Bilaga I

Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av villkoren for godkdnnandet
(godkannandena) for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Med héansyn till utredningsrapporten fr&n kommittén for sakerhetsdvervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) gallande den periodiska sakerhetsuppdateringen (de periodiska
sdkerhetsuppdateringarna) (PSUR) for dexketoprofen / tramadol dras féljande vetenskapliga
slutsatser:

Baserat pa tillgéngliga fallrapporter efter marknadsintroduktionen fér monokomponenten (tramadol)
samt data fran litteraturen om risken for beroende/ldkemedelsmissbruk, och med hansyn till befintliga
varningar i produktinformation for andra opioidinnehdllande ldkemedel anser LMS det motiverat att
uppdatera avsnitt 4.2, 4.4 och 4.8 i produktresumén for att lyfta fram risken for att utveckla beroende/
lakemedelsmissbruk, genom att lagga till negativa konsekvenser av opioidbrukssyndrom (OUD) samt
identifierade riskfaktorer, detta i enlighet med vad som redan implementerats fér andra opioider
(hydromorfon PSUSA/00001686/202411, tapentadol PSUSA/00002849/202411, kodein/ibuprofen
PSUSA/00000850/202312, diamorfin PSUSA/00001028/202411, buprenorfin
EMEA/H/C/PSUSA/00000459/202309). En uppdatering av avsnitt 5 i bipacksedeln &r motiverad for att
uppdatera/fortydliga férvaringsvillkoren i enlighet med tidigare Tramadol PSUSA (procedur nr:
PSUSA/00003002/202306).

Baserat pa tillgdngliga data fran litteraturen om interaktionen mellan opioider och gabapentinoider
(gabapentin och pregabalin), och med hansyn till befintliga varningar i produktinformation for andra
opioidinnehallande lakemedel anser LMS det motiverat att uppdatera avsnitt 4.5 i produktresumén for
att aterspegla interaktionen med gabapentinoider.

Dessutom, med tanke p3 tillgéngliga data fér monokomponenten (dexketoprofen) om Kounis syndrom
och fixt ldkemedelsutslag fran litteraturen och spontana rapporter, drog PRAC slutsatsen att &ndra
produktinformationen fér produkter som innehaller dexketoprofen (procedur nr:
PSUSA/00000997/202410).

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation instammer CMD(h) i PRAC:s 6vergripande slutsatser och
skal till rekommendation.

Skal att dndra villkoren for godkdannandet (godkannandena) for forsaljning

Baserat pd de vetenskapliga slutsatserna for dexketoprofen / tramadol anser CMD(h) att nytta-
riskforhallandet for ldkemedlet (Idkemedlen) som innehaller dexketoprofen / tramadol &r oféréndrat
under forutsattning att de féreslagna andringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) rekommenderar att villkoren for godkannandet (godkdnnandena) for férsaljning ska andras.



Bilaga I1

Andringar i produktinformationen till det nationellt godkinda likemedlet (de nationelit
godkdnda likemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i produktinformationen (ny text understruken

och i fetstil, borttagen text geremstruken)

Produktresumé
e Avsnitt 4.2

Administreringssatt

Behandlingsmdl och utséittning av behandlingen

Innan behandling med [ldkemedlets namn] pdbodrjas ska en behandlingsstrategi som
inkluderar behandlingstid och behandlingsmal, samt en plan for behandlingens avslut,

overenskommas med patienten i enlighet med riktlinjer for smartbehandling. Under
behandlingen ska ldkare och patient ha tiat kontakt for att utviardera behovet av fortsatt

behandlmq samt ta stallnmq till utsattnlnq och justering av doseringen vid behov Nar en

trappa ned dosen gradvis for att forhindra utsdttningssymtom. Om adekvat smartkontroll inte
uppnds ska mojlig hyperalgesi, tolerans och progression av underliggande sjukdom dverviagas

(se avsnitt 4.4).

e Avsnitt 4.4

En varning ska éndras enligt foljande (befintlig ordalydelse fér det berérda @mnet ska om lampligt
ersattas med foljande stycke):

Tolerans och opioidbrukssyndrom (missbruk och beroende)

Tolerans, fySISkt och psykiskt beroende samt ommdbrukssyndrom (OUD) kan utvecklas vid

dodsfall. Risken for att utveckla opioidbrukssyndrom ar forhojd hos patienter med personlig
anamnes eller familjeanamnes (fordldrar eller syskon) pd drogberoende (inklusive
alkoholberoende), hos nuvarande tobaksanviandare samt hos patienter med anamnes pa
andra psykiska sjukdomar (t.ex. egentlig depression, dngest och personlighetsstérningar).

Innan behandling med rlakemedlets namn1 pabérjas och under behandlingen ska

och under behandling ska patienten ocksad informeras om riskerna for och tecknen pé
opioidbrukssyndrom. Om sddana tecken uppstar ska patienten rédas att kontakta ldkare.

beroendespecialist for patienter med tecken och symtom pé opioidbrukssyndrom.

En varning ska laggas till enligt féljande:

Kardiovaskuldra och cerebrovaskulara effekter



(.)

Fall av Kounis syndrom har rapporterats hos patienter som har behandlats med dexketoprofen.

Kounis syndrom har definierats som kardiovaskuldra symptom sekundart till en allergisk eller

overkdnslighetsreaktion och ar forknippat med koronar artarkonstriktion som potentiellt kan
leda till hjartinfarkt.

e Avsnitt 4.5

Samtidig anvéndning av opioider med sedativa ldkemedel sdsom gabapentinoider (gabapentin och
pregabalin), bensodiazepiner eller liknande lakemedel ékarriskenfér kan leda

till sedering; andningsdepression, hypotoni, djup sedering, koma ech eller dédsfall pd grund av additiv
CNS-depressiv effekt. Dosen och varaktigheten av samtidig anvandning bér begransas (se avsnitt 4.4)

e Avsnitt 4.8

Féljande information bér ldggas till under biverkningstabellen i underavsnitt c. Beskrivning av utvalda
biverkningar

Likemedelsberoende

terapeutiska doser. Risken fér likemedelsberoende kan variera beroende pé patientens
individuella riskfaktorer, dosering och opioidbehandlingens ldngd (se avsnitt 4.4).

Féljande biverkningar ska laggas till under SOC Hjart- och karlsjukdomar med ingen kand frekvens:

Kounis syndrom

Féljande biverkningar ska laggas till under SOC Hud- och subkutana vavnadsstérningar med ingen kand
frekvens:

Fixt ladkemedelsutslag

Bipacksedel
e Avsnitt 2

Befintlig ordalydelse fér det berérda &mnet ska om lédmpligt ersédttas med féljande understruken text i
fetstil.

Varningar och férsiktighet

En svart varningsruta boér ldggas till direkt under underrubriken “Tolerans, beroende och missbruk”
enligt féljande:

Tolerans, beroende och missbruk

Detta lékemedel innehdller tramadol som é&r ett opioid. Det kan orsaka beroende och/eller
missbruk.

Detta ladkemedel mnehéller tramadol som éar ett ogumdlakemedel Upgregad anvandning av




kallas tolerans). Upprepad anvindning av [likemedlets namn] kan ocks& leda till beroende
och missbruk, vilket kan leda till livshotande 6verdosering. Risken for dessa biverkningar

kan 6ka vid hégre dos och mer ldngvarig anvéndning.

Beroende eller missbruk kan innebara att du kdnner att du inte langre har kontroll éver hur
mycket ladkemedel du behdver ta eller hur ofta du behoéver ta det.

Risken for beroende eller missbruk varierar frdn person till person. Du kan I6pa stérre risk
for beroende eller missbruk av [ldkemedlets namn] om:

- Du eller ndgon i din familj ndgon gdng har missbrukat eller varit beroende av alkohol,
receptbelagda ldkemedel eller illegala droger ("missbruk”).

- Du ar rokare.

- Du ndgon géng har haft problem med sinnesstamningen (depression, dngest eller
personlighetsstorning) eller om du har behandlats av en psykiater for andra psykiska

sjukdomar.

Om du mérker ndgot av foljande tecken nir du tar [ldkemedlets namn] kan det vara ett
tecken pé att du har blivit beroende:

— Du behover ta lakemedlet under ldngre tid dn vad ldkaren har ordinerat

= Du behover ta mer @n den rekommenderade dosen

- Du kanske kdnner att du méste fortséitta ta likemedlet, Gven om det inte hjilper att lindra
smadrtan.

— Du anvander ldakemedlet av andra skél dn de lakaren ordinerat, t.ex. for att “kdnna dig
lugn” eller "f& hjilp att sova”

— Du har gjort upprepade, misslyckade forsok att sluta eller f& kontroll 6ver

lakemedelsanvdandningen

— Nér du slutar att ta lidkemedlet kan du kiinna dig sjuk och mér battre néir du tar likemedlet

igen ("utsattningssymtom”’)

Om du maérker ndgra av dessa tecken ska du tala med ldkare for att diskutera den basta

behandlingsvigen for dig, samt nér det &r lampligt att sluta och hur du ska sluta pa ett
sdkert satt (se avsnitt 3, Om du slutar att ta [ladkemedlets namn]).

Kounis syndrom
Vad du behdver veta innan du tar [lakemedlet]

Tecken pé en allergisk reaktion mot detta likemedel, inklusive andningssvérigheter, svullnad
av ansikte och hals (angio6dem) och brostsmarta har rapporterats med dexketoprofen. Sluta

omedelbart att ta [lakemedlets namn] och kontakta omedelbart din ldkare eller
akutmottagningen om du upplever ndgra av dessa tecken.

Ska laggas till i existerande punktlista i avsnitt “Andra lIdkemedel och < ldkemedlet > (t.ex. med
underrubrik "Tala om fér Idkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta
andra ldkemedel” (eller liknande) eller "Risken for biverkningar 6kar om du anvadnder” (eller liknande).)

- Gabapentin eller pregabalin for att behandla epilepsi e€h eller smarta orsakad av nervskada



(neuropatisk smarta)

e Avsnitt 3
Hur man tar [lakemedlets namn]

<<Ta> <Anvédnd> alltid detta lIGdkemedel enligt lIdkarens <eller apotekspersonalens> anvisningar.
RAadfr8ga ldkare <eller apotekspersonal> om du &r oséker. >

Innan du pébor]ar behandllngen och regelbundet under behandllngen kommer Iakaren att

hur lange du behdver ta det, nar du ska kontakta ldkare och nar du behoéver sluta med
behandlingen (se dven Om du slutar att ta [ldakemedlets namn

e Avsnhitt 4

Sluta anvinda <lakemedlets namn> och uppsék omedelbart ldkare om du méarker nagot av féljande
symtom:

Ingen kidnd frekvens (frekvensen kan inte uppskattas utifrdn tillgéngliga data)

Brostsmaérta, vilket kan vara ett tecken pé en potentiellt allvarlig allergisk reaktion som kallas
Kounis syndrom.

Fixt ldkemedelsutslag
Har rapporterats (forekommer hos ett okdnt antal anvédndare):

En allergisk hudreaktion som kallas fixt ldkemedelsutslag och som kan se ut som runda eller

ovala flickar med rodnad och svullnad pd huden, bldsor och kidda. Mérkfirgning av huden i de

drabbade omrddena, som kan finnas kvar efter ldkning, kan ocks3 férekomma. Fixt
likemedelsutslag dterkommer vanligtvis pd samma stélle om lékemedlet tas igen.

e Avsnitt 5.

Ska laggas till direkt under meningen “Férvara detta ldkemedel utom syn- och rdckh8ll fér barn.”.

Forvara detta ldkemedel i ett 13st och sikert férvaringsutrymme, dir andra personer inte kan
komma &t det. Det kan orsaka allvarlig skada och vara doddligt for personer som inte har

forskrivits lakemedlet.




Bilaga III

Tidtabell for implementering av detta stdllningstagande



Tidtabell for implementering av detta stillningstagande

Antagande av CMD(h):s stdllningstagande:

September 2025 CMD(h)-mote

stallningstagandet (inldmning av dndringen frén
innehavaren av godkdannande for férsaljning):

Overféring av éverséattningarna av 02/11/2025
stallningstagandets bilagor till nationella

behdériga myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av 01/01/2026




