RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dolmen 50 mg/2ml siiste-/infusioonilahus.

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

I:Jks 2 ml ampull sisaldab 50 mg deksketoprofeeni (deksketoprofeentrometamoolina).
Uks ml siiste-/infusioonilahust sisaldab 25 mg deksketoprofeeni (deksketoprofeentrometamoolina).
INN. Dexketoprofenum.

Teadaolevat toimet omavad abiained: iiks 2 ml ampull sisaldab 200 mg etanooli (96%) ja 8,0 mg
naatriumkloriidi.
Abiainete tdielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Siiste-/infusioonilahus.

Selge ja vérvitu lahus.

pH (7,0...8,0)

Osmolaarsus (270...328 mOsmol/l)

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Modduka kuni tugeva valu stimptomaatiline ravi, sh. postoperatiivne valu, neerukoolik ja
nimmevalu, kui suukaudne manustamine pole sobiv.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Tdiskasvanud

Soovitatav annus on 50 mg iga 8...12 tunni jdrel. Vajadusel vdib annustamist korrata 6-tunniste
vahedega. Kogu 60pédevane annus ei tohi iiletada 150 mg.

Dolmen siiste-/infusioonilahus on ette nihtud liihiajaliseks kasutamiseks ja ravi tuleb piirata dgeda
siimptomaatilise perioodiga (mitte rohkem kui kaks pédeva). Patsiendid tuleb iile viia suukaudsele
valuvaigistavale ravile niipea kui voimalik.

Korvaltoimeid saab vidhendada, kasutades minimaalset efektiivset annust vdimalikult liihikese aja
jooksul, mis on siimptomite kontrollimiseks vajalik (vt 16ik 4.4).

Modduka kuni  tugeva postoperatiivse valu korral saab tidiskasvanutel Dolmen  siiste-
/infusioonilahust kasutada kombinatsioonis opioidsete analgeetikumidega, nédidustuse korral
samades tdiskasvanutele soovitatavates annustes (vt 16ik 5.1).

Eakad

Tavaliselt ei ole eakatel patsientidel annuse Kkorrigeerimine vajalik. Siiski soovitatakse
neerufunktsiooni fiisioloogilise halvenemise tSttu eakatel patsientidel kerge neerufunktsiooni hiire
korral viiksemat annust: 60pievane koguannus 50 mg (vt 16ik 4.4).



Maksakahjustus
Annust tuleb vihendada kuni 50 mg 06pédevase annuseni kerge kuni mddduka (Child-Pugh skoor

5...9) maksakahjustuse korral ning maksafunktsiooni tuleb tdhelepanelikult jélgida (vt 16ik 4.4).
Dolmen siiste-/infusioonilahust ei tohi kasutada raske maksakahjustusega patsientidel (Child-Pugh
skoor 10...15) (vt 16ik 4.3).

Neerukahjustus
Kerge neerufunktsiooni kahjustusega (kreatiniini kliirens 60...89 ml/min) patsientidel tuleb annust

vihendada o0pédevase koguannuseni 50 mg (vt 16ik 4.4). Dolmen siiste-/infusioonilahust ei tohi
kasutada modduka kuni raske neerukahjustusega (kreatiniini kliirens < 59 ml/min) patsientidel (vt
16ik 4.3).

Lapsed
Dolmen'i ei ole lastel ja noorukitel uuritud. Seetdttu ei ole ohutus ja efektiivsus lastel ja noorukitel
toestatud ning seda ravimit ei tohi lastel ja noorukitel kasutada.

Manustamisviis

Dolmen siiste-/infusioonilahust v6ib manustada kas intramuskulaarselt vdi intravenoosselt.

e Intramuskulaarne kasutamine: Dolmen siiste-/infusioonilahuse tthe ampulli (2 ml) sisaldus
manustatakse aeglase siistina siigavale lihasesse.

* Intravenoosne kasutamine:

- Intravenoosne infusioon: vastavalt 16igus 6.6 kirjeldatule valmistatud lahjendatud lahust
tuleb manustada aeglase intravenoosse infusioonina kestusega 10 kuni 30 min. Lahust
tuleb alati kaitsta loomuliku pidevavalguse eest.

- Intravenoosne boolus: vajadusel vdib Dolmen siiste-/infusioonilahuse ithe ampulli (2 ml)
sisalduse manustada aeglase intravenoosse boolusena mitte vihem kui 15 sekundi jooksul.

Ravimi késitsemise juhised

Kui Dolmen siiste-/infusioonilahust manustatakse intramuskulaarselt voi intravenoosse boolusena,
tuleb lahust siistida kohe parast selle eemaldamist vérvitud ampullist (vt ka 16igud 6.2 ja 6.6).
Intravenoosse infusioonina manustamiseks tuleb lahus aseptiliselt lahjendada ja kaitsta seda
loomuliku pievavalguse eest (vt ka 16igud 6.3 ja 6.6). Ravimpreparaadi lahjendamise juhised vt 161k
6.6.

4.3 Vastuniidustused

Dolmen stiste-/infusioonilahust ei tohi manustada jargmistel juhtudel:

- patsiendid, kellel on iilitundlikkus toimeaine v&i 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete
suhtes;

- patsiendid, kellel sarnase toimega ained (nt atsetiiiilsalitsiiiilhape voi teised MSPVA-d)
pohjustavad astmahooge, bronhospasmi, dgedat riniiti vdi pShjustavad ninapoliiiipide teket,
urtikaariat vOi angioneurootilist turset;

- varem esinenud fotoallergiline vd&i fototoksiline reaktsioon ravile ketoprofeeni voi
fibraatidega;

- patsiendid, kellel on varasemal ravil MSPVA-dega esinenud seedetrakti verejooks voi
perforatsioon;

- patsiendid, kellel on peptiline haavand/ seedetrakti hemorraagia v6i anamneesis seedetrakti
verejooks, haavandumine v&i perforatsioon;

- kroonilise diispepsiaga patsiendid;

- patsiendid, kellel esineb muu aktiivne verejooks voi veritsushéired;

- Crohni tdve voi haavandilise koliidiga patsiendid;

- raske siidamepuudulikkusega patsiendid;

- mddduka kuni raske neerukahjustusega patsiendid (kreatiniini kliirens < 59 ml/min);

- raske maksafunktsiooni kahjustusega patsiendid (Child-Pugh skoor 10...15);



- hemorraagilise diateesi ja muude koagulatsioonihiiretega patsiendid;

- raskelt dehiidreeritud (pShjustatud oksendamisest, kohulahtisusest voi ebapiisavast
vedelikutarbimisest) patsiendid,;

- raseduse kolmanda trimestri ajal ja imetamise perioodil (vt 16ik 4.6).

Dolmen siiste-/infusioonilahus on vastundidustatud neuraksiaalseks (intratekaalne voi epiduraalne)
manustamiseks oma etanoolisisalduse tottu.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Manustada ettevaatlikult allergiliste seisundite anamneesiga patsientidele.

Samaaegset Dolmen’i kasutamist koos teiste MSPVA-dega, kaasa arvatud tsiiklooksiigenaas-2
selektiivsete inhibiitoritega, tuleb viltida.

Korvaltoimete esinemist saab vidhendada, kasutades viiksemaid toimivaid annuseid, lihima
siimptomite taandumiseks vajaliku perioodi véltel (vt 16ik 4.2, ning allpool seedetrakti ja
kardiovaskulaarsete riskide kohta).

Seedetrakti riskid

MSPVA-de kasutamisel (hoiatavate siiptomitega voi ilma, ka juhul kui eelnevalt pole anamneesis
tosiseid gastrointestinaalseid juhte esinenud) on teatatud ravi kestel mistahes ajal
gastrointestinaalsest verejooksust, haavandite tekkest voi perforatsioonist, mis vdib olla fataalne.
Kui Dolmen’i kasutamisel tekib gastrointestinaalne verejooks voi haavand, tuleb ravi Dolmen’iga
katkestada.

Patsientidel, kellel on olnud haavand, suureneb MSPVA annuse suurendamisel risk
gastrointestinaalsele verejooksule, haavandi tekkele v&i perforatsioonile, eriti hemorraagiaga voi
perforatsiooniga juhtudel (vt 16ik 4.3) ja eakatel.

Eakad: eakatel esineb MSPV A-de korvaltoimeid sagedamini, eriti gastrointestinaalset verejooksu ja
perforatsiooni, mis voivad 16ppeda surmaga (vt 16ik 4.2). Nendel patsientidel tuleb ravi alustada
viikseima vdimaliku annusega.

Nagu koigi MSPV A-de puhul, tuleb enne ravi alustamist deksketoprofeeniga vélja selgitada, kas
patsiendil on anamneesis Osofagiiti, gastriiti ja/v3i peptilist haavandit ning veenduda, et need on
tdielikult vélja ravitud. Gastrointestinaalsete siimptomite vdi gastrointestinaalse haigusega patsiente
tuleb jdlgida seedehdirete, eriti gastrointestinaalse verejooksu siimptomite suhtes.

Patsientidele, kellel on olnud gastrointestinaalseid haigusi (haavandiline koliit, Crohn’i tdbi) tuleb
MSPV A-d kasutada ettevaatusega, kuna nende seisund v6ib halveneda (vt 16ik 4.8).

Patsientide puhul, kes kasutavad niiteks viikeses annuses atsetiitilsalitsiitilhapet voi teisi ravimeid,
mis vdivad suurendada gastrointestinaalset riski (vt alltoodut ja 16ik 4.5) tuleb kaaluda
kombinatsioonravi kaitsvate ainetega (nt misoprostool v&i prootonpumba inhibiitorid).

Patsiendid, kellel on esinenud gastrointestinaalset toksilisust, eriti eakad, peavad teavitama koigist
ebatavalistest kdhuvaevustest (eriti gastrointestinaalne verejooks), eriti ravi alguses.

Patsientidel, kes saavad samaaegselt ravimeid, mis suurendavad haavandi v&i veritsuse ohtu, nagu
suukaudsed kortikosteroidid, antikoagulandid, nagu varfariin, selektiivsed serotoniini tagasihaarde
inhibiitorid vdi trombivastased ained, nagu atsetiiiilsalitsiiiilhape (vt 16ik 4.5), tuleb soovitada olla
ettevaatlik.

Neerude riskid

Neerufunktsiooni kahjustusega patsientide ravimisel tuleb olla ettevaatlik. Nendel patsientidel v3ib
MSPV A-de kasutamine pdhjustada neerufunktsiooni halvenemist, vedelikupeetust ja turseid.
Ettevaatlik tuleb olla ka patsientidel, kes saavad diureetilist ravi, voi nendel, kellel voib tekkida
hiipovoleemia, sest nefrotoksilisuse risk on suurenenud.

Ravi ajal tuleb tagada piisav vedeliku tarbimine, et ennetada dehiidratsiooni ja v&imalikku



neerutoksilisuse suurenemist.

Nagu kdik MSPVA-d, vdib ravim tdsta plasmas uurea ldmmastiku ja kreatiniini sisaldust. Nagu
koiki teisi prostaglandiini siinteesi inhibiitoreid, saab seda seostada neerude siisteemi
korvaltoimetega, mis voivad viia glomerulonefriidi, interstitsiaalse nefriidi, neerude papillaarse
nekroosi, nefrootilise stindroomi ja dgeda neerupuudulikkuseni. Eakatel patsientidel esineb suurema
tdendosusega neerufunktsiooni kahjustust (vt 16ik 4.2).

Maksa riskid

Maksafunktsiooni kahjustusega patsientide ravimisel tuleb olla ettevaatlik. Nagu teised MSPVA-d,
voib ta pohjustada mooduvat vihest teatud maksafunktsiooni niitajate tdusu ja samuti olulist S-GOT
ja S-GPT aktiivsuse tdusu. Nende niitajate olulise tdusu puhul tuleb ravi katkestada.

Eakatel patsientidel esineb suurema tdendosusega maksafunktsiooni héireid (vt 16ik 4.2).

Kardiovaskulaarsed ja tserebrovaskulaarsed riskid

Hiipertensiooni ja/vai kerge kuni mdodduka siidamepuudulikkusega patsientidel on vajalik hoolikas
jédlgimine ja noustamine. Eriline ettevaatus on vajalik siidamehaigusega patsientidel, eriti nendel,
kellel on varem esinenud siidamepuudulikkuse episoode, sest esineb risk siidamepuudulikkuse
stivenemiseks, sest MSPV A-raviga seoses on teatatud vedelikupeetusest ja tursetest.

Kliiniliste uuringute ja epidemioloogilised andmed viitavad, et mdonede MSPVA-de kasutamine
(eriti suurtes annustes ja pikaajaliselt) voib olla seotud arteriaalsete tromboosi juhtude (nt
miiokardiinfarkt voi insult) vihese suurenenud riskiga. Puuduvad piisavad andmed, et sellist riski
deksketoprofeeni puhul vilistada.

Ravimata hiipertensiooni, siidame paispuudulikkuse, diagnoositud siidame isheemiatdve,
perifeersete arterite haiguse ja/vdi tserebrovaskulaarse haigusega patsiente tohib deksketoprofeeniga
ravida ainult pidrast hoolikat kaalumist. Sarnane kaalutlus on vajalik kardiovaskulaarsete haiguste
riskiteguritega (sh hiipertensioon, hiiperlipideemia, suhkurtdbi, suitsetamine) patsientidel enne
pikaajalise ravi alustamist.

Koik mitteselektiivsed MSPVA-d vdivad inhibeerida trombotsiiiitide agregatsiooni ja pikendada
veritsusaega prostaglandiinide siinteesi inhibeerimise kaudu. Kontrollitud kliinilistes uuringutes on
hinnatud postoperatiivses perioodis deksketoprofeeni ja profiilaktilises annuses madalmolekulaarse
hepariini samaaegset kasutamist ja mdju koagulatsiooniparameetritele ei tdheldatud. Siiski
hemostaasi mdjutavat ravi, nditeks varfariini voi teisi kumariine voi hepariine, saavaid patsiente
tuleb deksketoprofeeni manustamisel tihelepanelikult jdlgida (vt 16ik 4.5).

Eakatel patsientidel esineb suurema tdenédosusega kardiovaskulaarse funktsiooni hiireid (vt 16ik
4.2).

Nahareaktsioonid

Seoses MSPVA-de kasutamisega on védga harvadel juhtudel teatatud tdsistest (mdnikord surmaga
Idppenud) nahareaktsioonidest, sealhulgas eksfoliatiivne dermatiit, Stevensi-Johnsoni siindroom ja
toksiline epidermaalne nekroliiiis. Toenéoliselt on patsientidel suurim risk nende reaktsioonide
tekkeks ravi alguses, reaktsioon algab enamikul juhtudel esimese ravikuu jooksul. Nahal6obe,
limaskesta kahjustuste voi teiste iilitundlikkuse ndhtude esmasel ilmnemisel tuleb Dolmen siiste-
/infusioonilahuse kasutamine katkestada.

Deksketoprofeen voib varjata infektsiooni stimptomeid, mistSttu voib hilineda asjakohane ravi ja
seelébi halveneda infektsiooni kulg. Seda on tiheldatud bakteriaalse keskkonnatekkese
kopsupdletiku ja tuulerdugete bakteriaalsete tiisistuste korral. Kui seda ravimit manustatakse
infektsiooniga seotud valu leevendamiseks, on soovitatav jilgida infektsiooni kulgu. Stimptomite
piisimisel voi siivenemisel haiglaviliselt peab patsient pidama ndu arstiga.

Erandjuhul véivad tuulerduged olla raskete naha ja pehmete kudede nakkuslike tiisistuste allikaks.
Senini ei saa MSPVA-sid nende infektsioonide halvenemises vilistada. Seetdttu on tuulerdugete
korral soovitatav Dolmen'i kasutamist viltida.



Muu teave

Eriline ettevaatus on vajalik patsientidel, kellel esineb:

- kaasastindinud porfiiriini metabolismi héire (nt dge vahelduv porfiiiiria);
- dehiidratsioon;

- kohe pirast ulatsuslikku operatsiooni.

Kui arst peab vajalikuks pikaajalist ravi deksketoprofeeniga, tuleb regulaarselt kontrollida maksa- ja
neerufunktsiooni niitajaid ning verepilti.

Viga harvadel juhtudel on tiheldatud raskeid dgedaid iilitundlikkusreaktsioone (nt anafiilaktilist
sokki). Ravi tuleb katkestada kohe kui pirast Dolmen'i manustamist ilmnevad raske
iilitundlikkusreaktsiooni siimptomid. Soltuvalt stimptomitest tuleb spetsialisti juhtimisel kasutusele
votta vajalikud meetmed.

Patsientidel, kellel on astma koos kroonilise nohu, kroonilise sinusiidi ja/vdi ninapoliitipidega, on
vorreldes teiste isikutega suurem risk atsetiitilsalitsiitilhappest ja/voi MSPV A-dest pShjustatud
allergiateks. Selle ravimi manustamine v3ib pdhjustada astmahooge vdi bronhospasmi, eriti nendel,
kellel esineb allergia atsetiitilsalitsiiiilhappe voi MSPV A-de suhtes (vt 16ik 4.3).

Dolmen siiste-/infusioonilahust tuleb manustada ettevaatusega patsientidele, kellel esinevad
hematopoeesi hiired, siisteemne eriitematoosne luupus voi segatiiiipi sidekoehaigus.

Uksikjuhtudel on MSPVA-de kasutamisega ajalises seoses kirjeldatud pehmete kudede
infektsioonide dgenemist. Seepirast soovitatakse patsiendil kohe konsulteerida arstiga, kui ravi ajal
tekivad voi siivenevad bakteriaalse infektsiooni nihud.

Uks Dolmen siiste-/infusioonilahuse ampull sisaldab 12,35 mahuprotsenti etanooli (alkohol), st kuni
200 mg iihes annuses, mis vastab 5 ml 6llele voi 2,08 ml veinile iihes annuses.

Kahjulik alkoholismi probleemidega isikutele.

Seda tuleb arvesse votta rasedate ja imetavate naiste, laste ja korge riskigrupiga isikute puhul, nagu
patsiendid, kellel on maksahaigus vdi epilepsia.

See ravimpreparaat sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi {iihes annuses, st on
pohimatteliselt “naatriumivaba”.

Lapsed
Ohutus lastel ja noorukitel ei ole tdestatud.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Jargmised koostoimed kehtivad mittesteroidsete pdletikuvastaste ainete (MSPV A-d) puhul iildiselt.

Mittesoovitatavad kombinatsioonid:

- Teised MSPVA-d (kaasa arvatud tsiiklooksiigenaas-2 selektiivsed inhibiitorid) ja salitsiilaatide
suured annused (23 g O6Opdevas): mitmete MSPVA-de koosmanustamine v&ib suurendada
gastrointestinaalsete haavandite ja verejooksu riski siinergilise toime tottu.

- Antikoagulandid: MSPVA-d véivad suurendada antikoagulantide (nt. varfariin) toimet (vt 16ik
4.4) deksketoprofeeni suure plasmavalkudega seostumise ja trombotsiilitide funktsiooni
inhibeerimise ning gastroduodenaalse limaskesta kahjustuse tSttu. Kui kombinatsiooni ei saa
viltida, tuleb kasutada kliinilist jdlgimist ja laboratoorsete viirtuste monitooringut.

- Hepariinid: suurenenud verejooksu risk (trombotsiiiitide funktsiooni inhibeerimise ja
gastroduodenaalse limaskesta kahjustuse tottu). Kui kombinatsiooni ei saa viltida, tuleb
kasutada kliinilist jdlgimist ja laboratoorsete védrtuste monitooringut.

- Kortikosteroidid: suureneb risk gastrointestinaalsete haavandite voi verejooksu tekkeks (vt 16ik



4.4).

Liitium (kirjeldatud mitme MSPVA-ga): MSPVA-d tdstavad vere liitiumi sisaldust, mis v3ib
jouda toksiliste vaértusteni (vihenenud liitiumi ekskretsioon neerude kaudu). Seetdttu vajab see
parameeter jdlgimist deksketoprofeenravi alustamisel, reguleerimisel ja Idpetamisel.
Metotreksaat, kasutatuna suurtes annustes, 15 mg néddalas vdi rohkem: suurenenud
metotreksaadi hematoloogiline toksilisus tema renaalse kliirensi vihenemise tottu
poletikuvastaste ainete toimel tildiselt.

Hiidantoiinid ja sulfoonamiidid: nende ainete toksilised toimed vdivad tugevneda.

Ettevaatust ndudvad kombinatsioonid:

Diureetikumid, AKE inhibiitorid, antibakteriaalsed aminogliikosiidid ja angiotensiin II retseptori
antagonistid: deksketoprofeen vdib vidhendada diureetikumide ja antihiipertensiivsete ravimite
toimet. Monedel langenud neerufunktsiooniga patsientidel (nt dehiidreeritud patsiendid voi
eakad hiiritud neerufunktsiooniga patsiendid), vdib samaaegne tsiiklooksiigenaasi inhibeerivate
ainete, ja AKE inhibiitorite, angiotensiin Il retseptori antagonistide vOi antibakteriaalsete
aminogliikosiidide manustamine pohjustada edasist neerufunktsiooni halvenemist, mis on
tavaliselt poorduv. Deksketoprofeeni ja diureetikumi kombineeritud ordineerimise puhul on
oluline tagada, et patsient oleks adekvaatselt hiidreeritud ning ravi alguses tuleb jilgida
neerufunktsiooni (vt 16ik 4.4).

Metotreksaat, kasutatuna véikestes annustes, alla 15 mg nédalas: suurenenud metotreksaadi
hematoloogiline toksilisus tema renaalse kliirensi vidhenemise tdttu pdletikuvastaste ainete
toimel {iildiselt. Iganddalane verepildi jdlgimine kombinatsiooni kasutamise esimestel nddalatel.
Tohustatud jalgimine isegi kerge neerufunktsiooni héire olemasolul, samuti eakatel patsientidel.
Pentoksiifiilliin: suurenenud verejooksu risk. Tohustatud kliiniline jdlgimine ja sage veritsusaja
kontroll.

Zidovudiin: suurenenud toksilisuse risk eriitrotsiiiitide reale toime kaudu retikulotsiiiitidele raske
aneemiaga nédal aega pdrast MSPVA alustamist. Kontrollige tédisverepilti ja retikulotsiititide
arvu iiks voi kaks nédalat pérast ravi alustamist MSPV A-ga.

Sulfoniitiluuread: MSPVA-d vd&ivad suurendada sulfoniiiiluureate hiipogliikeemilist toimet
nende kdrvaldamisega plasmavalkude sidumiskohtadest.

Kombinatsioonid, millega tuleb arvestada:

Beetablokaatorid: ravi MSPVA-dega vodib langetada nende antihiipertensiivset toimet
inhibeerides prostaglandiini siinteesi.

Tsiiklosporiin  ja takroliimus: MSPVA-d vodivad suurendada nefrotoksilisust neeru
prostaglandiinide poolt vahendatud toime kaudu. Kombinatsioonravi puhul tuleb modta
neerufunktsiooni.

Tromboliiiitikumid: suurenenud verejooksu risk.

Trombivastased ained ja selektiivsed serotoniini tagasihaarde inhibiitorid (SSRI): suurenenud
gastrointestinaalse verejooksu risk (vt 16ik 4.4).

Probenetsiid: deksketoprofeeni plasmakontsentratsioonid vdivad olla suurenenud; selle
koostoime pShjuseks voib olla inhibeeriv mehhanism renaalse tubulaarse sekretsiooni kohas ja
gliikuronokonjugatsioon ja see nduab deksketoprofeeni annuse reguleerimist.
Stidamegliikosiidid: MSPV A-d vdivad suurendada plasma gliikosiidide kontsentratsiooni.
Mifepristoon: esineb teoreetiline risk, et prostaglandiini siintetaasi inhibiitorid vdivad mojutada
mifepristooni efektiivsust. Piiratud andmed niitavad, et MSPVA manustamine samal pdeval
prostaglandiiniga ei mdjuta mifepristooni ega prostaglandiini toimet emakakaela kiipsemisele
ega emaka kontraktiilsusele ja ei mojuta meditsiinilise abordi tdhusust.
Kinoloonantibiootikumid: loomkatsete andmed viitavad sellele, et kinoloonide suured annused
kombinatsioonis MSPV A-dega vdivad suurendada krampide tekkimise riski.

Tenofoviir: samaaegne kasutamine koos MSPVA-ga v&ib suurendada plasma uurealammastiku
ja kreatiniini sisaldust; tuleb jélgida neerutalitlust, et kontrollida vdimalikku siinergilist toimet
neerutalitlusele.

Deferasiroks: samaaegne kasutamine koos MSPVA-dega vdib suurendada seedetrakti
toksilisuse riski. Deferasiroksi kooskasutamisel nende ravimitega on vajalik hoolikas kliiniline



jélgimine.

- Pemetrekseed: samaaegne kasutamine koos MSPVA-dega vdib vihendada pemetrekseedi
eritumist, seetdttu tuleb MSPVA-de suuremate koguste manustamisel olla ettevaatlik. Kerge
kuni mddduka neerupuudulikkusega patsientidel (kreatiniini kliirens 45...79 ml/min) tuleb
viltida MSPVA-de annuste manustamist kaks pdeva enne ja kaks pédeva pirast pemetrekseedi
manustamist.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Dolmen siiste-/infusioonilahus on vastunéidustatud raseduse kolmandal trimestril ja imetamise ajal
(vt 16ik 4.3).

Rasedus

Prostaglandiinide siinteesi inhibeerimine vdib rasedust ja/vdi loote arengut ebasoodsalt mdjutada.
Epidemioloogilistest uuringutest saadud teave prostaglandiini siinteesi inhibiitori kasutamisest
raseduse alguses viitab voimalikule suurenenud raseduse katkemisohule, kardiaalse viddrarengu ja
gastroskiisi tekkele. Kardiaalse vidrarengu kujunemise absoluutne risk suurenes ligikaudu 1%-It
kuni 1,5%-ni. Risk suureneb tdendoliselt sdltuvalt annuse suurusest ja ravi kestusest. Prostaglandiini
stinteesi inhibiitori manustamine loomkatsetes on ndidanud suurenenud pre- kui postimplantatsiooni
hiireid ja loote letaalsust. Loomkatsetes, kus on kasutatud prostaglandiini siinteesi inhibiitoreid
organogeneesi perioodis, on ndidatud erinevate vidrarengute (sh kardiovaskulaarsed) suurenenud
esinemissagedust. Siiski pole loomkatsed nédidanud deksketoprofeeni reproduktsioonitoksilisust (vt
16ik 5.3). Raseduse esimese ja teise trimestri kestel ei tohi deksketoprofeeni kasutada, kui see pole
selgelt vajalik. Kui deksketoprofeeni kasutatakse rasestumiskavatsusega naisel voi raseduse esimese
ja teise trimestri kestel, peab kasutatav annus olema minimaalne ja kasutamise kestus nii lithike kui
voimalik.

Raseduse kolmanda trimestri véltel vdivad kodik prostaglandiini siinteesi inhibiitorid pdhjustada
lootel:
- kardiopulmonaalset toksilisust (ductus arteriosus’e enneaegne sulgumine ja pulmonaalne

hiipertensioon);
- neerufunktsiooni  kahjustust, mis  vdib areneda  neerupuudulikkuseks  koos
oligohiidroamnioosiga;

emal ja vastsiindinul, raseduse 16pul:

- vdimalikku veritsusaja pikenemist, agregatsioonivastast toimet, mis voib tekkida juba viga
viikeste annuste juures;

- emaka kontraktsioonide inhibeerimist, mille tulemusena siinnitegevus hilineb voi kestus
pikeneb.

Imetamine
Ei ole teada, kas deksketoprofeen eritub rinnapiima. Dolmen’i kasutamine on imetamise ajal
vastungidustatud (vt 16ik 4.3).

Fertiilsus

Nagu teiste MSPV A-de puhul, vdib ka Dolmen’i kasutamine pdhjustada naistel fertiilsushdireid ja
seda ei soovitata rasestuda soovivatel naistel kasutada. Naistel, kellel on raskusi rasestumisega voi
keda uuritakse viljatuse tottu, tuleb moelda deksketoprofeeni kasutamise 15petamisele.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Dolmen siiste-/infusioonilahus v&ib pdhjustada kdrvaltoimeid nagu pearinglus, nidgemishdired voi
uimasus. Sellisel juhul v&ib hidiruda vodime adekvaatselt reageerida, osaleda aktiivses

liiklussituatsioonis ja kisitseda masinaid.

4.8 Korvaltoimed



Korvaltoimed, mis on olnud vihemalt vGimalikus pShjuslikus seoses deksketoprofeeni kasutamisega
kliinilistes uuringutes ja Dolmen 50 mg/2ml siiste-/infusioonilahuse turuletulekujérgselt teatatud
korvaltoimed on &dra toodud allpool olevas tabelis klassifitseerituna organsiisteemide kaupa ja
jérjestatuna vastavalt esinemissagedusele.

ORGANSUSTEEMI |Sage Aeg-ajalt Harv Viiga harv/
KLASS (>1/100 kuni | (>1/1000 kuni (>1/10000 kuni (<1/10000)
<1/10) <1/100) <1/1000)
Vere ja limfisiisteemi |--- Aneemia - Neutropeenia,
héired trombotsiitopeenia
Immuunsiisteemi - - Koriturse Anafiilaktiline
hiired reaktsioon, sh
anafiilaktiline Sokk
Ainevahetus- ja - - Hiipergliikeemia, -
toitumishiired hiipogliikeemia,
hiipertrigliitserideemia,
anoreksia
Psiihhiaatrilised - Unetus -—- -
héired
Naérvisiisteemi hiired |--- Peavalu, pearinglus, |Paresteesiad, siinkoop | ---
somnolentsus
Silma kahjustused - Nigemise -—- ---
dhmastumine
Korva ja labiirindi --- --- Tinnitus ---
kahjustused
Siidame hiired -- -—- Ekstrasiistolid, -
tahhiikardia
Vaskulaarsed hiired |--- Hiipotensioon, Hipertensioon, -—-
nahadhetus pindmine tromboflebiit
Respiratoorsed, - - Bradiipnoe Bronhospasm,
rindkere ja diispnoe
mediastiinumi héired
Seedetrakti héired Tiveldus, Kohuvalu, diispepsia, |Peptiline haavand, Pankreatiit
oksendamine |kdohulahtisus, peptilise haavandi
kohukinnisus, verejooks voi peptilise
veriokse, suukuivus haavandi perforatsioon
(vt 16ik 4.4)
Maksa ja sapiteede - - Maksarakkude
héired kahjustus
Naha ja nahaaluskoe |--- Dermatiit, siigelus, Urtikaaria, akne Stevensi-Johnsoni
kahjustused 166ve, suurenenud siindroom, toksiline
higistamine epidermaalne
nekroliiiis (Lyelli
siindroom),
angioddeem,
ndoturse,
valgustundlikkus-
reaktsioon
Lihas-skeleti ja -—- -—- Lihasjdikus, -—-
sidekoe kahjustused liigesjdikus,
lihaskrambid, seljavalu
Neerude ja kuseteede |--- --- Age neerupuudulikkus, |Nefriit voi
héired poliiuuria, neeruvalu, | nefrootiline
ketonuuria, stindroom
proteinuuria
Reproduktiivse -—- -—- Menstruaalhiired, -—-
siisteemi ja eesnddrmehiired

rinnandirme hiired




Uldised hiired ja Siistekoha Piireksia, kurnatus, Kiilmavirinad, -—-
manustamiskoha valu, valu, kiilmatunne perifeersed tursed
reaktsioonid siistekoha
reaktsioon, sh
poletik,
hematoom voi
verejooks
Uuringud — — Muutused —
maksafunktsiooni
testides

Koige sagedamini tdheldatavad korvaltoimed on gastrointestinaalsed korvaltoimed. Esineda voivad
(vt 16ik 4.4) peptiline haavand, perforatsioon voi gastrointestinaalne verejooks, mis on vahel fataalne
(eriti eakatel). Kasutamise jdrgselt on teatatud jargmistest korvaltoimetest: iiveldus, oksendamine,
diarr6a, kShupuhitus, kohukinnisus, diispepsia, kohuvalu, meleena, hematemees, haavandiline
stomatiit, koliidi ja Crohn’i tdve dgenemine (vt 15ik 4.4). Gastriidi esinemist on tiheldatud harvem.
MSPV A-de kasutamisega seoses on teatatud tursetest, hiipertensioonist ja siidamepuudulikkusest.
Nagu ka teiste MSPV A-de puhul, véivad esineda jargmised korvaltoimed: aseptiline meningiit, mis
vOib esineda peamiselt siisteemse eriitematoosse luupusega vOi segatiilipi sidekoehaigusega
patsientidel, ja hematoloogilised reaktsioonid (purpura, aplastiline ja hemoliiiitiline aneemia, harva
agranulotsiitoos ja medullaarne hiipoplaasia).

Viga harva on tiheldatud bulloosset reaktsiooni, sh Stevensi-Johnson’i siindroomi ja toksilist
epidermaalset nekroliiiisi.

Kliinilised uuringud ja epidemioloogilised andmed lubavad oletada, et mdned MSPVA-d (eriti
suurtes annustes ja pikaajaliselt kasutatuna) vaivad olla seotud arteriaalsete trombootiliste juhtude
vihese korgenenud riskiga (nt miiokardiinfarkt voi insult) (vt 16ik 4.4).

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi voimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka pirast ravimi miitigiloa viljastamist. See
voimaldab jitkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamise  siimptomatoloogia  pole teada. Sarnased ravimid on  pohjustanud
gastrointestinaalseid (oksendamine, anoreksia, kdhuvalu) ja neuroloogilisi (somnolentsus, vertigo,
desorientatsioon, peavalu) hiireid.

Kogemata vdi liigsel manustamisel alustage kohe siimptomaatilist ravi vastavalt patsiendi
kliinilisele seisundile.

Deksketoprofeentrometamooli saab eemaldada dialiiiisiga.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: mittesteroidsed pdletiku- ja reumavastased ained, propioonhappe
derivaadid.

ATC kood: MO1AE17.

Deksketoprofeentrometamool on  S-(+)-2-(3-bensoiiiilfeniiiil)propioonhappe  trometamiinsool,

valuvastane, pdletikuvastane ja antipiireetiline ravim, mis kuulub mittesteroidsete pdletikuvastaste
ainete rithma (MO1AE).




Toimemehhanism

Mittesteroidsete poletikuvastaste ainete toimemehhanism on seotud prostaglandiini siinteesi
vihenemisega tsiiklooksiigenaasi tee inhibeerimise tottu.

Spetsiifiliselt inhibeeritakse arahhidoonhappe transformeerumist tsiiklilisteks endoperoksiidideks
PGG?2 ja PGH?, mis produtseerivad prostaglandiine PGE|, PGE2, PGF2q ja PGD?2 ning samuti
prostatsiikliini PGI» ja tromboksaane (TxA72 ja TxB7). Lisaks vdib prostaglandiinide siinteesi

inhibeerimine mojutada teisi poletiku mediaatoreid nagu kiniinid, pohjustades kaudset toimet, mis
lisandub otsesele toimele.

Farmakodiinaamilised toimed
On néidatud, et deksketoprofeen on katseloomadel ja inimestel COX-1 ja COX-2 inhibiitor.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus
Mitmel valumudelil 1dbi viidud kliinilised uuringud néitasid deksketoprofeeni efektiivset

analgeetilist aktiivsust.

Intramuskulaarse ja intravenoosse deksketoprofeeni analgeetilist efektiivsust médduka kuni raske
valu ravis uuriti mitmes kirurgilises valumudelis (ortopeediline ja giinekoloogiline/abdominaalne
kirurgia) ning ka muskuloskeletaalse valu (selja alaosa dgeda valu mudel) ja neerukoolikute korral.

Liabiviidud uuringutes oli analgeetilise toime algus kiire ja maksimaalne analgeetiline toime esines
esimese 45 minuti jooksul. Pdrast 50 mg deksketoprofeeni manustamist on analgeetilise toime
kestus tavaliselt 8 tundi.

Postoperatiivse valu ravi kliinilised uuringud on niidanud, et Dolmen siiste-/infusioonilahuse
kasutamine kombinatsioonis opioididega vihendas oluliselt opioidide tarbimist. Postoperatiivse valu
uuringutes, kus patsiendid said morfiini patsiendi poolt juhitava analgeesiaseadme abil, vajasid
deksketoprofeeniga ravitud patsiendid oluliselt vihem morfiini (30...45 % vihem), kui patsiendid
platseeboriihmas.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Pirast deksketoprofeentrometamooli intramuskulaarset manustamist inimestele saavutatakse
maksimaalsed kontsentratsioonid 20 minuti pérast (ulatus 10 kuni 45 minutit). 25 mg ja 50 mg
ithekordse annuse puhul on niidatud, et koveraalune pindala on annusega proportsionaalne nii péarast
intramuskulaarset kui ka intravenoosset manustamist.

Jaotumine

Nagu teistel tugevalt plasmavalkudega seostuvatel ravimitel (99%), on tema jaotusruumala
keskmine véirtus alla 0,25 I/kg. Jaotumise poolvéértusaeg oli ligikaudu 0,35 tundi ja eliminatsiooni
poolvéidrtusaeg ulatus 1 tunnist 2,7 tunnini.

Mitme annusega farmakokineetika uuringutes leiti, et pédrast viimast intramuskulaarset voi
intravenoosset manustamist Cmax ja AUC ei olnud erinev pérast ithekordse annuse saamist, mis
viitab sellele, et ravimi akumuleerumist ei toimu.

Biotransformatsioon ja eritumine

Pérast deksketoprofeentrometamooli manustamist on uriinist leitav ainult S-(+) enantiomeer, mis
niitab, et inimestel konversiooni R-(-) enantiomeeriks ei toimu.

Deksketoprofeeni peamine eliminatsioonitee on gliikuroniidne konjugatsioon, millele jdrgneb
renaalne ekskretsioon.

Eakad

Tervetel eakatel (65-aastased ja vanemad) oli ekspositsioon oluliselt suurem kui noortel
vabatahtlikel pérast tihekordseid ja korduvaid suukaudseid annuseid (kuni 55%), samas kui puudus
statistiliselt oluline erinevus maksimaalsetes kontsentratsioonides ja maksimaalse kontsentratsiooni



saavutamise ajas. Keskmine eliminatsiooni poolviirtusaeg oli pikenenud pérast iihekordseid ja
korduvaid annuseid (kuni 48%) ja néiv kogukliirens oli vihenenud.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, genotoksilisuse ja immunofarmakoloogia mittekliinilised uuringud ei ole
ndidanud kahjulikku toimet inimesele. Hiirtel ja ahvidel lidbi viidud kroonilise toksilisuse uuringud
andsid korvaltoimeid mittepdhjustanud annuse taseme (No Observed Adverse Effect Level —
NOAEL) 2 korda suuremas annuses kui inimestele soovitatav maksimaalne annus. Peamised
korvaltoimed ahvidel suurte annuste kasutamisel olid veri viljaheites, kehakaalu juurdekasvu
viahenemine ja kdige suuremate annuste korral gastrointestinaalsed erosioonid ja haavandid. Need
toimed ilmnesid, kui ravimi ekspositsioon oli 14-18 korda suurem kui inimestele soovitatav
maksimaalne annus.

Loomkatsed kartsinogeense potentsiaali kohta puuduvad.

Nagu on teada kogu MSPVA farmakoloogilise klassi puhul, vdib deksketoprofeen pdhjustada
muutusi embriio-loote elulemuses loommudelites, nii kaudselt gastrointestinaalse toksilisuse kaudu
rasedatele kui ka otseselt loote arengule.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Etanool (96-protsendiline)
Naatriumkloriid

Naatriumhiidroksiid (pH kohandamiseks)
Siistevesi

6.2 Sobimatus

Dolmen siiste-/infusioonilahust ei tohi segada viikeses ruumalas (nt siistlas) dopamiini,
prometasiini, pentasotsiini, petidiini vdi hiidroksiisiini lahustega, kuna see pdhjustab lahuse
pretsipitatsiooni.

Vastavalt 16igule 6.6 valmistatud lahjendatud infusioonilahuseid ei tohi segada prometasiini voi
pentasotsiiniga.

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vilja arvatud nendega, mis on loetletud 15igus
6.6.

6.3 Kaolblikkusaeg

4 aastat.

Pérast lahjendamist vastavalt 16igus 6.6 toodud juhistele, on lahjendatud lahus, kui seda kaitstakse
adekvaatselt loomuliku pidevavalguse eest, keemiliselt stabiilne 24 tunni jooksul siilitamisel
temperatuuril 25 °C.

Mikrobioloogilisest vaatepunktist tuleb lahus kohe dra kasutada. Kui lahust ei kasutata viivitamatult,
on siilitusaeg ja tingimused kasutaja vastutusel ning ei tohi iiletada 24 tundi temperatuuril 2 kuni 8
°C, vilja arvatud juhul, kui lahjendamine toimus kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida ampullid vélispakendis, valguse eest kaitstult.
Séilitamistingimused pérast ravimpreparaadi lahjendamist vt 16ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu



I tiitipi klaasist virvilised ampullid, mis sisaldavad 2 ml siiste-/infusioonilahust.
Pakendid sisaldavad: 1, 5, 6, 10, 20, 50 v6i 100 ampulli.
Kbik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 Erihoiatused ravimi havitamiseks ja kisitlemiseks

Dolmen siiste-/infusioonilahus on sobiv segamiseks véikeses ruumalas (nt siistlas) hepariini,
lidokaiini, morfiini ja teofiilliini lahustega.

Intravenoosse infusioonina manustamiseks tuleb ithe Dolmen siiste-/infusioonilahuse ampulli (2 ml)
sisu lahjendada 30 kuni 100 ml fiisioloogilise lahuse, gliikkoosi lahuse vdi Ringeri laktaadi lahusega.
Lahus tuleb aseptiliselt lahjendada ja kaitsta seda loomuliku pdevavalguse eest (vt ka 16ik 6.3).
Lahjendatud lahus on selge.

On niidatud, et Dolmen siiste-/infusioonilahus, mis on lahjendatud 100 ml tavalise fiisioloogilise v&i
gliikoosilahusega, on kokkusobiv jirgmiste ravimitega: dopamiin, hepariin, hiidroksiisiin, lidokaiin,
morfiin, petidiin ja teofiilliin.

Toimeaine sorptsiooni pole leitud, kui Dolmen siiste-/infusioonilahuse lahjendatud lahuseid on
hoitud plastkottides v6i manustamisseadmetes, mis on valmistatud etiiiilviniitilatsetaadist (EVA),
tselluloospropionaadist (CP), madala tihedusega poliietiileenist (LDPE) ja poliiviniitilkloriidist
(PVO).

Dolmen siiste-/infusioonilahus on ette néhtud ainult iihekordseks kasutamiseks ja kasutamata lahus
tuleb minema visata. Enne kasutamist tuleb lahust visuaalselt kontrollida ja veenduda, et see on
selge ning virvitu: osakeste ilmnemisel lahuses ei tohi seda kasutada.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nGuetele.
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