutnd, je vhodné dadvku postupné snizovat, aby se zabréanilo
abstinen¢nim priznakm.

Riziko plynouci ze soucasného uzivani se sedativy, jako jsou benzodiazepiny nebo jim
podobné latky:

Soucasné uzivani piipravku Skudexa a sedativ, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné
latky mize vést k sedaci, respiracni depresi, kdmatu a umrti. Vzhledem k témto rizikim je
souCasné predepisovani téchto sedativ vyhrazeno pro pacienty, u nichz nejsou alternativni
moznosti 1é¢by. V piipadé rozhodnuti predepsat ptipravek Skudexa soucasné se sedativy, je
nutné piedepsat nejnizsi ucinnou dadvku na nejkratsi moznou dobu 1écby.

Pacienty je nutné peclivé sledovat kviilli moznym zndmkam a ptiznakiim respiracni deprese a
sedace. V této souvislosti se dirazné¢ doporucuje informovat pacienty a jejich pecovatele, aby o
téchto symptomech védeli (viz bod 4.5).

Serotoninovy syndrom

U pacientd uzivajicich tramadol v kombinaci s dalS§imi serotonergnimi pfipravky nebo
samostatné byl hlasen serotoninovy syndrom, coZ je potencialné Zivot ohrozujici stav (viz body
4.5,4.8a4.9).

Pokud je soubézna 1é¢ba dalsimi serotonergnimi ptipravky klinicky opodstatnéna, doporucuje se
pacienta peclive sledovat, a to zejména pti zahdjeni 1éCby a pti zvySovani davky.

Pfiznaky serotoninového syndromu mohou zahrnovat zmeény duSevniho stavu, autonomni
nestabilitu, neuromuskularni abnormality a/nebo gastrointestinalni pfiznaky.

V piipadé podezfeni na serotoninovy syndrom je tieba v zavislosti na zavaznosti ptiznaki zvazit
snizeni davky nebo ukonceni 1écby. Vysazeni serotonergnich l1écivych ptipravkii obvykle vede k
rychlému zlepSeni.

Poruchy dychani ve spanku

Opioidy mohou zptsobit poruchy dychani ve spanku, vcetn€ centralni spankové apnoe (CSA) a
hypoxemie ve spanku. Uzivani opioidli zvySuje riziko CSA v zavislosti na davce. U pacientt,
ktefi maji CSA, zvaZzte snizeni celkové davky opioidu.

Adrenalni insuficience

Opioidni analgetika mohou pfilezitostné zpusobit reverzibilni adrendlni insuficienci, ktera
vyzaduje sledovani a substitu¢ni 1éCbu glukokortikoidy. Ptiznaky akutni nebo chronické
nedostatecnosti nadledvin mohou zahrnovat napt. silnou bolest bficha, nauzeu a zvraceni, nizky
krevni tlak, mimofadnou unavu, snizenou chut’ k jidlu a ubytek télesné hmotnosti.

Metabolismus CYP2D6

Tramadol je metabolizovan jaternim enzymem CYP2D6. Pokud ma pacient deficit tohoto
enzymu nebo mu enzym chybi uplné, nemusi byt dosazeno odpovidajiciho analgetického
ucinku. Odhady naznacuji, Ze timto deficitem trpi az 7 % kavkazské populace. Pokud vSak
pacient patfi mezi ultrarychlé metabolizatory, existuje riziko rozvoje opioidni toxicity i pii
bézné predepisovanych davkach. Mezi obecné piiznaky opioidni toxicity patfi zmatenost,
somnolence, mélké dychani, zuZzené zornice, nauzea, zvraceni, zacpa a snizena chut’ k jidlu. V
zavaznych piipadech se miZe jednat o pfiznaky ob€hového a respiracniho utlumu, které mohou
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byt zivot ohrozujici a velmi vzacné fatalni. Odhady prevalence ultrarychlych metabolizatord u
ruznych populaci jsou shrnuty niZe:

Populace Prevalence (%)
africka/etiopska 29 %
afroamericka 3,4-6,5 %
asijska 1,2-2 %
kavkazska 3,6-6,5%
fecka 6,0 %
mad’arska 1,9 %
severoevropska 1-2 %

Pooperacni pouZziti u déti

V publikované literatute se objevily zpravy, Ze tramadol podany pooperacné¢ détem po
tonzilektomii a/nebo adenoidektomii z divodu obstrukéni spankové apnoe vedl ke vzacnym,
avSak Zzivot ohrozujicim nezddoucim piihodam. Pfi podavani tramadolu détem k tulevé od
pooperacni bolesti je nutné dbat mimofadné opatrnosti a je nutné peclivé monitorovat
symptomy opioidni toxicity, véetné respiracni deprese.

Déti se zhorSenou respiracni funkei

Tramadol se nedoporucuje pouzivat u déti, u nichz muze byt respiracni funkce narusena, véetné
déti s neuromuskularnimi chorobami, zadvaznymi kardidlnimi nebo respira¢nimi onemocnénimi,
infekcemi hornich cest dychacich nebo plic, mnohocetnymi urazy a déti podstupujicich rozsahlé
chirurgické zakroky. Tyto faktory mohou zhorsit symptomy opioidni toxicity.

Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Klinické studie k vyhodnoceni potencidlniho dopadu mezilékové interakce na bezpecnostni
profil piipravku Skudexa nebyly provedeny. Nicméné je tfeba vzit v vahu interakce, které byly
hlaseny pro dexketoprofen a tramadol jako jednotlivé latky.

Dexketoprofen
Nasledujici interakce se tykaji obecné 1éCby NSA:

Nevhodné kombinace

e Jind NSA (v€etné selektivnich inhibitort cyklooxygendzy-2) véetné vysokych davek
salicylatli (= 3 g/den): uzivani nc¢kolika NSA dohromady miZze zvySovat synergicky
riziko gastrointestinalnich ulceraci a krvaceni.

e Antikoagulancia: NSA mohou zvySovat U¢inek antikoagulancii, napf. warfarinu,
pri¢inou je vysoka vazba dexketoprofenu na plasmatické bilkoviny, inhibice funkce
trombocytd a poSkozeni gastroduodenalni sliznice. Pokud se nelze této kombinaci
vyhnout, ma byt peclivé sledovan klinicky stav pacienta a hodnoty laboratornich
vySetieni.

e Hepariny: zvysené riziko krvaceni (jako disledek inhibice funkce trombocytli a
poskozeni gastroduodendlni sliznice). Pokud se nelze této kombinaci vyhnout, ma byt
peclive sledovan klinicky stav pacienta a hodnoty laboratornich vySetieni.

e Kortikoidy: zvysuji riziko gastrointestinalnich ulceraci nebo krvaceni.

e Lithium (popséno u nckolika NSA): NSA zvysuji hladinu lithia v krvi, ktera tak mtze
dosahnout az toxickych hodnot (snizené vylucovani lithia ledvinami). Proto je nutné
tento parametr sledovat pfi zahajovani, Gipraveé i ukonCovani 1écby dexketoprofenem.

e Methotrexat ve vysokych davkach 15 mg/tyden nebo vice: zvySeni hematologické
toxicity methotrexatu v disledku snizeni jeho renalni clearance zpiisobeného obecné
NSA

e Hydantoiny (vcetné¢ fenytoinu) a sulfonamidy: mohou byt zvySeny toxické ucinky
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téchto latek.

Kombinace vyvZadujici opatrnost

Diuretika, inhibitory  angiotenzin  konvertujiciho enzymu (ACE inhibitory),
aminoglykosidova antibiotika a antagonisté angiotensinu II: Dexketoprofen miize snizovat
ucinek diuretik a antihypertenziv. U nékterych pacienti s oslabenymi funkcemi ledvin
(napt. dehydratovanych pacientli nebo starSich pacientl s poruchou funkce ledvin) by
souCasné podavani latek, které inhibuji cyklooxygenazu a ACE inhibitord, antagonisti
angiotensinu II nebo aminoglykosidovych antibiotik, mohlo vyustit v dalsi zhorSeni funkce
ledvin, které je obvykle reverzibilni. V piipadé kombinované preskripce diuretik a
dexketoprofenu je nezbytné zajistit, aby pacient byl dostatecné hydratovan, a funkce ledvin
pii zahdjeni 1écby a poté v pravidelnych intervalech sledovat. Soucasné podavani
dexketoprofenu s kalium-Setficimi diuretiky mtize vést k hyperkalemii. Je nutné sledovani
koncentrace drasliku v krvi. (viz bod 4.4).

Methotrexat uzivany v davkach nizsich nez 15 mg/tyden: zvySena hematologicka toxicita
methotrexatu v disledku snizeni jeho renalni clearance zptisobeného NSA. Pii této
kombinaci je nutné v prvnich tydnech lécby tydné sledovat krevni obraz. Zvyseny dohled je
nutny nejen u pacientll s mirn€ poskozenou funkci ledvin, ale i u starsich lidi.

Pentoxifylin: zvySené riziko krvaceni. Je nutné castéjsi sledovani klinického stavu a
kontrola krvacivosti.

Zidovudin: riziko zvySené toxicity v Cervené krevni fadé pusobenim na retikulocyty,
zavazna anemie vyskytujici se tyden po zahdjeni terapie NSA. Kontrola kompletniho
krevniho obrazu a poctu retikulocytti je nutna béhem prvniho az druhého tydne po zahajeni
lécby NSA.

Derivaty sulfonylmocoviny: NSA mohou zvySovat hypoglykemicky ucinek derivata
sulfonylmocoviny, a to vytésiovanim z vazebnych mist na plasmatickych proteinech.

Kombinace, které je nutné brat v uvahu

Betablokatory: 1écba NSA miize snizovat jejich antihypertenzni pisobeni v dasledku
inhibice syntézy prostaglandind

Cyklosporin a takrolimus: NSA mohou zvySovat nefrotoxicitu skrze ucinky
zprostiedkované prostaglandiny v ledvinach. V pribéhu kombinované 1éCby je nutné
sledovat funkce ledvin.

Trombolytika: zvysené riziko krvaceni

Antiagregancia a SSRI: zvysuji riziko gastrointestinalniho krvaceni (viz bod 4.4)
Probenecid: koncentrace dexketoprofenu v plasmé miize byt zvysena; tato interakce muze
byt zptisobena inhibici renalni tubularni sekrece a konjugaci s kyselinou glukuronovou a
vyzaduje tpravu davky dexketoprofenu.

Kardioglykosidy: NSA mohou zvySovat koncentrace kardioglykosidi v plasmé

Mifepriston: vzhledem k teoretickému riziku zmény ucinnosti mifepristonu zptusobené
inhibitory syntézy prostaglandinii, NSA nemaji byt uzivdna 8-12 dnG po podani
mifepristonu. Omezené dikazy naznacuji, ze podani NSA ve stejny den jako je podan
prostaglandin neovlivituje ucinek mifepristonu nebo prostaglandinu na zrani hrdla nebo
kontraktilitu délohy a nesnizuje ucinnost Iékaiského ukonceni t€¢hotenstvi.

Chinolonovéd chemoterapeutika: z udaju ziskanych u zvifat vyplyva, Ze vysoké davky
chinolontl v kombinaci s NSA mohou zvySovat riziko vzniku konvulzi.

Tenofovir: soucasné uzivani s NSA muze vést ke zvySeni kreatininu a dusiku mocoviny
v plazmé, renalni funkce maji byt monitorovany za tcelem kontroly synergického vlivu na
ledvinné funkce

Deferasirox: soucasné uzivani s NSA muze zvysit riziko gastrointestinalni toxicity. Pokud
je deferasirox kombinovan s témito 1éky, je nutné peclivé klinické sledovani.

Pemetrexed: soucasné pouziti s NSA miize snizit eliminaci pemetrexedu, proto pfi podavani
vysSich davek NSA ma byt postupovano opatrné. Je tfeba se vyhnout souc¢asnému uzivani
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pemetrexedu s NSA u pacientl slehkou az stfedné téZkou poruchou funkce ledvin
(clearance kreatininu 45—79 ml/min) dva dny pied a dva dny po podani pemetrexedu.

Tramadol

Nevhodné kombinace

Tramadol nesmi byt kombinovan s inhibitory MAO (viz bod 4.3). U pacientt 1écenych
inhibitory MAO v predchazejicich 14 dnech pred uzitim opioidu pethidinu bylo
pozorovano zivot ohrozujici ovlivnéni centralniho nervového systému, respiracnich a
kardiovaskuldrnich funkci. Stejné interakce s inhibitory MAO nelze vyloucit béhem
1é¢by tramadolem.

Opatrnost ma byt pfi soucasné 1écb¢ tramadolem a kumarinovymi derivaty (napf.
warfarin) v disledku hlaseni zvySeného mezindrodniho normalizovaného poméru (INR)
projevujiciho se u n€kterych pacientll zdvaznym krvacenim a ekchymozou.

Kombinace smisenych agonistli/antagonisti opioidnich receptorti (napf. buprenorfin,
nalbufin, pentazocin) s tramadolem neni vhodnd, protoze analgeticky efekt Cistych
agonistl mize byt za téchto okolnosti teoreticky snizen.

Kombinace vvZadujici opatrnost

Tramadol muze vyvolat kiece a zvysit moznost vzniku kieci u inhibitorG zpétného
vychytavani serotoninu (SSRI), inhibitori zpétného vychytavani serotoninu a
norepinefrinu (SNRI), tricyklickych antidepresiv, antipsychotik a dalsi 1€kt snizujici
prah pro vznik kieci (jako je bupropion, mirtazapin, tetrahydrokanabinol).

Soucasné terapeutické pouziti tramadolu a serotonergnich 1€kii, jako jsou inhibitory
zpétného vychytavani serotoninu (SSRI), inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a
norepinefrinu (SNRI), inhibitory MAO (viz bod 4.3), tricyklicka antidepresiva a
mirtazapin, miizou vyvolat serotoninovy syndrom, coz je potencialné Zivot ohrozujici
stav (viz body 4.4 a 4.8).

Soucasné uzivani opioidu spolu se sedativy, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné
latky, zvySuje riziko sedace, respiracni deprese, komatu a umrti v disledku aditivniho
tlumivého ucinku na CNS. Je nutné omezit davku a délku trvani jejich soucasného
uzivani (viz bod 4.4).

Kombinace, které je nutné brat v uvahu

Soucasné podavani tramadolu s jinymi centralné tlumicimi ptipravky nebo alkoholem
muze zesilovat UCinky na centralni nervovy systém (viz bod 4.8).

Vysledky farmakokinetickych studii dosud prokazaly, Ze pfi soucasném nebo
pfedchozim podani cimetidinu (enzymaticky inhibitor) nejsou pravdépodobné klinicky
vyznamné interakce.

Soucasné nebo prechozi podavani karbamazepinu (enzymaticky induktor) miize snizit
analgeticky efekt a zkratit dobu ucinku.

Ptedoperacni nebo pooperacni podani antiemetického antagonisty 5-HT3 ondansetronu
zvysilo v omezeném poctu studii potfebu tramadolu u pacientd s pooperaéni bolesti.
Dalsi 1écivé latky zndmé inhibici CYP3A4, jako je ketokonazol a erythromycin, by
mohly inhibovat metabolismus tramadolu (N-demetylace) a pravdépodobné také
metabolismus aktivniho O-demetylovaného metabolitu. Klinicky vyznam této interakce
nebyl studovan.

Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Béhem klinického vyvoje piipravku Skudexa nebyly zaznamenany zadné piipady téhotenstvi.
Bezpecnostni profil ptipravku Skudexa béhem te€hotenstvi nebyl stanoven v klinickych studiich
zafazenych do této ¢asti. Je tfeba vzit v ivahu udaje hlasené pro dexketoprofen a tramadol jako
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jednotlivé latky.

Dexketoprofen

Inhibice syntézy prostaglandinu muze nepiiznivé ovlivnit téhotenstvi a/nebo embryofetalni
vyvoj. Udaje zepidemiologickych studii naznaduji zvySené riziko spontanniho potratu,
srdecnich malformaci a gastroschizy po podani inhibitorG syntézy prostaglandinu v Casném
tehotenstvi. Absolutni riziko kardiovaskularni malformace bylo zvySeno z méné nez 1 % az na
ptiblizné 1,5 %. Predpoklada se, ze riziko se zvySuje s davkou a délkou terapie. U zvifat se
ukédzalo, ze podani inhibitord syntézy prostaglandinu vede ke zvySené preimplantaéni a
postimplantacni ztrat€¢ a embryofetalni letalité. ZvySeny vyskyt riznych malformaci, véetné
kardiovaskuldrnich, byl navic hldSen u zvifat, kterym byl podan inhibitor syntézy
prostaglandinu béhem obdobi organogeneze. Studie s dexketoprofenem na zvifatech vSak
neprokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Od 20. tydne téhotenstvi miize uzivani dexketoprofenu zpusobit oligohydramnion v dusledku
fetalni renélni dysfunkce. K tomu mutze dojit kratce po zahéjeni 1écby a po jejim ukonceni tento
stav obvykle odezni. Krom¢ toho byla po 1é¢b¢ ve druhém trimestru hlaSena také konstrikce
ductus arteriosus, po ukonceni 1écby tento stav vétSinou odeznél.

Béhem tietiho trimestru t€hotenstvi mohou vSechny inhibitory syntézy prostaglandinu vystavit
plod:
e kardiopulmonalni toxicité (pfedc¢asna konstrikce/uzavér ductus arteriosus a pulmonalni
hypertenze);
e renalni dysfunkci (viz vyse);

Matka a novorozenec mohou byt na konci téhotenstvi vystaveny:
e moznému prodlouZeni doby krvaceni, antiagrega¢nimu pusobeni, které se muze objevit
1 pti velmi nizkych davkach;
e inhibici kontrakci délohy vyustujici v oddaleni nebo prodlouzeni porodu

Tramadol

Studie na zvifatech s tramadolem odhalily pii velmi vysokych davkach vliv na vyvoj organd,
osifikaci a novorozeneckou umrtnost. Teratogenni ucinky nebyly pozorovany. Tramadol
prochazi placentou. U lidi neni k dispozici dostatek diikazi o bezpecnosti uzivani tramadolu
béhem téhotenstvi.

Tramadol - podavany pfed nebo béhem porodu - neovliviiuje kontraktilitu délohy. U
novorozencl muize vyvolat zménu dechové frekvence, ktera vétSinou neni klinicky vyznamna.
Chronické uzivani béhem te€hotenstvi mize vést k abstinenénim pfiznakiim u novorozence.

Vzhledem k vyse uvedenému je ptipravek Skudexa kontraindikovén v t€hotenstvi (viz bod 4.3).

Kojeni

Nebyly provedeny zadné kontrolované klinické studie na vyluCovani pfipravku Skudexa do
lidského matetského mléka. Je tieba vzit v tvahu udaje hlasené pro dexketoprofen a tramadol
jako jednotlivé latky.

Dexketoprofen
Neni znamo, zda se dexketoprofen vylucuje do matetského mléka.

Tramadol

Tramadol a jeho metabolity se v malém mnozstvi nachazeji v lidském matefském mléku.
Ptiblizné 0,1 % davky tramadolu uzité matkou se vylucuje do matefského mléka. UZije-li matka
peroralni denni davku az do 400 mg, pozije kojené dit€¢ bezprostiedn¢ po porodu primérnou
davku tramadolu odpovidajici 3 % davky uzité matkou upravené dle télesné hmotnosti matky. Z
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4.8

tohoto divodu neni vhodné tramadol uZivat béhem kojeni nebo je tfeba kojeni béhem 1é¢by
tramadolem pierusit. Po jedné davce tramadolu neni obvykle nutné kojeni prerusit.

Vzhledem k vySe uvedenému je ptfipravek Skudexa kontraindikovan béhem kojeni (viz bod
4.3).

Fertilita

Stejné jako u jinych NSA muze uzivani dexketoprofenu narusit plodnost Zen a nedoporucuje se
proto zenam, které¢ se pokouseji otéhotnét. U zen, které maji potiZze s ot€hotnénim nebo jsou
vySetfovany pro neplodnost, ma byt zvazeno vysazeni dexketoprofenu.

U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Utinky znamé pro jednotlivé slozky piipravku Skudexa plati i pro fixni kombinaci.

Dexketoprofen
Dexketoprofen ma maly nebo mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje, a to
z ditvodu mozného vyskytu zavrati nebo somnolence pfi jeho uzivani.

Tramadol

I v piipad¢ podavani dle doporu¢eni mize tramadol vyvolat G¢inky, jako je somnolence a
zavrat’, a zhors$it tak reakce fidicl a obsluhy strojt.

To plati zejména ve spojeni s dalsimi psychotropnimi latkami a alkoholem.

Nezadouci ucinky

Nezadouci reakce pfinejmenSim pravdépodobné souvisejici a hlasené v klinickych studiich
provedenych s ptfipravkem Skudexa a nezadouci u¢inky uvedené v souhrnu udaji o pfipravku
(SmPC) pro dexketoprofen a tramadol v peroralni 1ékové formé jsou uvedeny v nasledujici
tabulce dle tiid organovych systémt.

Frekvence jsou oznacCeny nasledovneé:

Velmi casté: (> 1/10)

Casté: (> 1/100 az < 1/10)

Méné casté: (> 1/1 000 az < 1/100)

Vzacné: (> 1/10 000 az < 1/1 000)

Velmi vzacné: (< 1/10 000)

Neni zndmo: (z dostupnych udaji nelze urcit)

TRIDY Nezadouci ucinek Frekvence
ORGANOVYCH Skudexa Dexketoprofen | Tramadol
SYSTEMU DLE
MedDRA
Poruchy krve a Trombocytoza M¢éné Casté
lymfatického Neutropenie - Velmi vzacné | -
systému Trombocytopenie - Velmi vzacné | -
Poruchy Precitlivélost (napt. | - Velmi vzacné | Vzacné
imunitniho dyspnoe,
systému bronchospasmus, sipot,
angioedém)
Anafylakticka  reakce, | - Velmi vzacné | Vzacné
véetn¢ anafylaktického
Soku
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Laryngealni edém Méné Casté | Vzacné -
Poruchy Porucha chuti k jidlu Vzacné
metabolismu a Snizend chut k jidlu - Vzéicné -
VyZivy Hypoglykemie Neni zndmo
Hypokalemie Mén¢ Casté
Psychiatrické Uzkost Méné Casté Vzacné
poruchy Kognitivni porucha Vzacné
Stav zmatenosti Vzéacné
Zavislost Vzéacné
Halucinace Vzéacné
Insomnie Méné Casté
Zménéna nalada Vzacné
No¢ni mtira Vzéacné
Psychoticka porucha Mén¢ Casté
Porucha spanku Vzacné
Poruchy Abnormalni koordinace Vzacné
nervového Zavrat Casté Méné Casté Velmi Casté
systému Epilepsie Vzicné
Bolest hlavy M¢éng¢ Casté | Méng¢ Casté Casté
Mimovolni svalova Vzacné
kontrakce
Parestezie Vzéicné Vzéacné
Senzitivni poskozeni Vzacné
Serotoninovy syndrom Neni znamo
Somnolence M¢éné Casté | Méné Casté Casté
Porucha feci Neni znamo
Synkopa Vzéicné Vzéacné
Tremor Vzéacné
Oc¢ni poruchy Rozmazané vidéni Velmi vzacné Vzacné
Mydriaza Neni zndmo
Miodza Vzacné
Periorbitalni edém M¢n¢ Casté
Poruchy ucha a Tinitus Velmi vzacné
labyrintu Vertigo Méné Casté | Mén¢ Casté
Srde¢ni poruchy | Bradykardie Vzacné
Palpitace Mén¢ Casté M¢éng Casté
Tachykardie Méné¢ Casté | Velmi vzacné | Méné Casté
Cévni poruchy Obéhovy kolaps M¢éng Casté
Zrudnuti Méné Casté
Hypertenzni krize M¢n¢ Casté
Hypotenze M¢én¢ Casté | Velmi vzacné
Ortostaticka hypotenze Méné¢ Casté
Respiraéni, Bradypnoe Vzacné
hrudni a Bronchospasmus Velmi vzacné
mediastinalni Dyspnoe Velmi vzicné | Vzacné
poruchy Respiracni deprese M¢éng Casté
Skytavka Neni znamo
Gastrointestinalni | Bfisni diskomfort Méné¢ Casté
poruchy Brisni distenze Mén¢ Casté Mén¢ Casté

Bolest bficha Casté
Zacpa M¢éngé Casté | Méng¢ Casté Casté
Priijem Casté Méng¢ Casté
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Sucho v ustech

Méng¢ Casté

Casté

Dyspepsie Méné &asté | Casté
Flatulence M¢éné Casté
Gastritida Méné Casté
Iritace Méné Casté
gastrointestinalniho
traktu
Nauzea Casté Casté Velmi Casté
Pankreatitida Velmi vzacné
Pepticky vied ] Vzéicné
krvicenim
Perforace peptického Vzéacné
viedu
Pepticky vied Vzéicné
Rihani Méné Easté
Zvraceni Casté Casté Casté
Poruchy jater a Hepatitida Vzacné
Zlucovych cest Hepatocelularni Vzacné
poskozeni
Zvysené jaterni enzymy | Méné Casté | Vzacné Velmi vzacné
zahrnujici abnormalni
funk¢ni jaterni test a
zvysenou
gamaglutamyltransferazu
Poruchy kiize a Akné Vzacné
podkozi Edém obliceje Méné Casté | Velmi vzacné
Hyperhidréza Méng¢ Casté | Vzacné Casté
Fotosenzitivni reakce Velmi vzacné
Pruritus Velmi vzacné | Méné Casté
Vyrazka Méné Casté M¢éné Casté
Stevenstiv-Johnsontv Velmi vzacné
syndrom
Toxicka epidermalni Velmi vzacné
nekrolyza (Lyellav
syndrom)
Koptivka M¢éné Casté | Vzacné M¢éné Casté
Poruchy Bolest zad Vzacné
pohybového
systému a Slabost Vzacné
pojivové tkané
Poruchy ledvin a | Dysurie Vzacné
mocovych cest Hematurie M¢éng Casté
Porucha moceni Vzacné
Nefritida Velmi vzacné
Nefroticky syndrom Velmi vzacné
Polyurie Vzicné
Akutni renalni selhani Vzéicné
Mocova retence Vzécné
Poruchy Porucha menstruace Vzicné
reprodukéniho
systému a Porucha prostaty Vzacné

choroby prsu
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Celkové poruchy | Astenie Mén¢ Casté | Mén¢ Casté

a reakce v misté Zimnice Méné Casté | Méné¢ Casté

aplikace Pocit nepohody Méné Casté
Abnormalni pocit M¢éné Casté
Syndrom z vysazeni léku Vzacné/velmi
(agitovanost, uzkost, vzacné

nervozita, insomnie,
hyperkineze, tremor a
gastrointestinalni
syndromy: vzacné;
panické ataky, zavazna
uzkost, halucinace,
parestezie, tinitus a
nezvyklé CNS
symptomy — tj.
zmatenost, bludy,
depersonalizace,

derealizace, paranoia)
Unava M¢én¢ Casté Casté

Malatnost Méné cCasté

Periferni edém Vzacné

Bolest Méné Casté

Vysetieni Zvyseny krevni tlak M¢én¢ Casté | Vzacné Vzacné

Zvysena alkalicka Mén¢ Casté
fosfatdza v krvi

Zvysena Méné Casté
laktatdehydrogenaza v
krvi

Dexketoprofen-tramadol
V klinickych studiich byly nejcastéji pozorované nezadouci reakce nauzea, somnolence,
zvraceni a zavrat’ (3,8%, 3,6%, 3,0% a 2,8% pacientd, v tomto poradi).

Dexketoprofen

Gastrointestinalni: NejCastéji pozorované nezddouci ucinky se tykaji gastrointestinalniho traktu.
Mohou se objevit peptické viedy, perforace nebo gastrointestinalni krvaceni, nékdy fatdlni,
zejména u starSich osob (viz bod 4.4). Po podani byly hlaSeny také nauzea, zvraceni, prijem,
flatulence, zacpa, dyspepsie, bolest bficha, melena, hematemeze, ulcerdézni stomatitida,
exacerbace kolitidy a Crohnovy choroby (viz bod 4.4 Zvlastni upozornéni a zvlaStni opatieni
pro pouziti). Méné cCasto byla pozorovana gastritida. V souvislosti s 1é¢bou NSA byly také
hlaseny otoky, hypertenze a srdecni selhani.

Stejn¢ jako u jinych NSA se mohou objevit také nasledujici nezddouci ucinky: asepticka
meningitida, kterd by se mohla vyskytnout pfevazné u pacientil se systémovym lupus
erytematodes nebo smiSenym onemocnénim pojivové tkan€, hematologické reakce (purpura,
aplasticka a hemolyticka anemie, vzacné agranulocytoza a hypoplazie dieng).

Bulézni reakce zahrnuji Stevensiiv-Johnsontiv syndrom a toxickou epidermalni nekrolyzu
(velmi vzacné).

Na zaklad¢é klinickych studii a epidemiologickych dat lze predpokladat, Zze uzivani nékterych
NSA (zejména ve vysokych davkach a dlouhodob€) miize byt spojeno s mirnym zvySenim
rizika arteridlnich trombotickych piihod (napft. infarkt myokardu nebo cévni mozkova ptihoda)
(viz bod 4.4).

Tramadol
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4.9

Nejcastéji hlasené nezadouci ucinky tramadolu jsou nauzea a zavrat, které se vyskytuji u vice
nez 10 % pacienttl.

Pokud jsou vyrazné piekroceny doporucené davky a soucasné¢ podavany jiné centraln¢ tlumivé
latky (viz bod 4.5), miiZe nastat respiracni deprese.

Bylo hlaseno zhorSeni astmatu, i kdyZ nebyla stanovena pfi¢inna souvislost.

Epileptiformni kieCe se vyskytly zejména po podani vysokych davek tramadolu nebo po
soucCasné lécbé pripravky, které mizou sniZzovat prah pro vznik kieci nebo samy cerebralni
kiece vyvolavat (viz bod 4.4 a bod 4.5).

Symptomy z vysazeni, podobné tém pii vysazeni opioidli, mohou probihat takto: agitovanost,
uzkost, nervozita, insomnie, hyperkinéze, tremor a gastrointestinalni syndromy.

Dalsi priznaky, které byly velmi vzacné pozorovany pii vysazeni tramadolu, zahrnuji: panické
ataky, zé&vazna uzkost, halucinace, parestezie, tinitus a neobvyklé CNS symptomy (tj.
zmatenost, bludy, depersonalizace, derealizace, paranoia).

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

HIaseni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dalezité. Umoziiuje
to pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddme 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

Predavkovani

Béhem klinickych studii nebyly hlaSeny zadné piipady predavkovani. Je tieba vzit v tivahu
udaje hlasené pro dexketoprofen a tramadol jako jednotlivé latky.

Symptomy

Dexketoprofen

Symptomatologie po pfedavkovéani neni zndma.

Lécivé pripravky obsahujici dexketoprofen vyvoldvaji gastrointestindlni (zvraceni, anorexie,
bolest bficha) a neurologické (somnolence, vertigo, dezorientace, bolest hlavy) potize.

Tramadol

Pii pfedavkovani tramadolem se v zasadé vyskytuji stejné symptomy jako u vSech dalSich
centralné pusobicich analgetik (opioidl). Jedna se zejména o midzu, zvraceni, kardiovaskularni
kolaps, poruchy védomi az koma, kiece, deprese dychani az zastava dechu. Byl hlasen také
serotoninovy syndrom.

Lécba

Dexketoprofen

V piipadé nahodného nebo nadmérného uziti piipravku zahajte okamzité symptomatickou 1é¢bu
podle klinického stavu pacienta.

Pokud dospély pacient nebo dité uzilo vice nez 5 mg/kg, do jedné hodiny od poziti ma byt

podano zivo¢isné uhli. Dexketoprofen miize byt odstranén dialyzou.

Tramadol
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5.1

Udrzujte dychaci cesty oteviené (vyhnéte se aspiraci), udrzujte dychani a krevni ob&h dle
symptomul. Antidotum proti utlumu dychani je naloxon. V pokusech na zvifatech nemél
naloxon zadny efekt na kiece. V takovém ptipadé ma byt podan intravendzné diazepam.

V piipadé peroralni intoxikace je do 2 hodin po wuziti doporuCena gastrointestinalni
dekontaminace zivo¢isnym uhlim.

Tramadol je mozno odstranit dialyzou, ale ze séra je jen minimalné eliminovan hemodialyzou
nebo hemofiltraci. Proto neni samotna hemodialyza nebo hemofiltrace vhodna pro detoxifikaci
pfi akutni intoxikaci tramadolem.

FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: opioidni analgetika v kombinaci s neopioidnimi analgetiky
ATC kéd: N02AJ14

Mechanismus t¢inku
Dexketoprofen je trometaminovd stl S-(+)-2-(3-benzoylfenyl)propionové Kkyseliny s

rrrrr

-----

Mechanismem U¢inku nesteroidnich protizanétlivych [éCivych pripravki je inhibice
cyklooxygenazy, ktera ma za nasledek redukci syntézy prostaglandinti. Konkrétné se jedna o
inhibici transformace arachidonové kyseliny na cyklické endoperoxidy PGG, a PGH,, které
vytvareji prostaglandiny PGE, PGE,, PGF,, a PGD> a také prostacyklin PGl a tromboxany
(TxA, a TxB>). Inhibice syntézy prostaglandinti by mohla navic ovlivnit i jiné mediatory zanétu
jako jsou kininy, které piisobi nepiimo, pfiemz toto piisobeni by mohlo dopliiovat pfimy
ucinek.

Ve studiich provedenych u zvifat i u ¢lovéka bylo prokazano, ze dexketoprofen je inhibitorem
COX-11COX-2.

Tramadol-hydrochlorid je centralné piasobici syntetické opioidni analgetikum. Jedna se o
neselektivniho parcialniho agonistu p, & a k opioidnich receptord a latku s vysokou afinitou k p
receptorim. Opioidni aktivita je zpisobena jak nizkou afinitou vazby matetské slouceniny, tak
vyssi afinitou vazby O-demetylovaného metabolitu M1 k p opioidnim receptorim. Na
zvitecich modelech je M1 az 6krat analgeticky u¢inngj$i nez tramadol pfi vyvolani analgezie a
200krat ucinnéjsi ve vazbé na p receptor. V nékolika testech na zvifatech byla tramadolem
indukovana analgezie pouze CasteCn¢ antagonizovana opioidnim antagonistou naloxonem.
Relativni prispévek tramadolu a M1 na analgezii u Clovéka je zavisly na plazmatické
koncentraci kazdé latky.

In vitro bylo prokazano, ze tramadol inhibuje zpétné vychytavani norepinefrinu a serotoninu,
stejn¢ jako néktera dalSi opioidni analgetika. Tyto mechanismy mohou nezavisle na sobé
ptispivat k celkovému analgetickému profilu tramadolu.

Tramadol ma antitusické ucinky. Na rozdil od morfinu, nemaji analgetické davky tramadolu
v Sirokém rozmezi tlumivy efekt na respiraci. Také gastrointestindlni motilita je méne
ovlivnéna. Uginky na kardiovaskularni systém byvaji nepatrné. U&innost tramadolu je hlasena
jako 1/10 (jedna desetina) az 1/6 (jedna Sestina) morfinu.

Farmakodynamické uéinky
Preklinické studie prokazaly synergické interakce mezi 1é€ivymi latkami pozorované u akutnich
a chronickych zanétlivych modelll a naznacuji, ze G¢inné analgesie je mozné dosdhnout nizsi
davkou kazd¢ 1é¢ivé latky.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

16



Klinické studie provedené na né€kolika modelech stfedné silné aZ silné nociceptivni bolesti
(zahrnujici dentalni bolest, somatickou bolest a viscerdlni bolest) prokazaly efektivni
analgetickou uc¢innost ptipravku Skudexa.

V dvojité zaslepené, randomizované studii s paralelnimi skupinami a opakovanym podanim u
606 pacientek se stiedné silnou az silnou bolesti po abdominalni hysterektomii, pramérny vek
47,6 (rozmezi 25-73), byla analgetickd ucinnost kombinace proti jednotlivym slozkam
hodnocena primeéry souctll hodnot zmény intenzity bolesti béhem osmihodinového intervalu
(SPID8) po prvni davce studované medikace. Intenzita bolesti byla hodnocena na 100mm
vizualni analogové skdle (VAS). Vyssi hodnota SPID indikuje vétsi tlevu od bolesti. Lécba
pripravkem Skudexa vedla k vyznamné vyssimu analgetickému tcinku nez 1é¢ba jednotlivymi
slozkami podanymi ve stejné davce (dexketoprofen 25 mg) nebo ve vyssich davkach (tramadol
100 mg), pticemz vysledky byly nasledujici: Skudexa (241,8), dexketoprofen 25 mg (184,5),
tramadol 100 mg (157,3).

Béhem prvnich 8 hodin po podani pfipravku Skudexa hlasily pacientky vyznamné nizsi
intenzitu bolesti (PI) (pramér PI-VAS =33,6) se statisticky vyznamnym (p< 0,0001) rozdilem
oproti dexketoprofenu v davce 25 mg (primér PI-VAS=42,6) a tramadolu v dédvce 100 mg
(pramér PI-VAS=42,9). Superiorita analgezie byla prokazana béhem 56 hodin opakovaného
podavani davek dle davkovaciho schématu u ITT populace, ze které byly vylouceny pacientky,
které nedostavaly aktivni 1éCbu jako prvni davku, se statisticky vyznamnym rozdilem (p<
0,0001) mezi piipravkem Skudexa a dexketoprofenem v davce 25 mg (-8,4) a tramadolem
v davce 100 mg (-5,5).

Pacientky lécené piipravkem Skudexa mély mensi potfebu zachranné medikace ke kontrole
bolesti (11,8 % pacientek v porovnani s21,3 % (p=0,0104) a 21,4 % (p=0,0097) u
dexketoprofenu v davce 25 mg a tramadolu v davce 100 mg, v tomto potadi). Pokud vezmeme
v uvahu dopad zachranné medikace, je superiorita analgetického ucinku piipravku Skudexa pfi
opakovaném pouziti béhem 56 hodin zfejméjsi, je dosazeno rozdilu v PI-VAS ve prospéch
pfipravku Skudexa nad dexketoprofenem (-11,0) a tramadolem (-9,1) se statistickou
vyznamnosti p=< 0,0001.

V dvojité zaslepené, randomizované studii s paralelnimi skupinami a opakovanym podanim u
641 pacientll se stiedn¢ silnou az silnou bolesti po totalni artroplastice kycelniho kloubu,
pramérny vék 61,9 (rozmezi 29-80), byla analgeticka ucinnost kombinace proti jednotlivym
slozkdm hodnocena béhem osmihodinového intervalu (SPID8) po prvni davce studované
medikace. Lécba piipravkem Skudexa vedla k vyznamné vy$§imu analgetickému ucinku nez u
jednotlivych slozek podanych ve stejné davce (dexketoprofen 25 mg) nebo ve vyssich davkach
(tramadol 100 mg); Skudexa (246,9), dexketoprofen 25 mg (208,8), tramadol 100 mg (204,6).
Béhem prvnich 8 hodin po podani pripravku Skudexa hlasili pacienti vyznamné nizsi intenzitu
bolesti (PI) (primér PI-VAS =26,3) se statisticky vyznamnym (p< 0,0001) rozdilem oproti
dexketoprofenu v davce 25 mg (primér PI-VAS=33,6) a tramadolu v davce 100 mg (pramér PI-
VAS=33,7).

Superiorita analgezie byla prokazana béhem 56 hodin opakovaného podavani davek dle
davkovaciho schématu u ITT populace, ze které byli vylouCeni pacienti, kteti nedostavali
aktivni lécbu jako prvni davku, se statisticky vyznamnym rozdilem (p< 0,0001) mezi
piipravkem Skudexa a dexketoprofenem v davce 25 mg (-8,1) a tramadolem v davce 100 mg (-
6,3).

Zachranna medikace ke kontrole bolesti byla zapotiebi u 15,5 % pacientli uzivajicich Skudexa
v porovnani s 28,0 % (p=0,0017) a 25,2 % (p=0,0125) u dexketoprofenu v davce 25 mg a
tramadolu v davce 100 mg, vtomto porfadi. Pokud vezmeme v Givahu dopad zachranné
medikace, je superiorita analgetického UCinku piipravku Skudexa pfi opakovaném pouziti
béhem 56 hodin zifejméjsi — je dosazeno rozdilu v PI-VAS ve prospéch ptipravku Skudexa nad
dexketoprofenem (-10,4) a tramadolem (-8,3) se statistickou vyznamnosti p=< 0,0001.

Pediatrickd populace
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5.2

Evropska agentura pro 1éCivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky
studii s pfipravkem Skudexa pro vSechny podskupiny pediatrické populace v indikaci 1écba
stiedné silné az silné bolesti (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

Farmakokinetické vlastnosti

Soucasné podani dexketoprofenu a tramadolu nema u zdravych jedincii zadny vliv na
farmakokinetické parametry obou latek.

K porovnani piipravku Skudexa 75 mg/25 mg granule pro peroralni roztok v sadcku oproti
potahovanym tabletdm byla uskute¢néna bioekvivalen¢ni studie u zdravych dobrovolniki. Obé
1ékové formy byly pro dexketoprofen bioekvivalentni z hlediska biologické dostupnosti (AUC);
maximalni koncentrace (Cmax) byla piiblizné€ o 15 % vyssi u granuli pro perordlni roztok oproti
potahovanym tabletam.

Pokud jde o tramadol, byly ob¢ lékové formy bioekvivalentni jak z hlediska rychlosti, tak
rozsahu absorpce.

Dexketoprofen
Absorpce

Dexketoprofen se po peroralnim podani rychle vstiebava. Pokud je podan v ptipravku Skudexa
75 mg/25 mg granule pro peroralni roztok v sacku, je detektovatelnych plazmatickych
koncentraci dosazeno jiz za 5 minut (848,5 ng/ml, SD = 459,51 ng/ml) a Cpax (3192,0 ng/ml) je
dosazeno po 17 minutach (v rozmezi 15 — 50 minut). Pokud je 1éCivo podavano soucasné s
jidlem, AUC se nemeéni, avSak Cnax dexketoprofenu klesa a rychlost absorpce se zpomaluje
(zvysuje se tmax).

Distribuce

Distribuc¢ni poloc¢as dexketoprofenu je 0,35 hodiny, eliminacni polocas je 1,65 hodiny. Obdobné
jako u jinych 1€k s vysokou vazebnou schopnosti na plasmatické bilkoviny (99 %) je primérna
hodnota distribu¢niho objemu nizsi nez 0,25 1/kg.

Pfi studiu farmakokinetiky po opakovaném podani bylo zjisténo, ze AUC ziskana po poslednim
podani se nelisi od AUC po jednorazovém podani, coz svéd¢i o tom, ze nedochazi k akumulaci
lé¢iva v organismu.

Biotransformace a eliminace

Po podani dexketoprofenu byl v moc¢i nalezen pouze S-(+) enantiomer, coz doklada, ze u
¢loveka nedochazi ke konverzi na R-(-) enantiomer.

Eliminace dexketoprofenu probihd hlavné konjugaci na glukuronidy a naslednou renalni
exkreci.

Tramadol

Absorpce

Po peroralnim podani je vice nez 90 % tramadolu absorbovano. Primérna absolutni biologicka
dostupnost je pfiblizn¢ 70 % bez ohledu na pfijem potravy.

Rozdil mezi dostupnym absorbovanym a nemetabolizovanym tramadolem je pravdépodobné
dan nizkym first-pass efektem. First-pass efekt po peroralnim podani je maximalné 30 %.
Tramadol ma vysokou tkéniovou afinitu (V4p=203+401). Vazba na proteiny je kolem 20 %.

Tramadol je podavan jako racemat a oba enantiomery [+] a [-] jsou detekovatelné v ob&hu. Pti
podani v ptipravku Skudexa 75 mg/25 mg granule pro peroralni roztok v sacku jsou maximalni
plazmatické koncentrace [+] a [-] enantiomert tramadolu 158,9 a 142,0 ng/ml, v tomto potadi, a
je jich dosazeno do 38 minut (v rozmezi 15 minut — 2 hodiny).

Distribuce
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5.3

Tramadol prochazi hematoencefalickou bariérou a placentou. Velmi malé mnozstvi latky a
jejiho O-desmetyl derivatu se nachazeji v matefském mléce (0,1 % a 0,02 % podané davky,
v tomto potadi).

Biotransformace

U cloveka je tramadol zejména metabolizovan prostfednictvim N- a O-demetylace a konjugace
O-demetylovanych produktl s glukuronovou kyselinou. Pouze O-desmetyltramadol je
farmakologicky aktivni. Mezi dalSimi metabolity existuji zna¢né interindividualni kvantitativni
rozdily. Dosud bylo v moc¢i nalezeno 11 metabolith. Pokusy na zvifatech ukézaly, ze O-
desmetyltramadol je 2—4ndsobn¢ UCinnéjsi nez mateiska latka. Jeho polocas typ (6 zdravych
dobrovolnikl) je 7,9 hodiny (rozmezi 5,4-9,6 h), ptiblizn¢ jako u tramadolu.

Inhibice jednoho nebo obou izoenzymi cytochromti P450, CYP 3A4 a CYP2D6, podilejici se
na metabolismu tramadolu, mize ovlivnit plazmatickou koncentraci tramadolu nebo jeho
aktivniho metabolitu.

Eliminace

Biologicky polocas t. je piiblizné 6 hodin bez ohledu na zptisob podani. U pacientti nad 75 let
muze byt ptiblizn¢ 1,4nasobné prodlouzen.

Tramadol a jeho metabolity jsou téméf kompletné vylucovany ledvinami. Kumulativni
vylucovani moci tvoii 90 % z celkové radioaktivity podané davky. V ptipadé poruchy funkce
jater nebo ledvin muze byt polo¢as mirné prodlouzen. U pacientl s cirhézou jater byly
stanoveny biologické polocasy 13,3 + 4,9 h (tramadol) a 18,5 + 9,4 h (O-desmetyltramadol), v
extrémnim pfipadé 22,3 h a 36 h, vtomto potadi. U pacientd s poruchou funkce ledvin
(clearance kreatininu < 5 ml/min) byly hodnoty 11 + 3,2 h a 16,9 = 3 h, v extrémnim piipadé
19,5 h a 43,2 h, v tomto potadi.

Linearita/nelinearita

Tramadol ma linearni farmakokineticky profil v terapeutickém rozmezi davek.

Vztah mezi koncentraci v séru a analgetickym ucinkem je zavisly na déavce, ale v ojedin€lych
pfipadech se znacné lisi. Sérova koncentrace 100-300 ng/ml je obvykle ucinna.

Piedklinické iidaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Kombinace tramadol-hydrochloridu a dexketoprofenu

Neklinické udaje ziskané na zakladé¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti a
toxicity po opakovaném neodhalily u této kombinace zadné zvlastni riziko pro cloveka.
Kombinace dexketoprofenu a tramadolu neméla pfi in vitro a in vivo testech zadny vyznamny
vliv na kardiovaskularni systém. Mensi ucinek na gastrointestinalni tranzit byl pozorovan u
kombinace pfi porovnani s tramadolem samotnym.

V 13tydenni studii chronické toxicity na potkanech byla stanovena davka, pfi které jesté nebyly
pozorovany nezadouci u¢inky (NOAEL), 6 mg/kg/den pro dexketoprofen a 36 mg/kg/den pro
tramadol (nejvyssi testované davky), kdyz byly podany obé¢ latky jednotlivé nebo v kombinaci
(coz odpovida NOAEL pfi expozici podle AUC po jednordzovych davkach 25,10 nasobku
dexketoprofenu a 1,38 nasobku expozice tramadolu u ¢lovéka pfi jediné klinické davce 25 mg
dexketoprofenu a 75 mg tramadolu).

Nebyly pozorovany zadné nové toxicity odlisné od vySe popsanych pro dexketoprofen nebo
tramadol.

Dexketoprofen
Neklinické tidaje ziskané na zaklad¢ konvenénich farmakologickych studii bezpe¢nosti, toxicity

po opakovaném podani, genotoxicity, reprodukéni toxicity a imunofarmakologie neodhalily
zadné zvlastni riziko pro clovéka. Ve studiich chronické toxicity na mysSich a opicich byla
stanovena hodnota NOAEL (no observed adverse effect level) na 3 mg/kg/den. Hlavnim
nezadoucim uU¢inkem pozorovanym pii vysokych davkach byly gastrointestinalni eroze a
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6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

ulcerace, které se rozvijely v zavislosti na davce.

Tramadol

Hematologické, klinicko-chemické ani histologické vySetfeni neprokazaly pii opakovaném
peroralnim a parenterdlnim podani tramadolu po dobu 6 az 26 tydni potkanim a psim a
peroralnim podavani po dobu 12 mésici psim zadné zmény souvisejici s touto latkou.
K projevim na centralnim nervovém systému doSlo az po zna¢né vysokych davkach nad
terapeutickym rozmezim: neklid, salivace, kiece a snizeni pfirtstku télesné hmotnosti. Potkani
tolerovali bez jakychkoliv reakci perordlni davky 20 mg/kg t€lesné hmotnosti, psi 10 mg/kg a
psi rektalni davky 20 mg/kg télesné hmotnosti.

U potkant zptsobovaly davky tramadolu od 50 mg/kg/den a vySe toxické ucinky u samic a
zvySovaly mortalitu novorozencii. U potomki se objevily retardace ve formé poruch osifikace a
opozdéného otevieni vaginy a o¢i. Samci fertilita nebyla narusena. U samic se mensi schopnost
brezosti ukazala po zvysenych davkach (nad 50 mg/kg na den). U kralikii se od 125 mg/kg vyse
objevily toxické u€inky u samic, jakoz i anomalie kostry u potomk.

V nékterych in vitro testech byly zjistény mutagenni ucinky. In-vivo studie Zadné takové ucinky
neprokazaly.

Podle doposud ziskanych poznatkti lze tramadol klasifikovat jako nemutagenni.

Studie na tumorigenni potencidl tramadol-hydrochloridu byly provedeny u potkani a mysi.
Studie u potkanti neprokazaly zadné zvySeni incidence tumor souvisejici s 1é€¢ivou latkou.

Ve studii na mysich byla zvySena incidence hepatocelularniho adenomu u samci (v zavislosti
na dévce, nevyznamné zvyseni od 15 mg/kg vyse) a zvysena incidence plicnich tumord u samic
pti vSech davkach (vyznamné, ale na davce nezavislé).

FARMACEUTICKE UDAJE
Seznam pomocnych latek
Sacharosa

Citronové aroma

Draselna siil acesulfamu (E 950)
Inkompatibility

Neuplatiuje se.

Doba pouZzitelnosti

3 roky

Zv1astni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Druh obalu a obsah baleni

Granule pro peroralni roztok se dodavaji v tepelné zatavenych saccich zvrstvené folie
papir/Al/PE (jako kopolymer s vinylacetatem) v krabicce.

Baleni obsahuje 2, 3, 10, 15, 20, 50, 100 a 500 sackd.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
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6.6

10.

Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Zadné zvlastni pozadavky.

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