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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Skudexa, 75 mg + 25 mg, granulat do sporzadzania roztworu doustnego, W saszetce

SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda saszetka zawiera: 75 mg tramadolu chlorowodorku i 25 mg deksketoprofenu (w postaci
deksketoprofenu z trometamolem).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: sacharoza, 2,7 g na saszetke.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Granulat do sporzadzania roztworu doustnego, W saszetce.
Granulat w kolorze biatym do prawie biatego.

SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
Wskazania do stosowania

Objawowe, krotkotrwate leczenie bolu ostrego o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego
u dorostych pacjentéw, u ktdrych bol wymaga zastosowania potgczenia tramadolu
i deksketoprofenu.

Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Zalecana dawka to jedna saszetka (co odpowiada 75 mg tramadolu chlorowodorku i 25 mg
deksketoprofenu). W razie koniecznos$ci mozna zastosowaé dodatkowe dawki, zachowujac
odstep pomiedzy dawkami co najmniej 8 godzin. Catkowita dawka dobowa nie powinna by¢
wigksza niz trzy saszetki na dobe (co odpowiada 225 mg tramadolu chlorowodorku i 75 mg
deksketoprofenu).

Produkt leczniczy Skudexa jest wskazany wytacznie do krotkotrwatego stosowania, a leczenie
powinno by¢ $cisle ograniczone do okresu, w ktorym wystepuja objawy choroby i w kazdym
przypadku nie trwa¢ dtuzej niz 5 dni. W zaleznosci od intensywnosci bolu i odpowiedzi
pacjenta na leczenie powinno si¢ rozwazy¢ zamiang na jednosktadnikowy lek przeciwbolowy.
Przyjmowanie produktu leczniczego w najmniejszej dawce skutecznej przez najkrétszy okres
konieczny do tagodzenia objawdw zmniejsza ryzyko dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.4).

Osoby w podesztym wieku:

U 0s6b w podesztym wieku zaleca sie rozpoczynanie leczenia od jednej saszetki; w razie
koniecznos$ci mozna zastosowa¢ dodatkowe dawki, zachowujac odstep pomiedzy dawkami
co najmniej 8 godzin i nie stosowac catkowitej dawki dobowej wigkszej niz 2 saszetki

(co odpowiada 150 mg tramadolu chlorowodorku i 50 mg deksketoprofenu). Dawke mozna
zwiekszy¢ do maksymalnie 3 saszetek na dobe, zgodnie z zaleceniami dla ogdlnej populacji,
wylacznie wtedy, gdy produkt jest dobrze tolerowany.

Dostepne sa ograniczone dane dotyczgce stosowania u pacjentow w wieku powyzej 75 lat,



4.3.

w zwiazku z tym produkt leczniczy Skudexa nalezy stosowa¢ ostroznie u tych pacjentéw (patrz
punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci wgtroby:

Pacjenci z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby powinni
rozpoczyna¢ leczenie od mniejszej liczby dawek (catkowita dawka dobowa to 2 saszetki
produktu leczniczego Skudexa) i powinni by¢ uwaznie monitorowani.

Produktu leczniczego Skudexa nie nalezy stosowaé u pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami
czynno$ci watroby (patrz punkt 4.3).

Zaburzenia czynnosci nerek:

U pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 60 — 89 ml/min)
(patrz punkt 4.4) poczatkowa catkowita dawka dobowa powinna by¢ zmniejszona do 2 saszetek
produktu leczniczego Skudexa.

Produktu leczniczego Skudexa nie nalezy stosowac u pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <59 ml/min) (patrz punkt 4.3).

Dzieci i mlodziez:

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Skudexa
u dzieci i mlodziezy. Dane nie sg dostepne.

Dlatego tez produktu leczniczego Skudexa nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy.

Sposéb podawania

Podanie doustne.

Nalezy rozpus$ci¢ calg zawarto$¢ kazdej saszetki w szklance wody i dobrze rozmiesza¢ i (ub)
wstrzasngé w celu utatwienia rozpuszczenia. Przygotowany roztwor jest bezbarwny,
opalizujacy. Uzyskany roztwor nalezy wypi¢ natychmiast po przygotowaniu.

Jednoczesne podawanie z pokarmem op6znia wchtanianie produktu leczniczego (patrz punkt
5.2), dlatego w celu wywotania szybszego dziatania zaleca si¢ podawanie leku co najmniej 30
minut przed positkami.

Przeciwwskazania

Nalezy wzig¢ pod uwage przeciwwskazania odnotowane dla deksketoprofenu i tramadolu
stosowanych w monoterapii.

Nie wolno stosowa¢ deksketoprofenu w nastepujacych przypadkach:

- nadwrazliwos$ci na deksketoprofen, inne leki z grupy niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych (NLPZ) lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1;

- upacjentow, u ktorych substancje o podobnym mechanizmie dziatania (np. kwas
acetylosalicylowy lub inne NLPZ) wywolujg napad astmy, skurcz oskrzeli, ostry niezyt
btony $luzowej nosa lub powoduja wystapienie polipéw nosa, pokrzywki lub obrzeku
naczynioruchowego;

- u pacjentéw z reakcjami fotoalergicznymi lub fototoksycznymi podczas stosowania
ketoprofenu lub fibratow;

- upacjentdw z czynng choroba wrzodowa zotadka i (lub) krwawieniem lub ich
podejrzeniem, jak roéwniez krwawieniem z przewodu pokarmowego, owrzodzeniem lub
perforacja w wywiadzie;

- upacjentoéw, u ktérych w wywiadzie stwierdzono krwawienie z przewodu pokarmowego
lub perforacje, zwigzane z wezesniejszym leczeniem NLPZ;

- upacjentow z przewleklg niestrawnoscig;

- u pacjentéw, u ktorych wystepuje inne czynne krwawienie lub zaburzenia przebiegajace
z krwawieniami;

- upacjentdOw z chorobg Lesniowskiego-Crohna lub wrzodziejacym zapaleniem jelita
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grubego;

- upacjentéw z cigzkg niewydolno$cig serca;

- upacjentow z umiarkowang lub ciezka niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny
<59 ml/min);

- upacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (Child—Pugh C);

- upacjentéw ze skaza krwotoczng i innymi zaburzeniami krzepnigcia krwi;

- upacjentow cigzko odwodnionych (z powodu wymiotdéw, biegunki lub przyjmowania
niedostatecznej ilosci ptynow).

Nie wolno stosowa¢ tramadolu w nastepujacych przypadkach:

- nadwrazliwosci na tramadol lub na ktoragkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1;

- w przypadku ostrego zatrucia alkoholem, tabletkami nasennymi, lekami przeciwbolowymi,
opioidami lub lekami psychotropowymi;

- upacjentow, ktorzy stosujg inhibitory MAO lub przyjmowali je w ciagu ostatnich 14 dni
(patrz punkt 4.5);

- u pacjentéw chorych na padaczke, ktorej pomimo leczenia nie udaje si¢ odpowiednio
kontrolowa¢ (patrz punkt 4.4);

- cigzkiej depresji oddechowej.

Produkt leczniczy Skudexa jest przeciwwskazany do stosowania u kobiet w cigzy oraz w trakcie
karmienia piersia (patrz punkt 4.6).

Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy wzia¢ pod uwagg specjalne ostrzezenia i §rodki ostrozno$ci odnotowane dla
deksketoprofenu i tramadolu stosowanych w monoterapii.

Deksketoprofen

Nalezy podawac ostroznie pacjentom z alergia w wywiadzie.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania deksketoprofenu z innymi lekami z grupy NLPZ

w tym selektywnymi inhibitorami cyklooksygenazy-2 (patrz punkt 4.5).

Przyjmowanie leku w najmniejszej dawce skutecznej przez najkrotszy okres konieczny do
tagodzenia objawow zmniejsza ryzyko dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.2 oraz wptyw na
przewod pokarmowy i uktad krazenia ponizej).

Wplyw na bezpieczenstwo stosowania dotyczace przewodu pokarmowego

Dla wszystkich lekow z grupy NLPZ istniejg doniesienia o spowodowaniu wystgpienia
krwawienia z przewodu pokarmowego, owrzodzenia lub perforacji ze skutkiem $miertelnym,
ktore moga wystepowaé w dowolnym okresie leczenia, z objawami ostrzegawczymi lub bez
nich, jak rowniez bez wczesniejszego wywiadu dotyczacego ciezkich objawow dotyczacych
przewodu pokarmowego. W przypadku wystapienia krwawienia z przewodu pokarmowego lub
owrzodzenia u pacjentow przyjmujacych deksketoprofen, produkt nalezy odstawic.

U pacjentow z choroba wrzodowa Zotadka i (lub) dwunastnicy w wywiadzie, szczegdlnie

w polaczeniu z krwawieniem lub perforacja (patrz punkt 4.3) oraz u 0osob w podesztym wieku,
ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego, owrzodzenia lub perforacji jest zwickszone
podczas przyjmowania duzych dawek NLPZ.

Tak jak w przypadku wszystkich lekéw z grupy NLPZ, przed rozpoczeciem leczenia
deksketoprofenem nalezy zebra¢ wywiad dotyczacy zapalenia przetyku, zapalenia btony
sluzowej zotadka i (lub) choroby wrzodowej zotadka, aby upewni¢ sie, ze zostaty catkowicie
wyleczone. Pacjentow z objawami dotyczacymi zotadka i jelit lub zaburzeniami Zzotadka i jelit
w wywiadzie nalezy kontrolowa¢ pod wzgledem zaburzen zotadkowo-jelitowych, szczegdlnie
pod wzgledem krwawienia z przewodu pokarmowego.

Leki z grupy NLPZ nalezy podawac ostroznie pacjentom z chorobami przewodu pokarmowego
(wrzodziejace zapalenie okrgznicy, choroba Le$niowskiego-Crohna) w wywiadzie, poniewaz
stan pacjentow moze ulec pogorszeniu (patrz punkt 4.8).



W przypadku tych pacjentow oraz pacjentdéw wymagajgcych rownoczesnego podawania matych
dawek kwasu acetylosalicylowego lub innych lekéw zwigkszajgcych prawdopodobienstwo
ryzyka zaburzen zotadka i jelit (patrz ponizej oraz punkt 4.5) nalezy rozwazy¢ jednoczesne
stosowanie deksketoprofenu z innymi lekami o ochronnym mechanizmie dziatania (np.
mizoprostolem lub inhibitorami pompy protonowej).

Pacjenci z dzialaniami niepozadanymi dotyczacymi uktadu pokarmowego w wywiadzie,
szczegOlnie pacjenci w podeszlym wieku, powinni zgtasza¢ kazde niepokojace objawy brzuszne
(szczegolnie krwawienie z przewodu pokarmowego) przede wszystkim w poczatkowej fazie
leczenia.

Zaleca si¢ zachowanie ostroznos$ci u pacjentdOw otrzymujacych rownoczesnie leki mogace
zwigkszad ryzyko wystapienia owrzodzenia lub krwawienia, takie jak: doustne kortykosteroidy,
leki przeciwzakrzepowe, takie jak warfaryna, selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny lub leki antyagregacyjne takie jak kwas acetylosalicylowy (patrz punkt 4.5).

Wplyw na bezpieczenstwo stosowania dotyczgce nerek

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek. U tych
pacjentow stosowanie lekow z grupy NLPZ moze prowadzi¢ do pogorszenia czynnos$ci nerek,
zatrzymania ptynow i obrzekow. Nalezy rowniez zachowaé ostroznos¢ w przypadku pacjentow
otrzymujacych leki moczopedne lub u pacjentow zagrozonych hipowolemia gdyz w takich
przypadkach istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia nefrotoksycznosci. Podczas leczenia
nalezy przyjmowac odpowiednig ilo$¢ ptyndéw aby zapobiec odwodnieniu i zwigzanym z tym
zwigkszeniem nefrotoksycznosci.

Tak jak wszystkie leki z grupy NLPZ, ten produkt leczniczy moze prowadzi¢ do zwickszenia
W 0S0CzU stezenia azotu mocznikowego i kreatyniny. Tak jak w przypadku innych inhibitoréw
syntezy prostaglandyn, niepozadane dziatania moga dotyczy¢ nerek i moga prowadzi¢ do
kigbuszkowego zapalenia nerek, srédmigzszowego zapalenia nerek, martwicy brodawek
nerkowych, zespotu nerczycowego i ostrej niewydolnosci nerek.

Wplyw na bezpieczenstwo stosowania dotyczace watroby

W przypadku pacjentéw z zaburzeniem czynnosci watroby nalezy zachowac ostroznos¢. Tak
jak inne NLPZ ten produkt leczniczy moze powodowac przemijajace niewielkie zwigkszenie
niektorych wskaznikdéw czynnosci watroby, a takze znaczace zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) znanej tez jako aminotransferaza glutaminowo-
szczawianowa i aminotransferazy alaninowej (AIAT), znanej tez jako aminotransferaza
glutaminowo-pirogronowa.

W przypadku wystapienia istotnego zwigkszenia wartosci tych wskaznikow nalezy przerwac
leczenie tym produktem leczniczym.

Wplyw na uklad krazenia i naczynia mézgowe

Pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym w wywiadzie i (lub) tagodng do umiarkowanej
zastoinowg niewydolno$cig serca, nalezy odpowiednio kontrolowaé i wydawaé wlasciwe
zalecenia, w zwiazku z odnotowanymi przypadkami zatrzymania ptynow i obrzgkoéw
zwigzanych z leczeniem NLPZ. Szczegdlng ostroznos$¢ nalezy zachowaé w przypadku
pacjentdow z chorobami serca w wywiadzie, w szczegolnosci u tych, u ktorych wczesniej
stwierdzono niewydolno$¢ serca, gdyz wystepuje u nich podwyzszone ryzyko nasilenia
objawow niewydolnosci serca.

Z badan klinicznych i danych epidemiologicznych wynika, ze przyjmowanie niektorych lekow
z grupy NLPZ (szczegodlnie w duzych dawkach i przez dtugi czas) moze by¢ zwigzane

z niewielkim zwigkszeniem ryzyka zdarzen zakrzepowych tetnic (np. zawal mig$nia sercowego
lub udar). Brak wystarczajacych danych, aby wykluczy¢ takie ryzyko dla deksketoprofenu.

W zwigzku z powyzszym, pacjenci z niekontrolowanym nadci$nieniem tetniczym, zastoinowa
niewydolnos$cig serca, chorobg niedokrwienng serca, chorobg tetnic obwodowych i (lub)
choroba naczyn mézgu powinni by¢ leczeni deksketoprofenem bardzo rozwaznie. Podobna
rozwage nalezy zachowac¢ przed rozpoczgciem dlugotrwalego leczenia pacjentéw z czynnikami



ryzyka chordb uktadu krgzenia (np. nadcisnieniem tetniczym, hiperlipidemia, cukrzyca,
paleniem tytoniu).

Wszystkie nieselektywne leki z grupy NLPZ moga hamowac agregacje plytek i wydtuzac czas
krwawienia przez hamowanie syntezy prostaglandyn. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania
deksketoprofenu u pacjentow otrzymujacych inne leki, ktore wptywaja na hemostazg, takie jak
warfaryna i inne pochodne kumaryny lub heparyny (patrz punkt 4.5).

Reakcje skorne

Po podaniu NLPZ zgtaszano w bardzo rzadkich przypadkach wystepowanie cigzkich reakcji
skornych, niektorych z nich $miertelnych, wtaczajac ztuszczajace zapalenie skory, zespot
Stevensa-Johnsona i toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka (patrz punkt 4.8). Wydaje
sig, iz wigksze ryzyko wystapienia tych reakcji u pacjentow zwigzane jest z poczatkowym
okresem leczenia, w wigkszo$ci przypadkow objawy te wystapity w ciagu pierwszego miesigca
od rozpoczecia leczenia. Deksketoprofen nalezy odstawi¢ natychmiast po pojawieniu si¢
pierwszych objawow wysypki skornej, zmian blon sluzowych lub jakiegokolwiek innego
objawu nadwrazliwosci.

Osoby w podeszlym wieku

Osoby w podesztym wieku sg bardziej narazone na wystapienie dziatan niepozadanych po
NLPZ, szczegdlnie krwawienia z przewodu pokarmowego i perforacji, ktére mogg zakonczy¢
si¢ $miercig (patrz punkt 4.2). Tacy pacjenci powinni rozpoczynaé leczenie od mozliwie
najmniejszej dostepnej dawki.

U pacjentow w podesztym wieku istnieje wigksze prawdopodobienstwo wystepowania zaburzen
czynnosci nerek, uktadu krazenia lub watroby (patrz punkt 4.2).

Maskowanie objawéw zakazenia podstawowego

Deksketoprofen moze maskowac objawy zakazenia, co moze prowadzi¢ do op6éznionego
rozpoczecia stosowania wlasciwego leczenia, a przez to pogarsza¢ skutki zakazenia. Zjawisko
to zaobserwowano w przypadku pozaszpitalnego bakteryjnego zapalenia pluc i powiktan
bakteryjnych ospy wietrznej. Jesli ten lek stosowany jest z powodu bolu zwigzanego z
zakazeniem, zaleca si¢ kontrolowanie przebiegu zakazenia. W warunkach pozaszpitalnych
pacjent powinien skonsultowac¢ si¢ z lekarzem, jesli objawy utrzymuja sie lub nasilaja.

W wyjatkowych przypadkach, ospa wietrzna moze by¢ przyczyng powiktan prowadzacych do
cigzkich infekcji skory i tkanek migkkich. W zwigzku z tym, Ze nie mozna wykluczy¢ wptywu
lekow z grupy NLPZ na pogorszenie przebiegu tych infekcji zaleca si¢ unikanie stosowania
deksketoprofenu w przypadku ospy wietrznej.

Inne informacje

Szczegblng ostroznos¢ nalezy zachowaé w przypadku pacjentow z:

- wrodzonymi zaburzeniami metabolizmu porfiryn (ostra porfiria przerywana);
- odwodnieniem;

- bezposrednio po duzych zabiegach chirurgicznych.

Cigzkie, ostre reakcje nadwrazliwosci (np. wstrzas anafilaktyczny) obserwuje si¢ bardzo rzadko.
Po wystapieniu pierwszych objawow nadwrazliwosci po podaniu deksketoprofenu, nalezy
przerwac stosowanie produktu leczniczego. Wlasciwe leczenie, odpowiednie do objawow,
powinno zosta¢ zastosowane przez personel medyczny.

U pacjentow z astmg oraz przewlektym niezytem nosa, przewleklym zapaleniem zatok i (lub)
polipami nosa, ryzyko wystgpienia uczulenia na kwas acetylosalicylowy i (lub) leki z grupy
NLPZ jest wyzsze niz u reszty populacji. Podanie tego leku moze spowodowac wystapienie
napadow astmy lub skurcz oskrzeli, szczeg6lnie u pacjentéw z uczuleniem na kwas
acetylosalicylowy i (lub) leki z grupy NLPZ (patrz punkt 4.3).

Deksketoprofen nalezy podawa¢ z zachowaniem ostrozno$ci pacjentom z zaburzeniami



krwiotworzenia, uktadowym toczniem rumieniowatym (SLE) i mieszang chorobg tkanki
laczne;j.

Ten produkt leczniczy zawiera 2,7 g sacharozy na dawke, nalezy to wzia¢ pod uwage

w przypadku pacjentow z cukrzycg. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami
zwigzanymi z nietolerancja fruktozy, zespotem ztego wchitaniania glukozy-galaktozy lub
niedoborem sacharazy-izomaltazy, nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.

Dzieci i mlodziez
Bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania produktu leczniczego Skudexa u dzieci i mtodziezy
nie zostaly ustalone, dlatego nie nalezy stosowac tego leku u dzieci i mtodziezy.

Tramadol

Tramadol nalezy stosowac ze szczegdlnag ostroznoscig u pacjentdow uzaleznionych, pacjentow

z urazami glowy, w szoku, pacjentow ze zmniejszonym poziomem swiadomosci niewiadomego
pochodzenia, pacjentow z zaburzeniami czynnosci osrodka oddechowego oraz zaburzeniami
oddychania lub zwigkszonym ci$nieniem $rédczaszkowym.

Tramadol nalezy stosowac z ostroznoscig u pacjentow wrazliwych na opioidy.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ w trakcie leczenia pacjentow z depresja oddechowa lub gdy
podawane sg jednoczes$nie leki hamujgce czynnoé¢ osrodkowego uktadu nerwowego (patrz
punkt 4.5), lub gdy zostala znacznie przekroczona zalecana dawka (patrz punkt 4.9), gdyz
istnieje prawdopodobienstwo wystapienia depresji oddechowej w tych przypadkach.

U pacjentow stosujacych tramadol w zalecanych dawkach odnotowano przypadki wystapienia
drgawek. Ryzyko ich wystapienia moze si¢ zwickszy¢ po przekroczeniu zalecanej maksymalnej
dawki dobowej tramadolu (400 mg).

Ponadto tramadol moze zwigkszac ryzyko wystapienia napadéw drgawek u pacjentow
przyjmujacych inne leki obnizajace prog drgawkowy (patrz punkt 4.5). Pacjenci z padaczka lub
podatni na wystepowanie drgawek powinni by¢ leczeni tramadolem tylko, gdy jest to
bezwzglednie konieczne.

Moze rozwing¢ si¢ tolerancja, uzaleznienie psychiczne i fizyczne, zwlaszcza po dhugotrwatym
stosowaniu. U pacjentéw z tendencjg do naduzywania lekow lub wystgpowania przyzwyczajen
leczenie tramadolem powinno by¢ krotkotrwate i pod $cistym nadzorem lekarza. Kiedy

U pacjenta nie jest juz konieczne dalsze leczenie tramadolem, moze by¢ wskazane stopniowe
zmniegjszanie dawki w celu uniknigcia objawow odstawiennych.

Ryzyko zwigzane z rownoczesnym stosowaniem lekéw uspokajajacych, takich jak
benzodiazepiny lub inne leki dzialajace podobnie do benzodiazepin:

Jednoczesne stosowanie produktu Skudexa z lekami uspokajajacymi, takimi jak benzodiazepiny
lub innymi lekami dziatajacymi podobnie do benzodiazepin moze prowadzi¢ do uspokojenia
polekowego, depresji oddechowej, $piaczki i zgonu. Ze wzgledu na takie ryzyko leki
uspokajajace nalezy przepisywaé do rownoczesnego stosowania wylgcznie dla pacjentow,

u ktorych nie jest mozliwe zastosowanie innych form leczenia. Jesli zostata podjeta decyzja

0 przepisaniu pacjentowi produktu Skudexa do rownoczesnego stosowania z lekami
uspokajajacymi, nalezy zastosowa¢ najmniejszg mozliwg dawke a czas leczenia powinien by¢
tak krotki jak to mozliwe.

Pacjenta nalezy obserwowac w kierunku wystapienia objawow przedmiotowych

i podmiotowych depresji oddechowe;j i uspokojenia polekowego. W zwigzku z tym nalezy
poinformowaé pacjentow i ich opiekundéw o takich objawach (patrz punkt 4.5).

Zespol serotoninowy

U pacjentéw otrzymujgcych tramadol w skojarzeniu z innymi lekami o dziataniu
serotoninergicznym lub w monoterapii, wystepowaty przypadki zespolu serotoninowego - stanu
mogacego zagrazac zyciu (patrz punkty 4.5, 4.8 oraz 4.9).

Jesli jednoczesne przyjmowanie innych lekéw o dziataniu serotoninergicznym jest klinicznie
uzasadnione, zaleca si¢ uwazng obserwacje pacjenta, zwlaszcza w poczatkowej fazie leczenia

i podczas zwigkszania dawki.

Objawy zespotu serotoninowego mogg obejmowac zmiany stanu psychicznego, niestabilnosc¢



autonomiczna, zaburzenia nerwowo-mig¢sniowe lub objawy dotyczace uktadu pokarmowego.
Jesli podejrzewa si¢ wystepowanie zespotu serotoninowego, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki lub odstawienie leczenia, w zaleznosci od stopnia nasilenia objawdw. Odstawienie lekow
serotoninergicznych zwykle przynosi szybkg poprawe.

Zaburzenia oddychania w czasie snu

Opioidy mogg powodowac zaburzenia oddychania w czasie snu, w tym centralny bezdech
senny (CBS) oraz niedotlenienie podczas snu. Stosowanie opioidow zwieksza ryzyko
wystapienia CBS w sposob zalezny od dawki. U pacjentow cierpiacych na CBS nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie catkowitej dawki opioidow.

Niewydolno$¢ nadnerczy

Opioidowe leki przeciwbolowe moga czasem powodowaé przemijajaca niewydolnosé
nadnerczy, z koniecznoscig stalego kontrolowania i leczenia zastgpczego
glikokortykosteroidami. Objawy ostrej lub przewleklej niewydolno$ci nadnerczy moga
obejmowac silny bol brzucha, nudno$ci i wymioty, niskie ci$nienie krwi, znaczne zmeczenie,
zmniejszony apetyt i zmniejszenie masy ciata.

Metabolizm z udzialem CYP2D6

Tramadol jest metabolizowany z udzialem enzymu watrobowego CYP2D6. Jesli u pacjenta
wystepuje niedobdr lub catkowity brak tego enzymu, moze nie by¢ uzyskane odpowiednie
dziatanie przeciwbolowe. Szacuje si¢, ze niedobor ten moze wystgpowacé nawet u 7% populacji
pochodzenia kaukaskiego. Jezeli jednak pacjent ma wyjatkowo szybki metabolizm, wystgpuje
ryzyko rozwoju toksycznosci opioidow, nawet po zastosowaniu zwykle zalecanych dawek.

Do ogolnych objawow toksyczno$ci opioidow naleza: splatanie, sennos¢, ptytki oddech,
zwezenie zrenic, nudnosci, wymioty, zaparcie i brak faknienia. W ciezkich przypadkach moga
wystapi¢ objawy depresji krazeniowo-oddechowej, ktora moze zagraza¢ zyciu i bardzo rzadko
zakonczy¢ si¢ zgonem. Ponizej podsumowano szacunkowg czesto$¢ wystgpowania osob z
wyjatkowo szybkim metabolizmem w r6znych populacjach:

Populacja Czesto$¢ wystepowania, %
Afrykanska (etiopska) 29%

Afroamerykanska 3,4% do 6,5%

Azjatycka 1,2% do 2%

Kaukaska 3,6% do 6,5%

Grecka 6,0%

Wegierska 1,9%

Pétnocnoeuropejska 1% do 2%

Stosowanie po zabiegach chirurgicznych u dzieci

W opublikowanej literaturze pojawity si¢ doniesienia, ze tramadol podawany po zabiegach
chirurgicznych u dzieci [po usuni¢ciu migdatkow gardtowych i (lub) migdatka podniebiennego
w leczeniu obturacyjnego bezdechu sennego], wykazywat rzadkie, ale zagrazajace zyciu
dziatania niepozadane. Nalezy zachowa¢ najwyzsza ostroznos$¢ podczas podawania tramadolu
dzieciom w celu u$mierzenia bolu po zabiegu chirurgicznym; nalezy jednoczesnie uwaznie
obserwowac, czy nie wystepuja objawy toksycznosci opioidow, w tym depresja oddechowa.

Dzieci z zaburzeniami oddychania

Nie zaleca si¢ stosowania tramadolu u dzieci, u ktérych czynnos¢ oddechowa moze by¢
ostabiona, w tym u dzieci z zaburzeniami nerwowo-migsniowymi, ciezkimi chorobami serca lub
uktadu oddechowego, zakazeniami gornych drog oddechowych lub ptuc, urazami
wielonarzagdowymi lub po rozleglych zabiegach chirurgicznych. Czynniki te moga powodowac
nasilenie objawow toksycznosci opioidow.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji



Nie przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych wptywu interakcji na profil
bezpieczenstwa produktu leczniczego Skudexa. Jednak nalezy wzig¢ pod uwage interakcje
odnotowane dla deksketoprofenu i tramadolu stosowanych w monoterapii.

Deksketoprofen

Nastepujace interakcje dotycza catej grupy niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ):

Nie nalezy jednoczesnie stosowac:

Inne NLPZ (obejmujace selektywne inhibitory cyklooksygenazy-2), zawierajace duze
dawki salicylanéw (= 3 g/dobe): jednoczesne podawanie kilku NLPZ moze poprzez
dzialanie synergistyczne zwigksza¢ ryzyko wystapienia choroby wrzodowej zotadka i (lub)
dwunastnicy oraz krwawienia z przewodu pokarmowego.

Doustne leki przeciwzakrzepowe: NLPZ moga zwigkszaé dziatanie lekow
przeciwzakrzepowych, takich jak warfaryna, ze wzgledu na wysoki stopien wigzania
deksketoprofenu z biatkami osocza i hamowanie czynnosci ptytek oraz uszkodzenie btony
$luzowej zotadka i (lub) dwunastnicy. Jezeli nie mozna unikng¢ zastosowania takiego
potaczenia lekow, nalezy prowadzi¢ staranng obserwacj¢ kliniczng i monitorowanie
wskaznikow badan laboratoryjnych.

Heparyny: zwigkszone ryzyko krwotoku (ze wzgledu na hamowanie czynnos$ci ptytek

i uszkodzenie btony $luzowej zotadka i (lub) dwunastnicy). Jezeli nie mozna uniknaé
stosowania takiego potaczenia, nalezy prowadzi¢ staranng obserwacje kliniczna

i monitorowanie wskaznikow badan laboratoryjnych.

Kortykosteroidy: zwigkszone ryzyko wystapienia owrzodzenia przewodu pokarmowego
oraz krwawienia.

Sole litu (interakcje opisywane dla kilku NLPZ): NLPZ zwigkszaja stezenie litu we krwi,
ktoére moze osiagnac wartosci toksyczne (zmniejszone wydalanie litu przez nerki). Z tego
powodu ten wskaznik wymaga monitorowania na poczatku, podczas modyfikacji

i przerwania leczenia deksketoprofenem.

Metotreksat, stosowany w duzych dawkach 15 mg/tydzien lub wigkszych: zwigkszone
dziatanie toksyczne metotreksatu na uktad krwiotworczy w wyniku zmniejszenia klirensu
nerkowego metotreksatu przez niesteroidowe leki przeciwzapalne.

Pochodne hydantoin (obejmujace fenytoing) i sulfonamidy: moze nastgpi¢ zwigkszenie
dziatania toksycznego tych substanc;ji.

Jednoczesne stosowanie wymagajgce zachowania sSrodkow ostroZnosci:

Leki moczopedne, ACE inhibitory, antybiotyki aminoglikozydowe i antagonisci receptora
angiotensyny II: deksketoprofen moze zmniejsza¢ dziatanie lekow moczopednych i lekow
hipotensyjnych. U niektdrych pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek (np. pacjentow
odwodnionych lub pacjentéw w podesztym wieku z zaburzeniami czynnos$ci nerek)
jednoczesne podawanie lekow hamujacych cyklooksygenaze i ACE inhibitorow,
antagonistow receptora angiotensyny II lub antybiotykdéw aminoglikozydowych moze
prowadzi¢ do dalszego pogorszenia czynnosci nerek, ktore zazwyczaj jest odwracalne.

W przypadku jednoczesnego podawania deksketoprofenu i leku moczopednego bardzo
wazne jest zapewnienie odpowiedniego nawodnienia pacjenta i kontrola czynnosci nerek na
poczatku leczenia oraz ich okresowe kontrolowanie w pozniejszym czasie. Jednoczesne
stosowanie deksketoprofenu i lekéw moczopednych oszczedzajacych potas moze prowadzic¢
do hiperkalemii. Wymagane jest monitorowanie st¢zenia potasu we krwi (patrz punkt 4.4)
Metotreksat stosowany w matych dawkach, mniejszych niz 15 mg/tydzien: zwigkszone
dziatanie toksyczne metotreksatu na uktad krwiotwoérczy w wyniku zmniejszenia klirensu
nerkowego przez niesteroidowe leki przeciwzapalne. Konieczna jest cotygodniowa kontrola
wskaznikéw morfologii krwi podczas pierwszych tygodni stosowania skojarzonego. Nalezy
zachowa¢ szczegodlng ostroznos¢ w przypadku zaburzen czynnos$ci nerek nawet jesli sg
fagodne oraz u pacjentow w podesztym wieku.

Pentoksyfilina: zwigkszone ryzyko krwawienia. Nalezy prowadzi¢ doktadng obserwacje
kliniczng i czg$ciej kontrolowac czas krwawienia.

Zydowudyna: ryzyko zwigkszenia toksycznego dziatania na uktad czerwonokrwinkowy.



W wyniku niekorzystnego wptywu na retikulocyty w okresie jednego tygodnia od
rozpoczgcia stosowania NLPZ moze wystapi¢ cigzka niedokrwisto$¢. Nalezy kontrolowac
wskazniki morfologii krwi i liczbe retikulocytoéw w okresie od jednego do dwoch tygodni
od rozpoczecia leczenia NLPZ.

Pochodne sulfonylomocznika: NLPZ moga zwieksza¢ dziatanie hipoglikemizujace
pochodnych sulfonylomocznika przez wypieranie ich z potaczen z biatkami osocza.

Jednoczesne stosowanie wymaga wziecia pod uwage:

Leki beta-adrenolityczne: podawanie NLPZ moze zmniejsza¢ dziatanie hipotensyjne

w wyniku hamowania syntezy prostaglandyn.

Cyklosporyna i takrolimus: dziatanie nefrotoksyczne moze si¢ zwigksza¢ pod wpltywem
NLPZ za posrednictwem syntezy prostaglandyn nerkowych. Nalezy kontrolowa¢ czynno$¢
nerek podczas leczenia skojarzonego.

Leki trombolityczne: zwigkszone ryzyko krwawienia.

Leki przeciwptytkowe i selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRISs):
zwigkszone ryzyko wystapienia krwawienia z przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.4).
Probenecyd: st¢zenie deksketoprofenu w osoczu moze si¢ zwigkszy¢; interakcja ta moze
by¢ spowodowana hamujacym wplywem probenecydu na wydalanie cewkowe w nerce oraz
sprzeganie z glukuronianami i wymaga modyfikacji dawki deksketoprofenu.

Glikozydy nasercowe: NLPZ moga zwigkszac stezenie glikozydow w osoczu.

Mifepryston: poniewaz teoretycznie istnieje ryzyko, ze niesteroidowe leki przeciwzapalne
moga zmienia¢ skuteczno$¢ mifeprystonu, nie powinno sie stosowa¢ NLPZ przez 8 do 12
dni od podania mifeprystonu.

Ograniczone dane sugeruja, ze jednoczesne podanie lekow z grupy NLPZ z
prostaglandynami w tym samym dniu, nie powoduje ostabienia dziatania mifeprystonu lub
prostaglandyn wptywajacych na dojrzewanie szyjki macicy lub kurczliwo$¢ macicy i nie
zmnigjsza skutecznos$ci przerywania cigzy.

Antybiotyki chinolonowe: dane z badan u zwierzat wskazujg, ze duze dawki chinolonéw
podawane w potaczeniu z NLPZ moga zwigkszac ryzyko wystapienia drgawek.

Tenofowir: jednoczesne stosowanie lekow z grupy NLPZ moze zwigkszaé stezenie azotu
mocznikowego i kreatyniny w osoczu. W zwigzku z tym czynno$¢ nerek powinna by¢
monitorowana w celu kontroli potencjalnego synergicznego wptywu na czynno$¢ nerek.
Deferazyroks: jednoczesne stosowanie lekow z grupy NLPZ moze zwigksza¢ ryzyko
toksycznego wptywu na uktad pokarmowy. Wymagane jest §ciste monitorowanie kliniczne
pacjentow, gdy stosuje si¢ deferazyroks tacznie z tg grupa lekow.

Pemetreksed: jednoczesne stosowanie lekéw z grupy NLPZ moze zmniejszy¢ eliminacje
pemetreksedu, dlatego nalezy zachowac¢ ostroznos¢ w czasie stosowania wyzszych dawek
NLPZ. Pacjentom z tagodna lub umiarkowang niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny od
45 do 79 ml/min), nie nalezy podawa¢ jednoczesnie pemetreksedu z lekami z grupy NLPZ
na 2 dni przed i przez 2 dni po podaniu pemetreksedu.

Tramadol

Nie nalezy jednoczesnie stosowac.

Tramadolu nie nalezy stosowac jednocze$nie z inhibitorami monoaminooksydazy (MAO)
(patrz punkt 4.3). U pacjentéw leczonych inhibitorami MAO w okresie 14 dni przed
zastosowaniem opioidu petydyny, zaobserwowano zagrazajace zyciu zaburzenia czynno$ci
o$rodkowego uktadu nerwowego, uktadu oddechowego i sercowo-naczyniowego. Nie
mozna wykluczy¢ takich samych reakcji po zastosowaniu tramadolu.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania tramadolu z pochodnymi
kumaryny (np. warfaryng) ze wzgledu na doniesienia o zwigkszeniu warto$ci wskaznika
INR z duzymi krwawieniami i wybroczynami u niektoérych pacjentow.

Rownoczesne stosowanie tramadolu z lekami o mieszanym potencjale
agonistyczno-antagonistycznym w stosunku do receptoréw opioidowych (np. buprenorfina,
nalbufina, pentazocyna) nie jest wskazane ze wzgledu na teoretyczng mozliwos¢ ostabienia
w takim przypadku dziatania czystego agonisty.
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Jednoczesne stosowanie wymagajqce zachowania Srodkow ostroznosci:

- Tramadol moze wywolywac napady drgawek oraz zwigkszaé¢ ryzyko wywotania drgawek
przez stosowanie selektywnych inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI),
inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI), trojpierscieniowych
lekéw przeciwdepresyjnych, lekow przeciwpsychotycznych i innych lekéw obnizajacych
prog drgawkowy (takich jak bupropion, mirtazapina, tetrahydrokanabinol).

- Jednoczesne terapeutyczne stosowanie tramadolu i innych lekow serotoninergicznych,
takich jak selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI), inhibitory MAO (patrz punkt 4.3),
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne oraz mitrazapina, moze prowadzi¢ do powstania
zespolu serotoninowego, stanu mogacego zagrazac zyciu (patrz punkty 4.4 i 4.8).

- Jednoczesne stosowanie opioidow z lekami uspokajajacymi, takimi jak benzodiazepiny lub
innymi lekami dziatajagcymi podobnie do benzodiazepin zwigksza ryzyko wystapienia
uspokojenia polekowego, depresji oddechowej, $piaczki i zgonu ze wzgledu na addycyjne
dziatanie depresyjne na osrodkowy uktad nerwowy. W przypadku jednoczesnego
stosowania nalezy ograniczy¢ dawki i czas trwania leczenia (patrz punkt 4.4).

Jednoczesne stosowanie wymaga wziecia pod uwage:

- Jednoczesne stosowanie tramadolu z innymi lekami dziatajagcymi hamujgco na osrodkowy
uktad nerwowy lub alkoholem moze nasila¢ objawy niepozadane ze strony osrodkowego
uktadu nerwowego (patrz punkt 4.8).

- Wyniki badan farmakokinetycznych wykazaly jak dotad, ze w przypadku jednoczesnego lub
wczesniejszego podania cymetydyny (inhibitora enzymatycznego) nie zachodza istotne
kliniczne interakcje.

- Jednoczesne lub wczesniejsze podanie karbamazepiny (induktor enzymatyczny) moze
zmniejsza¢ dziatanie przeciwbolowe i skraca¢ czas dziatania tramadolu.

- W nielicznych pracach opisano zwigkszone zapotrzebowanie na tramadol u pacjentow z
boélem pooperacyjnym, u ktérych przed lub po zabiegu operacyjnym zastosowano jako lek
przeciwwymiotny antagoniste receptorow serotoninowych 5-HT3 ondansetron.

- Inne leki hamujgace CYP3 A4, takie jak ketokonazol i erytromycyna, moga hamowac
metabolizm tramadolu (N-demetylacj¢), a takze prawdopodobnie metabolizm jego
aktywnego O-demetylowanego metabolitu. Znaczenie kliniczne tych interakcji nie byto
dotad badane.

Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Brak do$wiadczen klinicznych dotyczacych stosowania leku u kobiet w cigzy. Profil
bezpieczenstwa produktu leczniczego Skudexa stosowanego u pacjentek w cigzy nie zostat
ustalony w badaniach klinicznych przedstawionych w tej sekcji. Nalezy wzia¢ po uwagg dane
odnotowane dla deksketoprofenu i tramadolu stosowanych w monoterapii.

Deksketoprofen

Dziatanie hamujace na synteze prostaglandyn moze mie¢ negatywny wplyw na przebieg cigzy

i (lub) rozwdj embrionu i (lub) ptodu. Dane z badan epidemiologicznych sugerujg zwigkszone
ryzyko poronienia i zaburzen budowy serca oraz wytrzewienia po zastosowaniu inhibitora
syntezy prostaglandyn we wczesnej cigzy. Catkowite ryzyko zaburzen budowy uktadu sercowo-
naczyniowego zwigkszato si¢ z mniej niz 1% do okoto 1,5%. Uwaza sig, iz ryzyko zwigksza si¢
wraz ze zwickszaniem dawki i czasu trwania leczenia. W badaniach na zwierzetach wykazano,
ze podawanie inhibitora syntezy prostaglandyn powodowato poronienie przed lub po
zagniezdzeniu si¢ jaja ptodowego oraz §miertelnos¢ embrionu lub ptodu. Dodatkowo

u zwierzat, ktorym podawano inhibitor syntezy prostaglandyn w okresie organogenezy
obserwowano zwigkszong czesto$¢ wystepowania réznych wad ptodu wlaczajac zaburzenia
budowy uktadu sercowo-naczyniowego. Mimo to, badania na zwierzetach, ktérym podawano
deksketoprofen nie wykazaty toksycznego wptywu na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3).

Od 20. tygodnia cigzy stosowanie deksketoprofenu moze powodowa¢ matowodzie
spowodowane zaburzeniami czynno$ci nerek ptodu. Moze ono wystgpi¢ krotko po
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rozpoczeciu leczenia i zwykle ustepuje po jego przerwaniu. Ponadto zgtaszano przypadki
zwezenia przewodu tetniczego po leczeniu w drugim trymestrze, z ktorych wigkszosé
ustapita po zaprzestaniu leczenia.

W trzecim trymestrze cigzy wszystkie inhibitory syntezy prostaglandyn moga dziata¢ na ptod w
nastepujacy sposob:

- toksyczne dziatanie dotyczace ptuc i serca [przedwczesne zwezenie (zamknigcie) przewodu
tetniczego i nadcisnienie ptucne];

- zaburzenia czynnosci nerek (patrz powyzej).

Pod koniec cigzy kobieta i ptdéd moga by¢ narazeni na:

- mozliwo$¢ wydtuzenia czasu krwawienia, dzialanie antyagregacyjne, ktére moze wystapic
nawet po zastosowaniu bardzo matych dawek,

- hamowanie skurczow macicy, co moze powodowac opdznianie lub przedtuzanie porodu.

Tramadol

Badania na zwierzgtach wykazaty, ze duze dawki tramadolu wplywaja na rozwdj narzadow,
proces kostnienia oraz $§miertelnos¢ noworodkow. Nie obserwowano dziatania teratogennego.
Tramadol przenika przez barier¢ tozyska. Bezpieczenstwo stosowania tramadolu w ciazy nie
zostalo ustalone.

Tramadol podawany w okresie przed- lub w okotoporodowym nie zaburza czynnosci
skurczowej macicy. U noworodkow moze wywota¢ zmiany czestosci oddechow, ktore jednak
zazwyczaj nie majg znaczenia klinicznego. Dhugotrwate stosowanie tramadolu w czasie cigzy
moze prowadzi¢ do wystgpienia zespotu odstawiennego u noworodka.

W zwiazku z powyzszym produkt leczniczy Skudexa jest przeciwwskazany do stosowania
u kobiet w cigzy (patrz punkt 4.3).

Karmienie piersia

Nie przeprowadzono badan w celu zbadania przenikania produktu leczniczego Skudexa do
mleka kobiet karmigcych. Nalezy wzia¢ pod uwage dane odnotowane dla deksketoprofenu
i tramadolu stosowanych w monoterapii.

Deksketoprofen
Nie wiadomo, czy deksketoprofen przenika do mleka kobiet karmigcych piersia.

Tramadol

Tramadol i jego metabolity wystepuja w niewielkich ilosciach w mleku kobiet karmigcych.

U kobiet karmigcych piersia okoto 0,1% dawki tramadolu przyje¢tej przez matke przenika do
mleka. W okresie bezposrednio po porodzie, przyjete przez matke doustne dawki dobowe
wynoszace do 400 mg, odpowiadajg sredniej iloSci tramadolu przyjetej przez karmionego
piersia noworodka, co jest rowne 3% dawki skorygowanej wzgledem masy ciata matki. Z tego
wzgledu tramadolu nie nalezy stosowa¢ w okresie karmienia piersig albo przerwa¢ karmienie
piersig podczas leczenia tramadolem. W przypadku podania pojedynczej dawki tramadolu
przerywanie karmienia piersig nie jest na ogot konieczne.

W zwiazku z powyzszym produkt leczniczy Skudexa jest przeciwwskazany do stosowania
u kobiet karmigcych piersig (patrz punkt 4.3).

Plodnos¢

Tak jak w przypadku innych lekow z grupy NLPZ, stosowanie deksketoprofenu moze zaburzaé
ptodnos¢ kobiet i nie jest zalecane u kobiet planujacych cigze. Nalezy rozwazy¢ odstawienie
deksketoprofenu u kobiet, ktére maja problemy z zajsciem w cigze lub ktore sg poddawane
badaniom z powodu nieptodnosci.

Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn



Wptyw dotyczacy pojedynczych sktadnikow produktu leczniczego Skudexa ma zastosowanie
takze dla substancji stosowanych tgcznie.

Deksketoprofen

Deksketoprofen wywiera niewielki lub umiarkowany wplyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw mechanicznych i obslugiwania maszyn w zwiazku z mozliwo$cia wystapienia
zawrotow gltowy lub sennosci.

Tramadol

Nawet w zalecanych dawkach tramadol moze powodowac objawy jak senno$¢ i zawroty glowy
i tym samym zaburza¢ zdolnos¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania
urzadzen mechanicznych w ruchu. Dotyczy to szczeg6lnie przypadkdéw jednoczesnego
stosowania z alkoholem lub innymi substancjami psychotropowymi.

4.8. Dzialania niepozadane

Zdarzenia niepozadane, ktore zgltaszano w badaniach klinicznych przeprowadzonych z
produktem Skudexa, ktorych zwigzek z podawaniem produktu leczniczego Skudexa uznano za
co najmniej mozliwy oraz dziatan niepozadanych opisanych w Charakterystyce Produktu
Leczniczego dla deksketoprofenu i tramadolu w postaciach do stosowania doustnego podano
ponizej grupujac je wedtug uktadow i narzadow:

Te czestosci sa okre§lone w nastgpujacy sposob:
Bardzo czesto: > 1/10

Czgsto: > 1/100 do <1/10

Niezbyt czgsto: >1 / 1000 do <1/100
Rzadko: > 1/10 000 do < 1/1000
Bardzo rzadko (< 1/10 000)

Czgstos$¢ nieznana: nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych danych

MedDRA Dziatanie Czestosé
KLASYFIKACJA |niepozadane
UKEADOW
I NARZADOW
Skudexa Deksketoprofen | Tramadol
Zaburzenia krwi Trombocytoza Niezbyt czgsto
i ukladu chlonnego | Neutropenia - Bardzo rzadko -
Matoptytkowo$é - Bardzo rzadko -
Zaburzenia ukladu | Nadwrazliwos¢ (np. |- Bardzo rzadko Rzadko
immunologicznego | dusznos¢, skurcz
oskrzeli, §wiszczacy
oddech, obrzgk
naczynioruchowy
Reakcje - Bardzo rzadko Rzadko
anafilaktyczne, w tym
wstrzas
anafilaktyczny
Obrzek gardta Niezbyt czgsto | Rzadko -
Zaburzenia Zaburzenia apetytu Rzadko
metabolizmu Zmniejszony apetyt |- Rzadko -
i odzywiania Hypoglikemia Czegstos$¢ nieznana
Hypokaliemia Niezbyt czgsto
Zaburzenia Niepokdj Niezbyt czgsto | Rzadko
psychiczne Zaburzenia Rzadko
poznawcze
Stan splgtania Rzadko

Uzaleznienie

Rzadko




Omamy Rzadko
Bezsennos¢ Niezbyt czesto
Zmienny nastrdj Rzadko
Koszmary senne Rzadko
Zaburzenia Niezbyt czgsto
psychotyczne
Zaburzenia snu Rzadko
Zaburzenia ukladu | Zaburzenia Rzadko
nerwowego koordynacji
Zawroty glowy Czesto Niezbyt czesto Bardzo czesto
Padaczka Rzadko
Bol glowy Niezbyt czgsto | Niezbyt czesto Czesto
Mimowolne skurcze Rzadko
miegsni
Parestezje Rzadko Rzadko
Zaburzenia czucia Rzadko
Zespot serotoninowy Czesto$¢ nieznana
Sennos¢ Niezbyt czgsto | Niezbyt czesto Czesto
Zaburzenia mowy Czestos$¢ nieznana
Omdlenia Rzadko Rzadko
Drzenie Rzadko
Zaburzenia oka Nieostre widzenie Bardzo rzadko Rzadko
Rozszerzenie zrenic Czestos¢ nieznana
Zwezenie zrenic Rzadko
Obrzeki w okolicy Niezbyt czgsto
oczu
Zaburzeniaucha | Szumy uszne Bardzo rzadko
i blednika Zawroty glowy Niezbyt czgsto | Niezbyt czesto
Zaburzenia serca | Bradykardia Rzadko
Kotatanie serca Niezbyt czgsto | Niezbyt czgsto
Tachykardia Niezbyt czesto | Bardzo rzadko Niezbyt czgsto
Zaburzenia Zapasé Niezbyt czgsto
naczyniowe Nagte Niezbyt czesto
Zaczerwienienie
twarzy
Przetom Niezbyt czgsto
nadci$nieniowy
Niedocisnienie Niezbyt czgsto | Bardzo rzadko
Niedoci$nienie Niezbyt czgsto
ortostatyczne
Zaburzenia ukladu | Zwolnienie czgstosci Rzadko
oddechowego, oddechow
klatki piersiowej i | Skurcz oskrzeli Bardzo rzadko
Srodpiersia Dusznos¢ Bardzo rzadko Rzadko
Depresja oddechowa Niezbyt czesto
Czkawka Czesto$¢ nieznana
Zaburzenia Uczucie dyskomfortu Niezbyt czesto
Zoladka i jelit w jamie brzusznej
Uczucie rozdegcia Niezbyt czgsto Niezbyt czesto
brzucha
Bol brzucha Czesto
Zaparcia Niezbyt czgsto | Niezbyt czesto Czesto
Biegunka Czesto Niezbyt czesto
Suchos¢ btony Niezbyt czgsto | Czgsto




sluzowej jamy ustnej

Niestrawno$¢ Niezbyt czgsto | Czesto
Wzdecia Niezbyt czesto
Niezyt zotagdka Niezbyt czgsto
Podraznienie Niezbyt czesto
przewodu
pokarmowego
Nudnosci Czgsto Czgsto Bardzo czesto
Zapalenie trzustki Bardzo rzadko
Krwawienie z wrzodu Rzadko
trawiennego
Perforacja wrzodu Rzadko
trawiennego
Choroba wrzodowa Rzadko
Odruchy wymiotne Niezbyt czgsto
Wymioty Czesto Czesto Czesto
Zaburzenia Zapalenie watroby Rzadko
watroby i drég Migzszowe Rzadko
z6kciowych (watrobowokomorko
we) uszkodzenie
watroby
Zwigkszona Niezbyt czgsto | Rzadko Bardzo rzadko
aktywnos$¢ enzymow
watrobowych
w tym nieprawidtowe
wyniki testow
watrobowych i
zwickszenie stezenia
gamma-glutamylo
transferazy
Zaburzenia skory | Tradzik Rzadko
i tkanki Obrzek twarzy Niezbyt czgsto | Bardzo rzadko
podskornej Zwigkszone pocenie | Niezbyt czgsto | Rzadko Czgsto
si¢
Nadwrazliwos$¢ na Bardzo rzadko
$wiatto
Swiad Bardzo rzadko | Niezbyt czesto
Wysypka Niezbyt czesto Niezbyt czgsto
Zespot Stevensa- Bardzo rzadko
Johnsona
Toksyczne martwicze Bardzo rzadko
oddzielanie si¢
naskorka (zesp6t
Lyell'a),
Pokrzywka Niezbyt czgsto | Rzadko Niezbyt czesto
Zaburzenia Bol plecow Rzadko
miesniowo- Ostabienie Rzadko
szkieletowe
i tkanki lacznej
Zaburzenia nerek | Trudnosci Rzadko
i drog moczowych |w oddawaniu moczu
Krwiomocz Niezbyt czgsto
Zaburzenia Rzadko

oddawania moczu

Zapalenie nerek

Bardzo rzadko

Zespot nerczycowy

Bardzo rzadko




Wielomocz

Rzadko

Niewydolno$¢ nerek
ostra

Rzadko

Zatrzymanie moczu

Rzadko

Zaburzenia ukladu
rozrodczego i piersi

Zaburzenia
miesigczkowania

Rzadko

Zaburzenia gruczotu
krokowego

Rzadko

Zaburzenia ogdlne
i stany w miejscu
podania

Astenia

Niezbyt czgsto

Niezbyt czesto

Dreszcze

Niezbyt czgsto

Niezbyt czesto

Uczucie dyskomfortu

Niezbyt czgsto

Samopoczucie
odbiegajace od
normalnego

Niezbyt czgsto

Zespot odstawienia
leku (pobudzenie,
niepokdj, nerwowosc,
bezsennosc¢,
hiperkineza, drzenie i
zaburzenia przewodu
pokarmowego:
rzadkie; napady
paniki, silne

lgki, omamy,
parestezje, szumy
uszne, nietypowe
objawy ze strony
OUN, takie jak
splatanie, urojenia,
depersonalizacja,
odrealnienie,
paranoja)

Rzadko/Bardzo
rzadko

Zmegczenie

Niezbyt czesto

Czesto

Zte samopoczucie

Niezbyt czesto

Obrzeki obwodowe

Rzadko

Bol

Niezbyt czesto

Badania

Podwyzszone
ci$nienie krwi

Niezbyt czgsto

Rzadko

Rzadko

Zwickszenie
aktywnosci fosfatazy
zasadowej we krwi

Niezbyt czgsto

Zwigkszenie
aktywnosci
dehydrogenazy
mleczanowej we Krwi

Niezbyt czgsto

Deksketoprofen - tramadol
W badaniach klinicznych najczg$ciej obserwowanymi objawami niepozadanymi byty wymioty,
nudnosci i zawroty gtowy (odpowiednio 2,9%, 2,7% 1 1,1% pacjentow).

Deksketoprofen

Przewod pokarmowy: najczesciej obserwowane dzialania niepozadane dotyczyly zaburzen
zotadka i jelit. Szczegdlnie u 0s6b w podeszlym wieku moze wystgpi¢ choroba wrzodowa
zotadka, perforacja lub krwawienia z zotadka i (lub) dwunastnicy, w niektorych przypadkach ze
skutkiem §miertelnym (patrz punkt 4.4). Po zastosowaniu produktu leczniczego wystgpowaty:
nudnosci, wymioty, biegunka, wzdecia, zaparcia, niestrawnos¢, bol w podbrzuszu, smoliste
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stolce, krvawe wymioty, wrzodziejace zapalenie blony §luzowej jamy ustnej, zaostrzenie
zapalenia okreznicy oraz choroby Lesniowskiego-Crohna (patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia
1 srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania). Rzadziej obserwowano zapalenie blony $luzowe;j
zotadka. Po zastosowaniu lekow z grupy NLPZ obserwowano obrzeki, nadci$nienie krwi

i niewydolno$¢ serca.

Tak jak w przypadku innych NLPZ moga wystapi¢ nastepujace dziatania niepozadane: jatowe
zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych, gtownie u pacjentéw z toczniem rumieniowatym
uktadowym lub mieszang chorobg tkanki tacznej; oraz reakcje hematologiczne (plamica,
niedokrwisto$¢ aplastyczna i hemolityczna, rzadko agranulocytoza i hipoplazja szpiku).

Reakcje pecherzowe tacznie z zespotem Stevensa-Johnsona i toksycznym martwiczym
oddzielaniem sie naskorka (bardzo rzadko).

Z badan klinicznych i danych epidemiologicznych wynika, ze przyjmowanie niektorych NLPZ
(szczego6lnie dlugotrwale w duzych dawkach) jest zwigzane z niewielkim zwigkszeniem ryzyka
zdarzen zakrzepowych tetnic (np. zawat serca lub udar) (patrz punkt 4.4).

Tramadol

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi po zastosowaniu tramadolu sg nudnos$ci
i zawroty glowy, ktore wystepuja u ponad 10% pacjentow.

Jesli zalecane dawki sa znacznie przekroczone i jednoczes$nie sg podawane inne substancje
wptywajace hamujaco na centralny uktad nerwowy (patrz punkt 4.5) moze wystapic¢ depresja
oddechowa.

Odnotowano nasilenie objawow astmy, cho¢ zwigzek przyczynowo-skutkowy nie zostat
ustalony.

Drgawki padaczkowe wystgpowaty gldwnie po podaniu duzych dawek tramadolu lub po
jednoczesnym stosowaniu lekow, ktore moga obniza¢ prog drgawkowy lub same wywolywac
drgawki mozgowe (patrz punkt 4.4 i punkt 4.5).

Objawy po odstawieniu, podobne do wystepujacych podczas odstawienia opiatow, ktore moga
wystepowac to: pobudzenie, niepokoj, nerwowos¢, bezsennos¢, hiperkineza, drzenie i objawy
ze strony przewodu pokarmowego.

Inne objawy, ktore sg bardzo rzadko obserwowane po odstawieniu tramadolu to: napady paniki,
cigzkiego niepokoju, omamy, parestezje, szum w uszach i nietypowe objawy ze strony OUN (ij.
zmieszanie, urojenia, depersonalizacja, odrealnienie, paranoja).

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka
stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego
powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem
Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobdjczych:
Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgltasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

Przedawkowanie

Nie odnotowano przypadkow zatrué. Nalezy wziaé pod uwagg dane odnotowane dla
deksketoprofenu i tramadolu stosowanych w monoterapii.
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Objawy

Deksketoprofen

Nie sg znane objawy przedawkowania deksketoprofenu.

Po przyjeciu produktéw leczniczych zawierajacych deksketoprofen wystepuja objawy w obrgbie
przewodu pokarmowego (wymioty, jadtowstret, bol brzucha) i zaburzenia neurologiczne
(senno$¢, zawroty glowy, dezorientacja, bol glowy).

Tramadol

W przypadku przedawkowania tramadolu wystgpujg praktycznie te same objawy jak

w przypadku innych osrodkowo dziatajacych lekéw przeciwbolowych (opioidow).

Naleza do nich szczegdlnie: zwezenie Zrenic, wymioty, zapas¢ sercOW0-naczyniowa, zaburzenia
swiadomosci az do $piaczki, drgawki, depresja oddechowa az do zatrzymania oddechu.
Notowano takze przypadki zespotu serotoninowego.

Postepowanie

Dexketoprofen

W przypadku przypadkowego zazycia produktu leczniczego lub przedawkowania, niezwlocznie
wdrozy¢ leczenie objawowe, dostosowane do stanu pacjenta.

Nalezy poda¢ wegiel aktywowany w ciggu godziny od zazycia produktu, jezeli dorosty lub
dziecko przyjeto wiecej niz 5 mg/kg mc. Deksketoprofen mozna usuna¢ przez dialize.

Tramadol

Nalezy zapewni¢ drozno$¢ drog oddechowych (aby zapobiec aspiracji tre$ci zotadkowej) oraz w
zaleznosci od objawdw, podtrzymywac oddychanie i kragzenie. Odtrutka w przypadku depresji
oddechowej jest nalokson. W badaniach prowadzonych na zwierzgtach nie wykazano wptywu
naloksonu na wystepowanie drgawek. W przypadku ich wystapienia nalezy poda¢ dozylnie
diazepam.

W przypadku zatrucia doustnego zaleca si¢ wykonanie dekontaminacji przewodu pokarmowego
z uzyciem wegla aktywowanego w ciggu 2 godzin po spozyciu tramadolu.

Tramadol mozna usuna¢ na drodze dializy, ale jest on w minimalnym stopniu eliminowany z
surowicy krwi poprzez hemodialize lub hemofiltracje. Dlatego tez nie zaleca si¢ stosowania
tych metod detoksykacji jako jedynych w leczeniu ostrego zatrucia tramadolem.

WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Opioidy w potaczeniu z nicopioidowymi lekami
przeciwbolowymi.
Kod ATC: N02AJ14

Mechanizm dzialania

Deksketoprofen jest sola trometaminowg kwasu S-(+)-2-(3-benzoilofenylo)propionowego i jest
lekiem przeciwbolowym, przeciwzapalnym i przeciwgorgczkowym, ktdry nalezy do grupy
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (MO1AE).

Mechanizm dziatania niesteroidowych lekow przeciwzapalnych jest zwigzany ze zmniejszeniem
syntezy prostaglandyn przez zahamowanie aktywnoS$ci cyklooksygenazy. NLPZ hamuja
przeksztalcanie kwasu arachidonowego do cyklicznych endonadtlenkow, PGG, i PGH,,

Z ktérych powstaja prostaglandyny PGE,, PGE,, PGF, i PGD, oraz takze prostacyklina PGl,

i tromboksany (TxA, i TxB,). Ponadto zahamowanie syntezy prostaglandyn moze wptywac¢ na
inne mediatory zapalenia, takie jak kininy, powodujac posrednie dziatania, ktore mogg by¢
dodatkowe w stosunku do dziatania bezposredniego.

W badaniach wykazano, ze deksketoprofen hamuje aktywnos¢ COX-1 i COX-2 u zwierzat i




u ludzi.

Chlorowodorek tramadolu nalezy do syntetycznych opioidowych lekéw przeciwbolowych

0 dziataniu osrodkowym. Jest nieselektywnym, czgsciowym agonistg receptoréw opioidowych
L, 0 1k Z wigkszym powinowactwem do receptorow L. Jego aktywno$¢ wynika zaréwno z
niskiego powinowactwa wigzania zwigzku macierzystego i wyzszego powinowactwa wigzania
metabolitu O-demetylowanego metabolitu M1 do receptoréw opioidowych p. W modelach
zwierzecych, M1 wykazuje do 6 razy silniejsze dziatanie przeciwbdlowe w poréwnaniu z
tramadolem, a sila wigzania z receptorem p jest 200 razy wieksza. W kilku badaniach na
zwierzetach wykazano, iz efekt przeciwbolowy (analgezja) wywotany przez tramadol jest tylko
czg$ciowo znoszony przez antagoniste receptorow opioidowych nalokson. Udziat zarowno
tramadolu jak i metabolitu M1 w wywotaniu znieczulenia u ludzi zalezy od stezenia kazdego

z tych zwiazkow w osoczu.

Wykazano, iz tramadol hamuje wychwyt zwrotny noradrenaliny i serotoniny in vitro, tak jak
kilka innych analgetykow opioidowych. Mechanizmy te moga niezaleznie przyczyniac si¢ do
ogolnego profilu przeciwbdlowego tramadolu.

Tramadol ma dziatanie przeciwkaszlowe. W przeciwienstwie do morfiny, tramadol stosowany
przeciwbolowo w szerokim zakresie dawek nie hamuje czynnosci uktadu oddechowego. W
mniejszym stopniu zaburza rowniez motoryke przewodu pokarmowego. Wptyw tramadolu na
uktad krazenia jest zazwyczaj niewielki. Uwaza sie, ze sila dziatania tramadolu réwna jest 1/10
do 1/6 sity dziatania morfiny.

Dziatanie farmakodynamiczne

W badaniach przedklinicznych wykazano synergiczne oddziatywanie mi¢gdzy obiema
substancjami czynnymi, w modelach dotyczacych zar6wno ostrych jak i przewlektych modeli
zapalenia, ktore sugeruja, ze mniejsze dawki kazdej substancji czynnej pozwalaja na uzyskanie
skutecznego dziatania przeciwbdlowego.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Badania kliniczne przeprowadzone na kilku modelach bolu nocyceptywnego o natezeniu
umiarkowanym do cigzkiego (w tym bdl zebow, bdl somatyczny i bol trzewny) wykazaty
skuteczne dziatanie przeciwbolowe produktu leczniczego Skudexa.

W podwoijnie §lepym, randomizowanym, z podaniem wielu dawek badaniu w grupach
réwnolegtych u 606 pacjentek z umiarkowanym do ciezkiego bolu po histerektomii brzuszne;j,
srednia wieku 47,6 (zakres 25 do 73), skuteczno$¢ przeciwbolowa kombinacji w stosunku do
poszczegblnych substancji czynnych zostata oceniona przy wykorzystaniu sumy warto$ci réznic
w intensywnosci bolu w przedziale 8 godzin (SPID8) po podaniu pierwszej dawki badanego
leku, z intensywnoscig bolu oceniang na podstawie 100 mm wizualnej skali analogowej (VAS).
Wigksza warto$¢ SPID oznacza wigksza ulge w bolu. Leczenie produktem leczniczym Skudexa
prowadzito do znacznie wigkszego efektu przeciwbdlowego niz w przypadku poszczegdlnych
sktadnikow podanych w tej samej dawce (deksketoprofen 25 mg), lub wyzszych dawek
(tramadol 100 mg), przy czym wyniki wynosity: Skudexa (241,8), deksketoprofen 25 mg
(184,5), tramadol 100 mg (157,3).

W ciagu pierwszych 8 godzin po podaniu produktu leczniczego Skudexa pacjenci zgtaszali
znacznie mniejszg intensywnos¢ bolu (ang. Pain Intensity - Pl) (srednio PI-VAS = 33,6) z
istotng statystycznie (p <0,0001) roznicg nad deksketoprofenem 25 mg ($rednio PI-VAS = 42,6)
i tramadolem 100 mg ($rednio PI-VAS = 42.9). Lepsze dziatanie przeciwbdlowe produktu
leczniczego Skudexa wykazano takze w analizie danych z populacji ITT (w ktorej pacjenci,
ktorzy nie otrzymali aktywnego leczenia w postaci pierwszej pojedynczej dawki zostali
wylaczeni), obejmujacych dane z 56 godzin podawania dawek wielkokrotnych wedtug
schematu badania z istotng statystycznie (p <0,0001) r6znicg pomiedzy produktem leczniczym
Skudexa i deksketoprofenem 25 mg (-8,4) i tramadolem 100 mg (-5,5).

Pacjenci leczeni produktem leczniczym Skudexa potrzebowali mniej dodatkowych srodkow
przeciwbolowych (11,8% pacjentow, w porownaniu z 21,3 % (p = 0,0104) 1 21,4% (p = 0,0097)
odpowiednio po deksketoprofenie 25 mg i tramadolu 100 mg). Jesli uwzgledni¢ wptyw
dodatkowych srodkéw przeciwbolowych, bardziej widoczne staje si¢ lepsze dziatanie
przeciwbolowe produktu leczniczego Skudexa po podaniu dawek wielokrotnych w ciggu 56
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godzin, osiggajac roznice w PI-VAS na korzy$¢ Skudexa nad deksketoprofenem (-11,0) oraz
tramadolem (-9,1) z istotna statystycznie réznicg p < 0,0001.

W podwodjnie §lepym, randomizowanym, z podaniem wielu dawek badaniu w grupach
réwnolegtych u 641 pacjentow z umiarkowanym do cigzkiego bolu po operacji rekonstrukcyjnej
catego stawu biodrowego, srednia wieku 61,9 (zakres 29 do 80), skuteczno$¢ przeciwbdlowa
kombinacji w stosunku do poszczeg6élnych substancji czynnych zostata oceniona przy
wykorzystaniu sumy warto$ci roznic w intensywnosci bolu w przedziale 8 godzin (SPIDS) po
podaniu pierwszej dawki badanego leku. Leczenie produktem leczniczym Skudexa prowadzito
do znacznie wigkszego efektu przeciwbolowego niz w przypadku poszczegdlnych sktadnikoéw
podanych w tej samej dawce (deksketoprofen 25 mg), lub wyzszych dawek (tramadol 100 mg);
Skudexa (246,9), deksketoprofen 25 mg (208,8), tramadol 100 mg (204,6).

W ciggu pierwszych 8 godzin po podaniu produktu leczniczego Skudexa pacjenci zgtaszali
znacznie mniejszg intensywno$¢ bolu (ang. Pain Intensity - Pl) (Srednio PI-VAS = 26,3) z
istotng statystycznie (p <0,0001) réznica nad deksketoprofenem 25 mg (Srednio PI-VAS = 33,6)
i tramadolem 100 mg ($rednio PI-VAS = 33,7).

Lepsze dziatanie przeciwbolowe produktu leczniczego Skudexa wykazano takze w analizie
danych z populacji ITT (w ktorej pacjenci, ktorzy nie otrzymali aktywnego leczenia w postaci
pierwszej pojedynczej dawki zostali wytaczeni), obejmujacych dane z 56 godzin podawania
dawek wielkokrotnych wedtug schematu badania z istotng statystycznie (p <0,0001) r6znicg
pomigdzy produktem leczniczym Skudexa i deksketoprofenem 25 mg (-8,1) i tramadolem 100
mg (-6,3).

Pacjenci leczeni produktem leczniczym Skudexa potrzebowali mniej doraznych srodkéw
przeciwbolowych (15,5% pacjentow, w poréwnaniu z 28,0 % (p = 0,0017) i 25,2% (p = 0,0125)
odpowiednio po deksketoprofenie 25 mg i tramadolu 100 mg). Jesli uwzgledni¢ wptyw
dodatkowych srodkéw przeciwbolowych, bardziej widoczne staje si¢ lepsze dziatanie
przeciwbolowe produktu leczniczego Skudexa po podaniu dawek wielokrotnych w ciggu 56
godzin, osiagajac roznice w PI-VAS na korzys¢ produktu leczniczego Skudexa nad
deksketoprofenem (-10,4) oraz tramadolem (-8,3) z istotng statystycznie r6znica p < 0,0001.

Populacja pediatryczna

Europejska Agencja Lekow uchylita obowiazek dotaczania wynikow badan produktu
leczniczego Skudexa we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu
umiarkowanego do ciezkiego ostrego bolu (patrz punkt 4.2, informacje dotyczace stosowania
u dzieci i mtodziezy).

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Rownoczesne podawanie deksketoprofenu i tramadolu nie powodowato zmian parametrow
farmakokinetycznych zadnego ze sktadnikéw czynnych u zdrowych osob.

W celu poréwnania produktu leczniczego Skudexa w postaci granulatu do sporzadzania
roztworu doustnego w saszetce z produktem w postaci tabletek powlekanych, u zdrowych
ochotnikéw przeprowadzono jedno badanie dotyczace biorownowazno$ci. W przypadku
deksketoprofenu obie formy sa biologicznie rownowazne pod wzgledem zakresu biodostepnosci
(AUC); maksymalne st¢zenie (Cmax) byto okoto 15% wyzsze po podaniu granulatu do
sporzadzania roztworu doustnego w saszetce poréwnaniu do tabletek powlekanych.

W przypadku tramadolu obie formy sa biologicznie rownowazne pod wzgledem zaréwno tempa
jak i stopnia wchtaniania.

Deksketoprofen

Wchtanianie

Deksketoprofen po podaniu doustnym wchtania sie szybko. Po podaniu produktu leczniczego

Skudexa 75 mg + 25 mg granulat do sporzgdzania roztworu doustnego w saszetkach, stezenie

w 0soczu byto wykrywalne juz po 5 minutach (848,5 ng/ml, SD=459,51 ng/ml) a maksymalne
stezenie Cmax (3192,0 ng/ml) wystepowato po 17 minutach (zakres 15 - 50 minut).



Podczas podawania wraz z pokarmem AUC nie ulega zmianie, jednakze Cmax deksketoprofenu
zmniejsza si¢, a wchlanianie produktu leczniczego wydhuza sie (wydtuzenie Trmax).

Dystrybucja
Okres poéttrwania w fazie dystrybucji wynosi okoto 0,35 godziny a okres pottrwania w fazie

eliminacji od 1,65 godziny. Tak jak w przypadku innych lekéw posiadajacych duzy stopien
wigzania z biatkami osocza (99%), srednia objetos¢ dystrybucji jest mniejsza niz 0,25 1/kg.
W badaniu farmakokinetyki po podaniu dawek wielokrotnych obserwowano, ze AUC po
ostatnim podaniu nie r6zni si¢ od uzyskanych po podaniu pojedynczej dawki, co oznacza, ze
produkt leczniczy nie kumuluje si¢ w organizmie.

Metabolizm i eliminacja

Po podaniu deksketoprofenu w moczu wystepuje tylko S-(+) enancjomer, co oznacza, ze u ludzi
nie wystepuje przeksztatcanie leku do R-(-) enancjomeru.

Gltowna drogg eliminacji deksketoprofenu jest sprzgganie z glukuronidami a nastepnie
wydalanie przez nerki.

Tramadol

Wchtanianie

Po podaniu doustnym wchtania si¢ wigcej niz 90% dawki. Srednia bezwzgledna biodostepnosé
wynosi w przyblizeniu 70%, niezaleznie od jednocze$nie przyjetego positku. Roznica pomigdzy
wchlonigtym a dostgpnym, nie zmetabolizowanym tramadolem jest prawdopodobnie
spowodowana malym efektem pierwszego przejscia. Efekt pierwszego przejscia po podaniu
doustnym wynosi maksymalnie 30%.

Tramadol ma duze powinowactwo do tkanek (Vq=203+40 ). Wigze si¢ z biatkami osocza

w okoto 20%.

Tramadol jest podawany w postaci racematu i oba enancjomery [+] i [-] sa wykrywalne

w krazeniu. Po podaniu produktu leczniczego Skudexa 75 mg + 25 mg, granulat do
sporzadzania roztworu doustnego w saszetkach, maksymalne stezenia w osoczu enancjomerow
tramadolu [+] i [-] byly osiagane w ciggu 38 minut (zakres 15 minut — 2 godziny) i wynosity
odpowiednio 158,9 i 142,0 ng/ml.

Dystrybucja

Tramadol przenika przez bariere krew mozg oraz przez tozysko. Bardzo niewielkie jego ilosci
oraz metabolitu po O-demetylacji stwierdzono w pokarmie kobiecym (odpowiednio 0,1% oraz
0,02% zastosowanej dawki).

Metabolizm

U ludzi tramadol jest metabolizowany gltownie w wyniku N-i O-demetylacji oraz sprzggania
produktow O-demetylacji z kwasem glukuronowym. Jedynie O-demetylotramadol jest czynny
farmakologicznie. Stwierdza si¢ ilosciowe istotne rdznice osobnicze co do st¢zenia innych
metabolitéw. Jak dotagd wykryto w moczu jedenascie roznych metabolitow. Doswiadczenia na
zwierzgtach wykazaly, ze O-demetylotramadol jest od 2 do 4 razy silniejszy od substancji
macierzystej. Jego okres poltrwania t2f (6 zdrowych ochotnikoéw) wynosi 7,9 godzin (od 5,4
do 9,6 godzin) i jest zblizony do okresu péttrwania tramadolu.

Na stezenie w surowicy tramadolu i jego aktywnych metabolitow moze mie¢ wptyw
zahamowanie jednego lub obu typow izoenzymoéw CYP3A4 i CYP2D6, bioracych udziat w
metabolizmie tramadolu.

Eliminacja

Okres poltrwania t'4f wynosi okoto 6 godzin, niezaleznie od sposobu podania. U pacjentow
w wieku powyzej 75 lat okres pottrwania moze on zostaé przedtuzony o czynnik 1,4.
Tramadol i jego metabolity sg prawie catkowicie wydalane przez nerki. Po podaniu
znakowanego tramadolu stwierdzono wydalanie z moczem 90% podanej dawki.

U pacjentow z zaburzong czynnoscia nerek lub watroby okres pottrwania moze ulec
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niewielkiemu wydtuzeniu. U pacjentow z marsko$cig watroby okres pottrwania wynosi 13,3 £
4,9 godziny (dla tramadolu) oraz 18,5 + 9.4 godziny (dla O-demetylotramadolu), w skrajnych
przypadkach - odpowiednio 22,3 i 36 godzin. U pacjentéw z cigzkg niewydolno$cig nerek
(klirens kreatyniny <5 ml/min) okres pottrwania dla tramadolu wynosit 11 + 3,2 godziny oraz
dla O-demetylotramadolu 16,9 £3 godziny, takze w skrajnych przypadkach odpowiednio 19,5
godziny i 43,2 godziny.

Liniowos¢ lub nieliniowos¢

Farmakokinetyka tramadolu w zakresie dawek terapeutycznych przebiega liniowo.

Zwiagzek pomiedzy stezeniem w osoczu a dziataniem przeciwbolowym jest zalezny od podanej
dawki, lecz wystepuje znaczna zmienno$¢ w pojedynczych przypadkach. Zazwyczaj po podaniu
skutecznej dawki stezenie w osoczu wynosi 100-300 ng/ml.

Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Skojarzenie tramadolu chlorowodorku i deksketoprofenu

Dane przedkliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych
dotyczacych bezpieczenstwa oraz toksycznosci po podaniu wielokrotnym nie ujawnity
wystepowania szczegolnych zagrozen dla cztowieka.

Wyniki pochodzace z badan zarowno in vitro jak i in vivo wskazuja, ze zastosowanie
skojarzenia tramadolu chlorowodorku i deksketoprofenu nie wptywa istotnie na uktad sercowo-
naczyniowy. Mniejszy wptyw na przewod pokarmowy zaobserwowano w przypadku
zastosowania skojarzenia deksketoprofenu z tramadolem w poréwnaniu z tramadolem
stosowanym w monoterapii.

Badania przewleklej toksycznosci przeprowadzone na myszach w ciggu 13 tygodni wykazaly
poziom NOAEL (poziom, na ktérym nie obserwowano zadnych dzialan niepozadanych)
podczas podawania dawki 6 mg/kg/dobe w przypadku deksketoprofenu oraz 36 mg/kg/dobe

w przypadku tramadolu (najwicksze badane dawki), gdy byly podawane zaréwno w
monoterapii jak i w kombinacji (co odpowiada powierzchni pola pod krzywa poziomu NOAEL
po pojedynczym podaniu 25,10 razy oraz 1,38 razy wiekszym narazeniu cztowieka na
deksketoprofen i tramadol, co odpowiada pojedynczej dawce klinicznej 25 mg deksketoprofenu
i 75 mg tramadolu).

Nie zaobserwowano nowej toksycznosci, w porownaniu z opisang wczesniej dla
deksketoprofenu lub tramadolu.

Deksketoprofen
Dane przedkliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych

dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym,
genotoksycznosci, toksycznego wptywu na reprodukcje i immunofarmakologii nie ujawnity
wystepowania szczegolnych zagrozen dla cztowieka. Badania przewlektej toksycznos$ci
przeprowadzone na myszach i malpach wykazaly poziom NOAEL (poziom, na ktéorym nie
obserwowano zadnych dziatan niepozadanych) podczas podawania dawki 3 mg/kg/dobg.
Glownym dziataniem niepozagdanym obserwowanym po podaniu duzych dawek produktu
leczniczego byly nadzerki btony §luzowej Zzotadka i (lub) dwunastnicy oraz choroba wrzodowa,
wystepujace w sposob zalezny od dawki.

Tramadol

W przypadku powtarzanego podawania doustnie oraz pozajelitowo tramadolu szczurom i psom
przez 6 - 26 tygodni oraz podawania doustnie psom przez 12 miesigcy, badania hematologiczne,
biochemiczne i histologiczne nie wykazaty zadnych zmian moggcych mie¢ zwiazek

z podawaniem tramadolu. Objawy dotyczace osrodkowego uktadu nerwowego wystapity
dopiero po duzych dawkach tramadolu, znacznie przekraczajacych zakres terapeutyczny:
niepokoj, $linienie, drgawki | zmniejszony przyrost masy ciata. Szczury i psy tolerowaty bez
zadnych dziatan niepozadanych dawki doustne, odpowiednio 20 mg/kg mc. i 10 mg/kg mc., a
psy takze dawki doodbytnicze wynoszace 20 mg/kg mc.

U szczurow tramadol w dawkach powyzej 50 mg/kg mc./dobe wywolywat dziatanie toksyczne
u samic i zwigkszat Smiertelno§¢ noworodkéw. U potomstwa wystepowato opodznienie rozwoju
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objawiajace si¢ zaburzeniami kostnienia szkieletu, opéZznionym otwieraniem oczu i ujécia
pochwy. Ptodnos¢ samcow pozostawata niezaburzona. Po podaniu wigkszych dawek (powyzej
50 mg/kg mc./dobe) u samic wystgpowato zmniejszenie liczby cigz. U krolikow dziatanie
toksyczne u cigzarnych samic oraz anomalie kostnienia u potomstwa obserwowano po podaniu
dawek wiekszych niz 125 mg/kg mc.

W niektorych badaniach in vitro uzyskiwano dowody na mutagenne dziatanie tramadolu.
Badania in vivo nie wykazaty takiego dziatania.

Zgodnie z dotychczas zebrang wiedza tramadol moze by¢ zaliczony do substancji
niemutagennych.

Przeprowadzono takze badania nad dziataniem rakotworczym tramadolu chlorowodorku

u szczuré6w i myszy. Badania na szczurach wykazaty brak jakiegokolwiek zwigzku miedzy
podawaniem tramadolu a czg¢stotliwoscia wystepowania nowotwordéw. W badaniach na
myszach zaobserwowano u samcow zwigkszong zapadalnos¢ na gruczolaki z komorek
watrobowych (zalezne od dawki, nieznamienne statystycznie zwigkszenie powyzej dawki

15 mg/kg mc.) oraz niezalezne od dawki zwigkszenie czestosci wystgpowania guzow phuc

u samic (znamienne statystycznie, ale niezalezne od dawki).

DANE FARMACEUTYCZNE
Wykaz substancji pomocniczych
Sacharoza

Aromat cytrynowy

Acesulfam potasowy (E 950)
Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

Okres waznosci

3 lata

Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Bez specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Granulat do sporzadzania roztworu doustnego jest dostepny w saszetkach termozgrzewalnych
z folii wielowarstwowej Papier/Aluminium/PE (w postaci kopolimeru z octanem winylu)

w tekturowym pudetku.

Opakowania zawieraja 2, 3, 10, 15, 20, 50, 100 i 500 saszetek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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