Anhang I

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Griinde fiir die Anderung der
Bedingungen der Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Beriicksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zum PSUR/zu den PSURs fiir Dexketoprofen /
Tramadol wurden folgende wissenschaftliche Schlussfolgerungen gezogen:

In Anbetracht der verfligbaren Fallberichte nach der Markteinfiihrung flir den Einzelbestandteil
(Tramadol) sowie der Literaturdaten Uber das Risiko der Arzneimittelabhangigkeit/des
Arzneimittelmissbrauchs und unter Berlicksichtigung der bestehenden Warnhinweise in anderen
Produktinformationen opioidhaltiger Arzneimittel halt der federfihrende Mitgliedsstaat eine
Aktualisierung der Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.8 der Fachinformation flir gerechtfertigt, um die Hinweise
zum Risiko fur Arzneimittelabhangigkeit/Arzneimittelmissbrauch durch Hinzufigung der negativen
Folgen einer Opioidgebrauchsstérung und der Risikofaktoren, die in Ubereinstimmung mit den bereits
fir andere Opioide implementierten Formulierungen ermittelt wurden (Hydromorphon
PSUSA/00001686/202411, Tapentadol PSUSA/00002849/202411, Codein/Ibuprofen
PSUSA/00000850/202312, Diamorphin PSUSA/00001028/202411, Buprenorphin
EMEA/H/C/PSUSA/00000459/202309), zu verstarken. Eine Aktualisierung von Abschnitt 5 der
Packungsbeilage ist gerechtfertigt, um die Lagerungsbedingungen in Ubereinstimmung mit einem
friheren PSUSA fir Tramadol (Verfahren: PSUSA/00003002/202306) zu aktualisieren/verdeutlichen.

In Anbetracht der verfligbaren Literaturdaten zur Wechselwirkung zwischen Opioiden und
Gabapentinoiden (Gabapentin und Pregabalin) und unter Berlicksichtigung der bestehenden
Warnhinweise in anderen Produktinformationen opioidhaltiger Arzneimittel halt der federflihrende
Mitgliedsstaat eine Aktualisierung des Abschnitts 4.5 der Fachinformation fiir gerechtfertigt, um
Wechselwirkungen mit Gabapentinoiden aufzuzeigen.

Zusatzlich in Anbetracht der verfiigbaren Daten fir den Einzelbestandteil (Dexketoprofen) zu Kounis-
Syndrom und fixem Arzneimittelexanthem aus Literatur und spontanen Berichten. Der PRAC kam
zu dem Schluss, dass die Produktinformationen von Arzneimitteln, die Dexketoprofen enthalten,
gedndert werden sollten (Verfahren: PSUSA/00000997/202410).

Nach Prifung der Empfehlung des PRAC stimmt die CMDh den Gesamtschlussfolgerungen und der
Begriindung der Empfehlung des PRAC zu.

Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fiir Dexketoprofen /
Tramadol der Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis des Arzneimittels/der Arzneimittel,
das/die Dexketoprofen / Tramadol enthélt/enthalten, vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen
der Produktinformationen, unverandert ist.

Die CMDh empfiehlt, die Bedingungen der Genehmigung(en) fir das Inverkehrbringen zu @ndern.



Anhang II

Anderungen der Produktinformation des/der national zugelassenen
Arzneimittel(s)



In die entsprechenden Abschnitte der Produktinformation aufzunehmende Anderungen (neuer
Text ist unterstrichen und fett, geldschter Text ist durchgestrichen)

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
e Abschnitt 4.2.

Art der Anwendung

Behandlungsziele und Beendigung der Behandlung
Vor Beginn der Behandlung mit [Arzneimittelname] sollte eine Behandlungsstrategie,

einschlieBlich Behandlungsdauer und Behandlungszielen, sowie ein Plan fiir das
Behandlungsende gemeinsam mit dem Patienten und in Ubereinstimmung mit den Leitlinien
zur Schmerztherapie vereinbart werden. Wahrend der Behandlung sollte ein hdaufiger Kontakt
zwischen Arzt und Patient stattfinden, um die Notwendigkeit einer Fortsetzung der
Behandlung zu beurteilen, die Beendigung der Behandlung in Erwagung zu ziehen und die
Dosis bei Bedarf anzupassen. Wenn ein Patient die Behandlung mit [Arzneimittelname] nicht
mehr benétigt, kann es ratsam sein, die Dosis schrittweise zu reduzieren, um
Entzugserscheinungen zu vermeiden. Bei unzureichender Schmerzkontrolle sollte die
Moglichkeit einer Hyperalgesie, einer Gew6hnung (Toleranz) und einer Progression der
Grunderkrankung in Erwdgung gezogen werden (siehe Abschnitt 4.4).

e Abschnitt 4.4.

Ein Warnhinweis sollte wie folgt geandert werden (der bestehende Wortlaut zum betroffenen Thema sollte
gegebenenfalls durch den folgenden Absatz ersetzt werden):

Bei wiederholter Anwendung von Opioiden wie [Arzneimittelname] kdnnen sich eine

Toleranz, eine physische und psychische Abhdngigkeit und eine Opioidgebrauchsstérung
entwickeln. Eine hohere Dosis und ldngere Dauer der Opioidbehandlung kénnen das Risiko
erhohen, eine Opioidgebrauchsstorung zu entwickeln. Durch Missbrauch oder absichtliche

Falschanwendung von [Arzneimittelname] kann es zu einer Uberdosierung und/oder zum Tod
kommen. Das Risiko, eine Opioidgebrauchsstérung zu entwickeln, ist bei Patienten mit einer
Substanzqebrauchsstorunq (einschlieBlich AIkohoIqebrauchsstorunq) in der personllchen

Depression, Angststorungen und Personlichkeitsstorungen) erhoht.

Vor Beginn der Behandlung mit [Arzneimittelname] und wahrend der Behandlung sollten die

Behandlungsziele und ein Plan fiir die Beendigung der Behandlung mit dem Patienten
vereinbart werden (siehe Abschnitt 4.2). Vor und wihrend der Behandlung sollte der Patient

auBerdem liber die Risiken und Anzeichen einer Opioidgebrauchsstorung aufgeklart werden.
Den Patienten sollte geraten werden, sich bei Auftreten dieser Anzeichen mit ihrem Arzt in

Verbindung zu setzen.




Opioidgebrauchsstorung sollte die Konsultation eines Suchtspezialisten in Betracht gezogen
werden.

Der folgende Warnhinweis sollte hinzugefligt werden:

Kardiovaskuldre und zerebrovaskuldre Wirkungen

(.)

Bei mit Dexketoprofen behandelten Patienten wurden Fdlle von Kounis-Syndrom berichtet. Das
Kounis-Syndrom umfasst kardiovaskuldre Symptome infolge einer allergischen Reaktion oder
Uberempfindlichkeitsreaktion mit einer Verengung der Koronararterien und kann potenziell zu
einem Myokardinfarkt fiihren.

e Abschnitt 4.5.

Die gleichzeitige Anwendung von Opioiden mit Sedativa wie Gabapentinoiden (Gabapentin und
Pregabalin), Benzodiazepinen oder verwandten Arzneimitteln erhéht-dasRisike-ver kann

zu Sedierung; Atemdepression, Hypotonie, starker Sedierung, Koma und oder Tod aufgrund der
additiven ZNS-dampfenden Wirkung_fiithren. Die Dosis und die Dauer der gleichzeitigen Anwendung
sollten begrenzt werden (siehe Abschnitt 4.4).

e Abschnitt 4.8.

Die folgenden Angaben sollten unter der Tabelle der Nebenwirkungen in Unterabschnitt c.
Beschreibung ausgewsdhliter Nebenwirkungen hinzugefiigt werden.

Arzneimittelabhdngigkeit

Die wiederholte Anwendung von [Arzneimittelname] kann, auch in therapeutischer
Dosierung, zu einer Arzneimittelabhdngigkeit fithren. Das Risiko fiir eine
Arzneimittelabhdngigkeit kann je nach individuellen Risikofaktoren des Patienten, Dosierung

und Dauer der Opioidbehandlung variieren (siehe Abschnitt 4.4).

Die folgende(n) Nebenwirkung(en) sollte(n) unter der Systemorganklasse ,Herzerkrankungen" mit der
H&aufigkeit ,nicht bekannt®™ hinzugefiigt werden:

Kounis-Syndrom

Die folgende(n) Nebenwirkung(en) sollte(n) unter der Systemorganklasse ,Erkrankungen der Haut und
des Unterhautgewebes" mit der Haufigkeit ,nicht bekannt™ hinzugefiigt werden:

Fixes Arzneimittelexanthem

Packungsbeilage
e Abschnitt 2.

Der bestehende Wortlaut zum betroffenen Thema sollte durch den folgenden fettgedruckten und
gegebenenfalls unterstrichenen Text ersetzt werden.



Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen

Ein schwarz umrandeter Warnhinweis sollte wie folgt direkt unter dem Untertitel ,Gew6hnung,
Abhangigkeit und Sucht" eingefligt werden:

Gewdhnung, Abhédngigkeit und Sucht

Dieses Arzneimittel enthélt das Opioid Tramadol. Es kann abhéadngiq und/oder siichtig
machen.

Dieses Arzneimittel enthdlt Tramadol und ist ein Opioid-Arzneimittel. Die wiederholte
Anwendung von Opioiden kann dazu fiihren, dass das Arzneimittel weniger wirksam wird
(Sie gewobhnen sich daran, was als Toleranz bezeichnet wird). Die wiederholte Anhwendung
von [Arzneimittelname] kann auch zu Abhédngigkeit, Missbrauch und Sucht fiihren, was eine

lebensbedrohliche Uberdosierung zur Folge haben kann. Das Risiko dieser Nebenwirkungen
kann mit einer hoheren Dosis und einer ldngeren Anwendungsdauer steigen.

Abhdngigkeit oder Sucht kénnen dazu fiihren, dass Sie das Gefiihl haben, nicht mehr
kontrollieren zu konnen, wie viel von dem Arzneimittel Sie anwenden oder wie oft Sie es

anwenden.

Das Risiko, abhdngig oder siichtig zu werden, ist von Person zu Person unterschiedlich. Sie
konnen ein gréoBeres Risiko haben, von [Arzneimittelname] abhédngig oder siichtig zu
werden, wenn:

- Sie oder ein Familienmitglied schon einmal Alkohol, verschreibungspflichtige Arzneimittel

oder illegale Drogen missbraucht haben oder davon abhangiqg waren (,,Sucht").

- Sie Raucher sind.

- Sie schon elnmal psychische Probleme hatten (Depressmn, Angststorung oder

Psychiater behandelt worden sind.

Wenn Sie widhrend der Anwendung von [Arzneimittelname] eines der folgenden Anzeichen

bemerken, kéonnte dies ein Hinweis darauf sein, dass Sie abhangig oder siichtig geworden
sind:

- Sie wenden das Arzneimittel ldnger an als von Ihrem Arzt empfohlen.
- Sie wenden mehr als die empfohlene Dosis an.

- Sie haben mdglicherweise das Gefiihl, dass Sie Ihr Arzneimittel weiter anwenden miissen,
auch wenn es Thre Schmerzen nicht lindert.

- Sie wenden das Arzneimittel aus anderen Griinden an als den Griinden, wegen denen es
Ihnen verschrieben wurde, z. B. ,um ruhig zu bleiben" oder ,um zu schlafen".

- Sie haben mehrere erfolglose Versuche unternommen, die Anwendung des Arzneimittels zu
beenden oder zu kontrollieren.

- Wenn Sie das Arzneimittel nicht anwenden, fiihlen Sie sich unwohl und Sie fiihlen sich
besser, wenn Sie das Arzneimittel wieder anwenden (,Entzugserscheinungen"

Wenn Sie eines oder mehrere dieser Anzeichen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt
um den besten Behandlungsweg fiir Sie zu besprechen, einschlieBlich der Frage, wann es am

besten ist, die Anwendung zu beenden, und wie Sie die Anwendung sicher beenden kénnen
(siehe Abschnitt 3, unter ,Wenn Sie die Einnahme von [Arzneimittelname] abbrechen").




Kounis-Syndrom
Was sollten Sie vor der Einnahme von [Produkt] beachten?

Bei der Anwendung von Dexketoprofen wurde iliber Anzeichen einer allergischen Reaktion,
einschlieBlich Atemprobleme, Schwellung des Gesichts und Halsbereichs (Angio6dem) und
Schmerzen im Brustkorb berichtet. Wenden Sie [Arzneimittelname] nicht weiter an und
begeben Sie sich sofort in d@rztliche Behandlung, wenn Sie eines dieser Anzeichen bemerken.

Hinzufligung zu einer bestehenden Aufzéhlung im Abschnitt ,<Einnahme> <Anwendung> von
[Arzneimittelname] zusammen mit anderen Arzneimitteln™ (z. B. mit dem Untertitel ,Informieren Sie
Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich eingenommen haben oder
beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen" (oder éhnlich) oder ,Das Risiko von Nebenwirkungen ist
erhbht, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen™ (oder &hnlich).

- Gabapentin oder Pregabalin zur Behandlung von Epilepsie und-oder Nervenschmerzen
(neuropathische Schmerzen)

e  Abschnitt 3.
Wie ist [Arzneimittelname] einzunehmen?

<<Nehmen> <Wenden> Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Threm Arzt <oder
Apotheker> <ein> <an>. Fragen Sie bei Threm <Arzt> <oder> <Apotheker> nach, wenn Sie sich
nicht sicher sind. >

Ihr Arzt wird vor Beginn der Behandlung und regelmaBig wahrend der Behandlung mit Thnen
besprechen, was Sie von der Anhwendung von [Arzneimittelname] erwarten kénnen, wann

und wie lange Sie es anwenden miissen, wann Sie sich an IThren Arzt wenden sollen und

wann Sie die Anwendung beenden miissen (siehe auch unter ,Wenn Sie die Einnahme von

[Arzneimittelname] abbrechen").

e Abschnitt 4.

Wenden Sie [Arzneimittelname] nicht weiter an und begeben Sie sich sofort in arztliche Behandlung,
wenn Sie eines der folgenden Symptome bemerken:

Schmerzen im Brustkorb, die ein Zeichen fiir eine moglicherweise schwere allergische
Reaktion sein konnen, die Kounis-Syndrom genannt wird.

Fixes Arzneimittelexanthem

Nicht bekannt: Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschéatzbar

Eine als fixes Arzneimittelexanthem bezeichnete allergische Hautreaktion, die runde oder
ovale Stellen mit Rétung und Schwellung der Haut, Blasenbildung und Juckreiz umfassen kann.
Es kann auch zu einer dunklen Verfarbung der Haut in den betroffenen Bereichen kommen, die

nach der Heilung bestehen bleiben kann. Ein fixes Arzneimittelexanthem tritt in der Regel
wieder an derselben Stelle oder denselben Stellen auf, wenn das Arzneimittel erneut




<eingenommen> <angewendet> wird.
e Abschnitt 5.

Direkt unter dem Satz ,Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf":

Bewahren Sie dieses Arzneimittel an einem abgeschlossenen und sicheren Ort auf, an dem

andere Personen keinen Zugriff darauf haben. Es kann bei Personen, denen es nicht

verschrieben wurde, schweren Schaden verursachen und zum Tod fiihren.




Anhang III

Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme

Annahme der Stellungnahme der CMDh: Sitzung der CMDh im September 2025

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhange 2. November 2025
der Stellungnahme an die zustandigen
nationalen Behorden:

Umsetzung der Stellungnahme durch die 1. Januar 2026
Mitgliedstaaten (Einreichung der Anderung durch
den Inhaber der Genehmigung fir das
Inverkehrbringen):

10



