SASKANOT ZVA 06-07-2023

ZALU APRAKSTS

1. ZALU NOSAUKUMS

Ketesse 25 mg granulas iekskigi lietojama skiduma pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra pacina ar granulam iekskigi lietojama $kiduma pagatavosanai ir 25 mg deksketoproféna
(Dexketoprofenum) (deksketoproféna trometamola veida).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu:
Saharoze: 2,418 g.
Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Granulas iekskigi lietojama Skiduma pagatavoSanai.
Citrondzeltenas granulas.

4, KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Vieglu vai vidgji stipru sapju, pieméram, akiitu skeleta—muskulu sapju, dismenorejas un zobu
sapju, 1slaiciga simptomatiska arstéSana.

4.2, Devas un lietoSanas veids
Devas

Pieaugusie

Nemot veéra sapju raksturu un izteiktibu, ieteicama deva ir 25 mg ik péc 8 stundam. Kopgja
dienas deva nedrikst parsniegt 75 mg.Zalu nevélamo blakusiedarbibu var mazinat, lietojot
mazako efektivo devu, kas nepiecieSama simptomu kontrolei, iesp&jami 1saku laiku (skatit
4.4. apakspunktu).

Ketesse paredzets tikai 1slaicigai lietosanai, un arst€Sana javeic tikai simptomatiskaja perioda.

Gados vecaki cilvéeki

Gados vecakiem cilvekiem arstéSanu ieteicams sakt ar mazako devu (kop&ja dienas deva

50 mg). Devu lidz pieaugusajiem ieteiktai devai var palielinat tikai p&c tam, kad apstiprinata
laba vispargja panesamiba. lespgjamo blakusparadibu del (skatit 4.4. apakSpunktu) gados
vecakie cilveki jauzrauga pasi rupigi.

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem aknu darbibas traucg€jumiem arstéSana jasak ar
mazakam devam (kopgja dienas deva 50 mg), un javeic riipiga noverosana. Ketesse nedrikst
lietot pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem.
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Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar nedaudz pavajinatu nieru darbibu (kreatinina klirenss 59 — 89 ml/min)
sakumdeva jasamazina lidz 50 mg kopgjai dienas devai (skatit 4.4. apakSpunktu). Ketesse
nedrikst lietot pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem nieru darbibas traucgumiem
(kreatinina klirenss < 59 ml/min) (skatit 4.3. apakspunktu).

Pediatriskd populacija
Ketesse granulu lietosana beérniem un pusaudziem nav pétita. Tade] droSums un efektivitate
nav pieradita, un zales nedrikst lietot b€rniem un pusaudziem.

LietoSanas veids

Visu pacinas saturu iz§kidina glazé tidens. Skisanu veicina laba samaisiSana.

Pagatavotais $kidums jaizdzer uzreiz péc izskidinaSanas.

Lietojot vienlaicigi ar uzturu, samazinas zalu uzsiik§anas atrums (skatit Farmakokin&tiskas
Ipasibas), tadel aktitu sapju gadijuma zales ieteicams lietot vismaz 15 mindtes pirms €Sanas.

4.3. Kontrindikacijas

Ketesse granulas nedrikst lietot $ados gadijumos:

- pacientiem ar paaugstinatu jutibu pret aktivo vielu, kadu citu NPL vai jebkuru no 6.1.
apakSpunkta uzskaititajam paligvielam;

- pacientiem, kuriem vielas ar lidzigu darbibu (piemeram, acetilsalicilskabe vai citi NPL)
izraisa astmas lekmes, bronhu spazmas, akiitu rinttu vai polipu veidoSanos deguna, natreni vai
angioedému;

- pacientiem ar zinamam fotoalergiskam vai fototoksiskam reakcijam arstéSanas laika ar
ketoprofenu vai fibratiem;

- pacientiem ar gastrointestinalu asino$anu vai perforaciju anamnézg, kas saistita ar
ieprieks&ju NPL terapiju;

- pacientiem ar aktivu peptisku ¢alu/kunga-zarnu trakta asinosanu vai kuriem anamnézg ir
kunga-zarnu trakta asinoSana, ¢tilas vai perforacija;

- pacientiem ar hronisku dispepsiju;

- pacientiem, kuriem ir aktiva asinoSana citur vai asinsreces traucgjumi;

- pacientiem ar Krona slimibu vai ¢tlaino kolitu;

- pacientiem ar smagu sirds mazspgju;

- pacientiem ar vid&ji smagiem vai smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (kreatinina klirenss
< 59 ml/min);

- pacientiem ar izteikti pavajinatu aknu darbibu (punktu skaits atbilsstosi Child-Pugh 10 —
15);

- pacientiem ar hemoragisko diatézi un citiem koagulacijas trauc&jumiem;

- pacientiem ar smagu dehidrataciju (vemsanas, caurejas vai nepietickamas $kidruma
uznemsanas del);

- griitniecibas tresaja trimestrT un baroSanas ar kriti perioda (skatit 4.6. apak$punktu).

4.4, Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana

Uzmanigi jalieto pacientiem, kuriem anamn&zg ir alergiskas reakcijas.
No vienlaicigas Ketesse un citu NPL, tostarp selektivo ciklooksigenazes 2 inhibitoru,
lietoSanas jaizvairas.

Nevélamas blakusparadibas var mazinat, lietojot mazako efektivo devu 1sako laiku, kas
nepiecieSams simptomu kontrolei (skatit 4.2. apak$punktu, ka arT talak noradito
gastrointestinalo un kardiovaskularo risku).
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Gastrointestinalais droSums

Visu NPL lietoSanas gadijuma jebkura bridi arstéSanas gaita ar vai bez bridinosiem
simptomiem vai nopietnu gastrointestinalu trauc€jumu anamnézes zinots par gastrointestinalu
asinoSanu, ¢iilam un perforacijam, kas var biit letalas. Ja pacientiem, kuri sanem Ketesse,
rodas gastrointestinala asinoSana vai Ctlas, arstéSana ir japartrauc.

Gastrointestinalas asinoSanas, ¢tlu un perforaciju risks palielinas lidz ar NPL devu, lielaks tas
ir arT pacientiem ar ¢tillu anamnézg, 1pasi ja bijusas asinoSanas vai perforacijas komplikacijas
(skatit 4.3. apaksSpunktu), ka art gados vecakiem cilvékiem.

Gados vecakiem pacientiem NPL lietoSana biezak izraisa nevélamas blakusparadibas, TpaSi
kunga-zarnu trakta asinoSanu un perforaciju, kas var radit letalu iznakumu (skatit

4.2. apak$punktu). Siem pacientiem arsté$ana jasak ar mazako pieejamo devu.

Lidzigi ka lietojot visus NPL, janoskaidro vai anamnézg€ nav ezofagita, gastrita un/vai
peptiskas Culas, lai parliecinatos, ka pirms arstéSanas ar deksketoproféna trometamolu tie ir
pilniba izarsteti. Janovero, vai pacientiem ar gremosanas trakta simptomiem vai tiem, kuriem
anamné&z€ ir kunga un zarnu trakta slimiba, nerodas gremosanas trakta darbibas traucgjumi,
pasi asinoSana no gremos$anas trakta.

NPL uzmanigi lietojami pacientiem ar gastrointestinalu slimibu (¢tlaino kolitu, Krona
slimibu) anamngzg, jo vinu stavoklis var pasliktinaties (skatit 4.8. apakSpunktu).

Siem pacientiem, ka arf pacientiem, kuriem nepiecie$ams mazas devas acetilsalicilskabe vai
citas zales, kas var palielinat gastrointestinalo risku (skatit talak un 4.5. apaksSpunkta),
jaapsver kombingta terapija ar aizsargajosiem lidzekliem (pieméram, mizoprostolu vai
protonu siikna inhibitoriem).

Pacientiem ar gastrointestinalu toksicitati anamnéze, Tpasi gados vecakiem, jazino par
jebkuriem neparastiem védera simptomiem (ipasi gastrointestinalu asino$anu), ipasi
arst€Sanas sakumstadijas.

Piesardziba ieteicama pacientiem, kuri vienlaikus sanem zales, kas varétu palielinat ctlu vai
asinoSanas risku, piemeram, peroralos kortikosteroidus, antikoagulantus (pieméram,
varfarinu), selektivos serotonina atpakalsaistiSanas inhibitorus vai antiagregantus (piemeram,
acetilsalicilskabi) (skatit 4.5. apakSpunktu).

Renalais drosums

Uzmaniba jaievéro pacientiem ar traucétu nieru darbibu. Siem pacientiem NPL lietosanas dél
var pasliktinaties nieru darbiba, pastiprinaties Skidruma aizture un rasties tiiskas. Zales
uzmanigi jalieto arT pacientiem, kuri sanem diurgtisko terapiju, vai pacientiem, kuriem var
rasties hipovoleémija, jo ir palielinats nefrotoksicitates risks.

ArstéSanas laika janodro$ina pietickama $kidruma uznemsana, lai nepielautu dehidrataciju un
iesp&jami saistito pastiprinato toksisko ietekmi uz nierém.

Lidzigi ka visi NPL, ar §is zales var palielinat urinvielas slapekla un kreatinina Iimeni
plazma. Lidzigi ka citi prostaglandinu sint€zes inhibitori, arT §Ts zales var biit saistits ar
nelabveligu ietekmi uz nierém, ka rezultata var attistities glomerulonefrits, intersticials nefrits,
nieru papillara nekroze, nefrotiskais sindroms un akiita nieru mazspgja.

Gados vecakiem cilvekiem biezak var biit pavajinata nieru darbiba (skatit 4.2. apaksSpunktu).
Aknu droSums
Uzmaniba jaievero pacientiem ar trauc&tu aknu darbibu. Lidzigi ka citi NPL, arT §Ts zales var

izraistt 1slaicigu nelielu dazu aknu raksturlielumu palielina$anos un ievérojamu AsAT un
AIAT limena palielinasanos. Ja Sie raksturlielumi palielinas butiski, arste€Sana japartrauc.
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Gados vecakiem cilvekiem biezak var biit pavajinata aknu darbiba (skatit 4.2. apakSpunktu).

Kardiovaskularais un cerebrovaskularais drosums

Atbilstosa uzraudziba un ieteikumi nepiecie$ami pacientiem ar hipertensiju un/vai vieglu vai
vid&ji smagu sirds mazsp&ju anamnéze. Ipasa piesardziba jaievero pacientiem, kuriem
anamneéze ir sirds slimiba, 1pasi tiem, kuriem ieprieks bijuSas sirds mazsp€jas epizodes, jo
pastav palielinats sirds mazspgjas rasanas risks, jo saistiba ar NPL terapiju zinots par
Skidruma aizturi un tiisku.

Kliniskie p&tijjumi un epidemiologiskie dati liecina, ka NPL lietosana, 1pasi

lielas devas un ilgstosa terapija, var biit saistita ar nedaudz palielinatu arterialas trombozes
(pieméram, miokarda infarkta vai insulta) risku. Nav pietickami daudz datu, lai $adu risku
izslegtu ar1 deksketoprofénam.

Nekontrol&tas arterialas hipertensijas, sastréguma sirds mazspgjas, diagnosticétas sirds
iSemiskas slimibas, periféro artériju un/vai cerebrovaskularu slimibu gadijuma
deksketoprofenu drikst ordinét tikai p&c riipigas lietoSanas nepiecieSamibas izvertéSanas.
Lidziga izvertésana nepiecieSama ari tajos gadijumos, kad pacientam, kam ir sirds un
asinsvadu slimibas riska faktori (piemeram, arteriala hipertensija, hiperlipidémija, cukura
diabéts, smek&Sana), paredzets sakt ilgstosu terapiju.

Visi neselektivie NPL var kaveét trombocttu agregaciju un paildzinat asinsteces laiku,
inhibgjot prostaglandinu sintgzi. Tapec deksketoproféna lietoSana pacientiem, kuri sanem citu
terapiju, kas ietekm& hemostazi, pieméram, varfarinu vai citus kumarina atvasinajumus vai
heparinus, nav ieteicama (skatit 4.5. apakSpunktu).

Gados vecakiem cilvékiem biezak var buit pavajinata sirds un asinsvadu darbiba (skatit
4.2. apakspunktu).

Adas reakcijas

Par smagam adas reakcijam (reiz€m letalam), tostarp par eksfoliativo dermatitu, Stivensa-
Dzonsona sindromu un toksisko epidermas nekrolizi, saistiba ar NPL lietoSanu zinots loti reti.
Lielakais sadu reakciju risks pacientiem ir arstéSanas kursa sakuma — reakcijas parsvara
gadijumu rodas pirmajos arsté$anas ménesos. Paradoties pirmajam adas izsitumu, glotadu
bojajumu pazim&m vai kadam citam paaugstinatas jutibas pazimém, Ketesse lietosana ir
japartrauc.

Infekcijas simptomu maskéSana

Deksketoproféns var masket infekcijas simptomus, ka d€| var tikt noveloti sakta atbilstosa
arstéSana un tadgjadi pasliktinats infekcijas iznakums. Tas noverots bakterialas sadzives
pneimonijas un bakterialu v&jbaku komplikaciju gadijuma. Ja §Ts zales lieto sapju
mazinasanai infekcijas gadijuma, ieteicams kontrolét infekcijas gaitu. Ambulatoros apstaklos
pacientam jakonsultgjas ar arstu, ja simptomi saglabajas vai pastiprinas.

Izn€muma gadijumos smagu adas un miksto audu infekciozo komplikaciju c€lonis var bt
vegjbakas. Paslaik v&l NPL nozimi So infekciju pastiprina$ana nevar izsleégt. Tap&c velams
izvairities no Ketesse lietoSanas v€jbaku gadijuma.

Cita informacija

Ipasa uzmaniba japievers pacientiem ar:
- iedzimtiem porfirina metabolisma traucg€jumiem (piem&ram, akiitu intermitgjosu
porfiriju);
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- dehidrataciju;
- uzreiz péc plasas kirurgiskas operacijas.

Ja arsts uzskata, ka ilgstosa deksketoproféna terapija ir nepiecieSsama, regulari japarbauda
aknu un nieru darbiba, ka arT asinsaina.

Smagas akiitas paaugstinatas jutibas reakcijas (piem&ram, anafilaktiskais $oks) novérotas loti
reti. ArstéSana japartrauc pec pirmajam smagas paaugstinatas jutibas reakcijas pazimém péc
Ketesse lietosanas. Medicinas darbiniekam javeic mediciniski nepiecieSamas manipulacijas
atkariba no simptomiem.

Pacientiem, kuriem ir astma apvienojuma ar hronisku rinitu, hronisku sinusttu un/vai deguna
polipozi, ir lielaks alergijas risks pret acetilsalicilskabi un/vai NPL neka paréja populacija. So
zalu lietoSana var izraisit astmas 1ékmes vai bronhu spazmas, ipasi cilvékiem ar alergiju pret

acetilsalicilskabi vai NPL (skatit 4.3. apakSpunktu).

Ketesse uzmanigi jalieto pacientiem, kuriem ir asinsrades traucgjumi, sist€émas sarkana
vilkéde vai jaukta saistaudu slimiba.

So zalu sastava ir saharoze. Pacientiem ar retu iedzimtu fruktozes nepanesamibu, glikozes-
galaktozes malabsorbciju vai saharazes-izomaltazes nepietickamibu §is zales nevajadzetu
lietot. Tas janem véra cukura diab&ta slimniekiem.

Pediatriska populacija
LietoSanas droSums bérniem un pusaudziem nav pieradits.

45. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Lietojot nesteroidos pretickaisuma lidzeklus (NPL), kopuma iesp&jama talak minéta
mijiedarbiba.

Kombinacijas, kuru lietoSana nav ieteicama:

- Citi NPL (ar1 ciklooksigenazes 2 selektivie inhibitori) un salicilati liela deva (> 3 g diena).
Vairaku NPL vienlaiciga lietoSana var palielinat gremosanas trakta ¢iilu un asinosanas risku
sinergiskas darbibas d&l.

- Antikoagulanti: NPL var pastiprinat antikoagulantu, pieméram, varfarina, iedarbibu (skatit
4.4. apakspunktu) izteiktas saistibas del ar plazmas olbaltumiem, ka arT trombocitu funkcijas
inhibicijas un gastroduodenalas glotadas bojajuma del. Ja no §1s kombinacijas nevar
izvairTties, javeic stingra kliiska uzraudziba un laboratorisko raksturlielumu kontrole.

- Heparini: palielinats asinoSanas risks (trombocitu funkcijas inhibicijas un gastroduodenalas
glotadas bojajuma del). Ja no $1s kombinacijas nevar izvairities, javeic stingra kliiska
uzraudziba un laboratorisko raksturlielumu kontrole.

- Kortikosteroidi: pastav palielinats gastrointestinalu ¢tlu un asinosSanas risks (skatit

4.4. apakSpunktu).

- Litijs (aprakstits vairaku NPL lietoSanas gadijuma). NPL palielina litija daudzumu asinfs,
kas var sasniegt toksisku Itmeni (samazinata litija izdaliSanas caur nierém). Tadg] $is
raksturlielums jakontrol€ sakot, mainot un partraucot arstéSanu ar deksketoprofenu.

- Metotreksats, lietojot liela deva — 15 mg nedgla vai vairak: pastiprinata metotreksata
hematologiska toksicitate ta renala klirensa samazinasanas dél.

- Hidantoini un sulfonamidi: So vielu toksiska iedarbiba var biit pastiprinata.

Kombinacijas, kuras lietojot, jaievero piesardziba:
- Diurgtiskie 1idzekli, AKE inhibitori, aminoglikozidi un angiotensina II receptoru
antagonisti: deksketoproféns var pavajinat diurétisko lidzeklu un antihipertensivo lidzeklu
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darbibu. Daziem pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumiem (pieméram, dehidratétiem
pacientiem vai gados vecakiem pacientiem ar pavajinatu nieru darbibu) vienlaiciga zalu, kas
nomac ciklooksigenazi, un AKE inhibitoru, angiotensina II receptoru antagonistu vai
aminoglikozidu lietoSana var izraisit vél izteiktaku nieru darbibas pasliktinasanos, kas parasti
ir atgriezeniska. Ja vienlaicigi ordiné deksketoprofénu un kadu diurétisko lidzekli, svarigi
parliecinaties, ka pacients ir adekvati hidrat&ts, un arsteSanas sakuma un periodiski p&c tam
kontrolét nieru funkciju. Ketesse un kaliju aizturo$o diurétisko lidzeklu vienlaiciga lietosana
var izraisit hiperkaliémiju. Jakontrol€ kalija koncentracija asinis (skatit 4.4. apakspunktu).

- Metotreksats, lietojot maza deva — mazak neka 15 mg nedgla: palielinata metotreksata
hematologiska toksicitate, jo pretickaisuma lidzekli parasti samazina ta nieru klirensu.
Lietojot kombinaciju, pirmas nedélas vienreiz nedgéla jakontrol€ asinsaina. Pastiprinata
uzraudziba nepiecieSama pacientiem pat ar nedaudz pavajinatu nieru darbibu, ka arT gados
vecakiem pacientiem.

- Pentoksifilins: palielinats asinoSanas risks. Japastiprina kliniska novéroSana un biezak
jakontrol@ asinsteces laiks.

- Zidovudins: palielinats toksiskas iedarbibas risks uz eritrocitu rindas §iinam, jo ir nevélama
ietekme uz retikulocttiem, kas izpauzas ar smagu anémiju vienu ned€]u péc NPL lietosanas
sakSanas. Pilnu asinsainu un retikulocTtu skaitu kontrol&jiet 1 — 2 ned€las p&c arst€Sanas
sakSanas ar NPL.

- Sulfonilurinvielas atvasinajumi: NPL var pastiprinat sulfonilurinvielas atvasinajumu
hipoglike€misko iedarbibu, aizstajot tos saistiSanas vietas ar plazmas olbaltumiem.

Kombinacijas, kam japievers uzmaniba:

- Béta blokatori: arst€Sana ar NPL, kav€jot prostaglandinu sintézi, var mazinat to
antihipertensivo iedarbibu.

- Ciklosporins un takrolims: NPL var pastiprinat nefrotoksicitati, kas skaidrojams ar nieru
prostaglandinu mediétu iedarbibu. Kombingtas terapijas laika jakontrol€ nieru funkcija.

- Trombolttiskie I1dzekli: palielinats asinosanas risks.

- Antiagreganti un selektivie serotonina atpakalsaistiSanas inhibitori (SSAI): palielinats
gastrointestinalas asinoSanas risks (skatit 4.4 apakSpunktu).

- Probenecids: iesp&jama palielinata deksketoproféna koncentracija plazma. So mijiedarbibu
var izraisit kavgjosa ietekme uz nieru kanalinu sekréciju un glikuronidu konjugaciju, tadel
japielago deksketoproféna deva.

- Sirds glikozidi: NPL var palielinat glikozidu koncentraciju plazma.

- Mifepristons: ir teor&tisks risks, ka prostaglandinu sintetazes inhibitori var iespaidot
mifepristona efektivitati.

lerobezots datu apjoms liecina, ka NPL lietosana diena, kad lietots prostaglandins, neietekmé
mifepristona iedarbibu negativi vai ar1 prostaglandinu iedarbibu uz dzemdes kakla nobriesanu
vai dzemdes kontraktilitati, ka arT nemazina medikamentozas griitniecibas partrauksanas
klmisko efektivitati.

- Hinolona grupas antibiotiskie lidzekli: dati par dzivniekiem liecina, ka lielas hinolonu devas
kombinacija ar NPL var palielinat krampju rasanas risku.

- Tenofovirs: lietoSana vienlaikus ar NPL var paaugstinat atlieku slapekla un kreatinina limeni
plazma. Jauzrauga nieru darbiba, lai kontrolétu iesp&jami sinergisko ietekmi uz nieru
funkciju.

- Deferasirokss: lietosana vienlaikus ar NPL var palielinat kunga-zarnu trakta toksicitates

risku. Kombingjot deferasiroksu ar $Stm vielam, nepiecieSama rapiga kliniska uzraudziba.

- Pemetrekseds: lietosana vienlaikus ar NPL var samazinat pemetrekseda eliminaciju, tapéc
jaievero piesardziba, lietojot lielas NPL devas. Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem
nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss no 45 Iidz 79 ml/min), jaizvairas no
vienlaicigas pemetrekseda un NPL devu lietoSanas 2 dienas pirms un 2 dienas péc
pemetrekseda lietosanas.
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4.6. Fertilitate, gratnieciba un baroSana ar kriti
Ketesse griitniecibas un barosanas ar kriiti laika ir kontrindicets (skatit 4.3. apakSpunktu).

Griitnieciba

Prostaglandinu sint€zes nomaksana var nelabvéligi ietekm@t griitniecibu un/vai embrija/augla
attistibu. Epidemiologisko p&tijumu dati rada bazas par palielinatu spontano abortu, iedzimtu
sirds patologiju un gastrosizes risku p&c prostaglandinu sintézes inhibitoru lieto$anas agrina
gritniecibas perioda. Absoliitais iedzimtu kardialu patologiju risks palielinajas no mazak neka
1% Iidz aptuveni 1,5%. Uzskata, ka risks palielinas lidz ar devu un arstéSanas ilgumu.
Pieradits, ka dzivniekiem prostaglandinu sintézes inhibitoru lictoSana izraisa palielinatu pirms
un pécimplantacijas zaudejumu un embriofetalu letalitati.

Turklat ir zinots, ka dzivniekiem prostaglandinu sintézes inhibitoru liecto$ana organogenézes
perioda laika palielina dazadu defektu, tostarp kardiovaskularu, sastopamibu. Tomér
pettjumos dzivniekiem ar deksketoprofenu toksiska ietekme uz vairo$anos nav noverota
(skatit 5.3. apakSpunktu). Sakot no 20. griitniecibas nedélas, deksketoprofena lietosana var
izraistt oligohidramniju, kas rodas augla nieru darbibas traucgjumu rezultata. Tas var rasties
neilgi pec arst€Sanas uzsaksanas un parasti ir atgriezenisks pec arstésanas partrauksanas.
Turklat ir sanemti zinojumi par ductus arteriosus sasaurinasanos pec arst€sanas otraja
trimestr1, no kuriem lielaka dala izzuda p&c arst€Sanas partrauksanas. Tade] pirmaja un otraja
griitniecibas trimestrT deksketoproféns bitu jalieto tikai tad, ja tas ir absolaiti nepiecieSams. Ja
deksketoprofenu lieto sieviete, kura plano gritniecibu, vai kura ir pirmaja vai otraja
griitniecibas trimestri, devai jabiit iespg€jami mazakajai un arst€sanas periodam - iesp&jami
1sakam. Lietojot deksketoprofénu vairakas dienas sakot no 20. gestacijas ned€las, ir jaapsver
pirmsdzemdibu uzraudziba attieciba uz oligohidramniju un ductus arteriosus sasaurinasanos.

Deksketoproféna lietoSana japartrauc, ja konstaté oligohidramniju vai ductus arteriosus
saSaurinasanos.

Gritniecibas tresaja trimestr1 visi prostaglandinu inhibitori var izraisit auglim:
- kardiopulmonalu toksicitati (ar priekslaicigu ductus arteriosus sasaurinasanos/slégsanos un
plausu hipertensiju),
- nieru darbibas trauc€jumus (skattt ieprieks), kas var progresét [idz nieru mazspgjai, un
tadgjadi samazinat amnija skidruma daudzumu
matei un jaundzimuS$ajam griitniecibas beigas:
- _pagarinat asins tec€Sanas laiku (antiagregacijas efekts, kas var rasties pat pie loti
mazam devam),
- nomakt dzemdes kontrakcijas, kas var izraisit aizkavetas vai ilgstosas dzemdibas.

Lidz ar to deksketoproféna lietoSana ir kontrindic€ta griitniecibas tre$aja trimestri (skatit 4.3.
un 5.3. apakSpunktu).

Barosana ar kriiti
Nav zinams, vai deksketoproféns izdalas mates piena. Ketesse ir kontrindicgts barosanas laika
ar krati (skatit 4.3. apak$punktu).

Fertilitate

Ketesse, tapat ka citu NPL, lietoSana var pavajinat sievietes auglibu, tapec tas nav ieteicams
sievietém, kuras vélas griitniecibas iestaSanos. Sievietém, kuram ir sarezgTjumi ar griitniecibas
iestaSanos vai kuram tiek izmekl&eti neauglibas iemesli, jaapsver deksketoprofena lietosanas
partraukSana.
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trauc&umus un miegainibu. Sajos gadijumos var biit traucéta sp&ja reagét un aktivi piedalities
celu satiksme, ka arT apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Blakusparadibas, kuras kliniskos p&tfjumos vismaz iesp&jami izraisijis deksketoprofens
(tablesu zalu forma), ka ar1 blakusparadibas, kuras noveérotas pec Ketesse granulu

registréSanas, apkopotas tabula, sadalot pa organu sistémam un sakartojot péc sastopamibas

biezuma.

Deksketoproféna Cmax granulu zalu forma ir lielaka neka zinots tablesu zalu formai, nevar
izslegt iesp&jami palielinatu blakusparadibu (gastrointestinalo) risku.

ORGANU Biezi Retak Reti Loti reti
SISTEMU sastopamas | sastopamas sastopamas sastopamas
GRUPA (>1/100 idz | (>1/1 000 (>1/10 000 (< 1/10 000)

<1/10) Iidz < 1/100) | lidz < 1/1 000)
Asins un - - - Neitropénija,
limfatiskas trombocitopénija
sistemas
traucéjumi
Iminas - - Balsenes tiiska | Anafilaktiskas
sistémas reakcijas, tostarp
traucéjumi anafilaktiskais

Soks
Vielmainas un | --- --- Anoreksija ---
uztures
traucejumi
Psihiskie Bezmiegs,
traucéjumi trauksme
Nervu sistémas | --- Galvassapes, | Parestézija, -
traucéjumi reibonis, gibonis
miegainiba
Acu bojajumi Redzes
migloSanas

Ausu un Vertigo Troksnis ausis
labirinta
bojajumi
Sirds funkcijas | --- Sirdsklauves | --- Tahikardija
traucejumi
Asinsvadu Pietvikums Hipertensija Hipotensija
sistemas
traucéjumi
Elposanas Bradipnoja Bronhu spazmas,
sistéemas aizdusa
traucéjumi,
krasu kurvja
un videnes
slimibas
Kunga-zarnu Slikta dasa Gastrits, Peptiska Ciila, | Pankreatits
trakta un/vai aizcietgjums, | peptiskas
traucéjumi vemsSana, sausa mute, ¢ulas

sapes védera, | védera asino$ana vai

caureja, pusanas peptiskas

dispepsija ciilas

11-0261_16-0167_SmPC_LV_104

8. Ipp.



SASKANOT ZVA 06-07-2023

perforacija
(skattt 4.4.
apakspunktu)
Aknu un/vai - - Hepatocelulars
Zults izvades bojajums
sistémas
traucéjumi
Adas un - Izsitumi Natrene, akne, | Stivena-
zemadas audu pastiprinata Dzonsona
bojajumi sviSana sindroms,
toksiska
epidermas
nekrolize (Laiela
sindroms),
angioedéma,
sejas tliska,
fotosensitivitates
reakcija, nieze
Skeleta- --- --- Muguras sapes | ---
muskulu un
saistaudu
sistemas
bojajumi
Nieru un --- --- Poliiirija, Nefrits vai
urinizvades akata nieru nefrotiskais
sistémas mazspéja sindroms
traucéjumi
Reproduktivas | --- --- Menstruaciju | ---
sistémas traucgjumi,
traucejumi un prostatas
kriits slimibas trauc&jumi
Visparéeji - Nogurums, Perifera tiska | ---
traucejumi un sapes,
reakcijas asténija,
ievadiSanas drebuli,
vieta Savargums
Izmeklejumi --- --- Aknu ---
funkcionalo
testu novirzes

Visbiezak novérotas blakusparadibas ir saistitas ar kunga-zarnu traktu. Iesp&jamas peptiskas
Cilas, perforacijas vai gastrointestinala asinoSana, reize€m letala, Tpasi gados vecakiem
pacientiem (skatit 4.4. apakSpunktu). P&c lietoSanas zinots pa sliktu diiSu, vemsanu, caureju,
vedera pusanos, aizciet€jumu, dispepsiju, sapeém vedera, melénu, hematemeézi, ¢tlaino
stomatitu, kolitu un Krona slimibas paasinajumu (skatit 4.4. apakspunktu). Retak zinots par
gastritu. Saistiba ar NPL terapiju zinots par tiisku, hipertensiju un sirds mazspgju.

Kliniskie pétijumi un epidemiologiskie dati liecina, ka dazu NPL lietosana (ipasi lielas devas
un ilgstosa terapija) var biit saistita ar nedaudz palielinatu arterialas trombozes (piem&ram,
miokarda infarkta vai insulta) risku (skatit 4.4. apakSpunktu).

Tapat ka citu NPL lietoSanas gadijuma, var rasties talak miné&tas blakusparadibas: aseptisks
meningits, kas var rasties galvenokart pacientiem ar sist€émas sarkano vilk&di vai jauktu
saistaudu slimibu, hematologiskas reakcijas (purpura, aplastiska un hemolitiska ané€mija, reti
agranulocitoze un medullara hipoplazija).

ZinoS$ana par iespéjamam neveélamam blakusparadibam
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Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi
zalu ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek
lagti zinot par jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam Zalu valsts agentiirai,
Jersikas iela 15, Riga, LV 1003.

Timekla vietne: www.zva.gov.lv.

49, PardozéSana

Simptomi p&c pardozésanas nav zinami. Lidzigas zales izraisijusas kunga-zarnu trakta
traucjumus (vemsanu, anoreksiju, sapes védera) un neirologiskus traucgjumus (miegainibu,
vertigo, dezorientaciju, galvassapes).

Ja zales lietotas nejausi vai parak liela daudzuma, nekavgjoties veiciet simptomatisku
arstéSanu atbilstosi pacienta kliniskajam stavoklim. Ja pieauguSais vai b&ms stundas laika
lietojis vairak neka 5 mg/kg, jaievada aktiveta ogle.

Deksketoproféna trometamola sali var izvadit no organisma, veicot dializi.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipaSibas

Farmakoterapeitiska grupa: propionskabes atvasinajumi
ATK kods: MO1AE17

Deksketoproféna trometamola sals ir S-(+)-2-(3- benzoilfenil) propionskabes trometamina
sals, pretsapju, pretiekaisuma un pretdrudza lidzeklis, kas pieder pie nesteroido pretiekaisuma
lidzeklu grupas (MO1AE).

Darbibas mehanisms

Nesteroido pretiekaisuma Iidzeklu darbibas mehanisms saistits ar prostaglandinu sint€zes
kavéSanu, nomacot ciklooksigenazes darbibu. Specifiski tiek kaveta arahidonskabes
parversanas par cikliskiem endoperoksidiem PGG2 un PGH2, kas raZo prostaglandinus
PGEL1, PGE2, PGF2a, PGD2, ka ar1 prostaciklinu PGI2 un tromboksanus (TxA2 un TxB2).
Turklat prostaglandinu sintézes nomaksana var ietekmét citus iekaisuma mediatorus,
pieméram, kintnus, nodrosinot netieSu iedarbibu papildus tiesai iedarbibai.

Farmakodinamiska iedarbiba
Ar eksperimentaliem dzivniekiem un cilvekiem pieradits, ka deksketoprofens ir COX-1 un
COX-2 inhibitors.

Kliniska efektivitate un droSums

Ar vairakiem sapju modeliem veiktos kliniskos p&tijumos pieradita efektiva deksketoproféna
pretsapju iedarbiba. Vairakos pétijumos pretsapju darbibas sakumu noveroja 30 miniites pec
lietoSanas. Pretsapju darbiba ilgst 4 — 6 stundas.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

UzsukSanas

Deksketoproféna trometamola sals p&c peroralas lietosanas cilvekiem atri uzsticas, Cmax tiek
sasniegta p&c 0,25 — 0,33 stundam, lietojot granulu veida.

Salidzinot standarta atbrTvosanas deksketoproféna tableti iekskigai lietoSanai un granulas 25
mg deva, konstatets, ka abas zalu formas ir bioekvivalentas biopieejamibas apjoma zina
(AUCQC). Pec granulu lietoSanas maksimala koncentracija (Cmax) ir par aptuveni 30% liclaka
neka péc tablesu lietosanas.
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Lietojot vienlaicigi ar uzturu, AUC nemainas, tomér deksketoproféna Cmax samazinas, un ta
uzsiikSana notiek 1€nak (palielinas tmax).

Izkliede

Deksketoproféna izkliedes pusperiods un eliminacijas pusperiods ir attiecigi 0,35 un 1,65
stundas. L1dzigi ka citam zaleém, kas izteikti saistas ar plazmas olbaltumiem (99%), ta
Skietamais izkliedes tilpums vidgji ir mazaks par 0,25 1/kg.

Biotransformacija un eliminacija
Deksketoproféna galvenais eliminacijas veids ir saisti§anas ar glikuronidiem, un péc tam
izvadiSana caur nierém.

P&c deksketoprofena trometamola sals lietoSanas urina atrasts tikai S-(+) enantiomers,
tadgjadi noradot, ka cilvékiem nenotiek parveidosanas par R-(-) enantioméru.

Atkartotu devu farmakokingtikas pétijumos konstatgja, ka AUC péc pedgjas devas
ienemsanas ir tads pats, kads konstatets pec vienreizgjas devas lietoSanas, tad€jadi noradot, ka
nenotiek zalu uzkraSanas.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegutie dati par farmakologisko drosumu, genotoksicitati un
imtinfarmakologiju neliecina par ipasu risku cilvékiem. Ar pelém un pértikiem veiktos
hroniskas toksicitates p&tijumos konstatgja, ka bez konstaté§jamam blakusparadibam (No
Observed Adverse Effect Level (NOAEL)) lietotas 2 reizes lielakas devas neka maksimala
cilveékam ieteikta deva. Lietojot lielakas devas pertikiem, galvenas blakusparadibas bija asinis
izkarnijumos, paléninats kermena masas pieauguma un erozivi gastrointestinali bojajumi
vislielakas devas lictosanas gadfjuma. Sada iedarbiba paradijas, lietojot devas, kas radija 14 —
18 reizu lielaku kopgjo iedarbibu neka maksimala cilvekam ieteikta deva.

Nav veikti petijumi ar dzivniekiem par iesp&jamo kancerogeno iedarbibu.

Ka jau atzits visai NPL farmakologiskajai grupai, arT deksketoproféns var izraisit embrija-
augla izdzivoSanas parmainas dzivnieku modelos — gan netiesi ar gastrointestinalas
toksicitates starpniecibu griisnajai matitei, gan tiesi ietekm&jot augli.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts
Amonija glicirizinats
Neohesperidina dihidrohalkons
Hinolina dzeltenais (E 104)
Citrona aromatviela

Saharoze

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi
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Zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.
6.5. lepakojuma veids un saturs

Termiski aizvalcéta pacina ar aluminija-polietiléna parklajumu ir viena granulu deva iekskigi
lietojama Skiduma pagatavoSanai.

lepakojuma ir 2, 4, 10, 20, 30, 40, 50, 100 un 500 pacinu.
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6.  IpaSi noradijumi atkritumu likvideé$anai un citi noradijumi par rikoSanos

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Menarini International Operations Luxembourg S.A.

1, Avenue de la Gare, L-1611, Luxembourg

Luksemburga

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

2,4 un 10 pacinu iepakojumam (bezreceps$u zalém): 16-0167

20, 30, 40, 50, 100 un 500 pacinu iepakojumam (recepsu zalem): 11-0261
9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2011. gada 28. julijs

P&dgjas parregistracijas datums: 2015. gada 13. jalijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

07/2023
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