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VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Skudexa 75 mg/25 mg kalvopiillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti siséltdd: 75 mg tramadolihydrokloridia ja 25 mg deksketoprofeenia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: yksi tabletti sisidltdd 33,07 mg kroskarmelloosinatriumia ja
1,83 mg natriumstearyylifumaraattia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopdillysteinen.

Skudexa: ldhes valkoinen tai hiukan kellertdvd, pitkdinomaien, kalvopdillysteinen tabletti, jonka
toisella puolella on jakouurre ja toiselle puolelle on kaiverrettu "M". Kalvopéillysteisen tabletin pituus
on noin 14 mm ja leveys noin 6 mm.

Jakouurre on tarkoitettu vain nielemisen helpottamiseksi eikd jakamiseksi yhtd suuriin annoksiin.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Keskivaikean ja vaikean akuutin kivun oireenmukainen lyhytaikainen hoito aikuisilla, joiden kivun
katsotaan edellyttdvin hoitoa tramadolin ja deksketoprofeenin yhdistelmalld.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Suositeltu annos on yksi kalvopéillysteinen tabletti (joka vastaa 75 mg tramadolihydrokloridia ja
25 mg deksketoprofeenia). Tarvittaessa voidaan ottaa lisdannoksia, mutta annosvélin on oltava
vahintdédn § tuntia. Kokonaisvuorokausiannos saa olla korkeintaan kolme kalvopéillysteistd tablettia
vuorokaudessa (mikd vastaa 225 mg tramadolihydrokloridia ja 75 mg deksketoprofeenia).

Skudexa on tarkoitettu ainoastaan lyhytaikaiseen kéyttdon ja hoidon tiytyy rajoittua ainoastaan oirei-
seen ajanjaksoon eikd se saa missdin tapauksessa ylittdd 5 vuorokautta. Kivun voimakkuuden ja poti-
laan hoitovasteen mukaan on harkittava siirtymistd kivunlievityksessd yhden lidkeaineen kayttoon.

Haittavaikutuksia voidaan véhentdd kayttdmdlld oireiden hallintaan pieninti mahdollista annosten
madrdd mahdollisimman lyhyen aikaa (ks. kohta 4.4).

likkddt potilaat:

lIakkdille potilaille suositeltu aloitusannos on yksi kalvopééllysteinen tabletti; tarvittaessa voidaan ottaa
lisiannoksia, mutta annosvélin on oltava véhintddn 8 tuntia ja kokonaisvuorokausiannos saa olla
korkeintaan 2 kalvopdillysteistd tablettia (vastaa 150 mg tramadolihydrokloridia ja 50 mg
deksketoprofeenia). Annosta voidaan suurentaa yleisesti suositeltuun annosteluun korkeintaan
3 kalvopiillysteiseen tablettiin vuorokaudessa ainoastaan silloin, kun potilaalla on varmistettu hyva
valmisten kokonaissietokyky.

YL 75-vuotiaista potilaista on vdhdn tietoja ja timén vuoksi Skudexa-valmistetta on kdytettiva tille
potilasryhmélle varoen (ks. kohta 4.4).



Maksan vajaatoiminta:

Lievdd tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden on aloitettava hoito
pienemmaélld annosméérilld (kokonaisvuorokausiannos 2 Skudexa-kalvopdillysteistid tablettia) ja heitd
on seurattava tarkoin.

Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden ei pidd kayttdd Skudexa-valmistetta (ks.
kohta 4.3).

Munuaisten vajaatoiminta:

Jos potilaan munuaisten toiminta on lievisti heikentynyt (kreatiniinipuhdistuma 60-89 ml/min),
kokonaisvuorokausiannos on hoitoa aloitettacssa pienennettivd 2 Skudexa-kalvopdillysteiseen
tablettiin (ks. kohta 4.4).

Skudexa-valmistetta ei pidd kdyttdd, jos potilaalla on keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatmiinipuhdistuma < 59 ml/min) (ks. kohta 4.3).

Pediatriset potilaat

Skudexa-valmisteen turvallisuutta ja tehoa lasten ja nuorten hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei ole
saatavilla.

Siksi Skudexa-valmistetta eipidd antaa lapsille tai nuorille.

Antotapa

Suun kautta.

Skudexa-tabletti niellddn riittdvdn nesteméédrdn (esim. lasillinen vettd) kanssa. Léadkkeen ottaminen
aterian yhteydessd hidastaa lddkkeen imeytymisnopeutta (ks. kohta 5.2). Jos lddkkeen halutaan
vaikuttavan nopeammin, tabletti voidaan ottaa vihintdédn 30 minuuttia ennen ateriaa.

4.3. Vasta-aiheet

Yksinddn kaytettaville deksketoprofeenille ja tramadolille ilmoitetut vasta-aiheet on otettava huomi-
oon.

Deksketoprofeenia ei saa antaa, jos:

o potilas on yliherkkd deksketoprofeenille, jollekin toiselle tulehduskipulidkkeelle (NSAID) tai
kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

o samalla tavalla vaikuttavat aineet (kuten asetyylisalisyylihappo tai muut tulehduskipulddkkeet)
aiheuttavat potilaalle astmakohtauksen, bronkospasmin, &killisen riniitin, nendpolyyppejd,
nokkosihottumaa tai angioneuroottisen edeeman

o potilaalla on todettu valoallergia tai imennyt fototoksisia reaktiota ketoprofeeni- tai
fibraattihoidon aikana

o potilaalla on aktiivinen peptinen haava tai maha-suolikanavan verenvuoto tai on aiemmin ollut
verenvuotoa maha-suolikanavassa, haavauma tai puhkeama

o potilaalla on aiemmin todettu tulehduskipuliikkeiden kayttoon lLittyvd maha-suolikanavan

verenvuoto tai puhkeama

potilaalla on krooninen dyspepsia

potilaalla on jokin muu aktiivinen verenvuoto tai verenvuotohdirié

potilaalla on Crohnin tauti tai haavainen paksusuolitulehdus

potilaalla on vaikea-asteinen syddmen vajaatoiminta

potilaalla  on keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma

< 59 ml/min)

potilaalla on vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka C)

o potilaalla on verenvuototaipumus tai muu veren hyytymishéirié

o potilaalla on vaikea nestevajaustila (oksentelun, ripulin tai rittimittdméan nesteensaannin
vuoksi).



Tramadolia ei saa antaa:

o jos potilas on yliherkkéd tramadolille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

o kun kyseessd on alkoholin, unildékkeen, kipulddkkeen, opioidin tai psykotrooppisten
ladkevalmisteiden aiheuttama akuutti intoksikaatio

o potilaille, jotka kéyttdvdt monoamimnioksidaasin (MAOm) estijid tai jotka ovat kéyttineet niitd
viimeksi kuluneiden 14 vuorokauden aikana (ks. kohta 4.5)

o potilaille, joilla on epilepsia, joka ei ole lddkehoidolla riittivdssd hoitotasapainossa (ks.
kohta 4.4)

o potilaille, joilla on vaikea hengityslama.

Skudexa-valmisteen kéyttd on vasta-aiheista raskauden ja imetyksen aikana (ks. kohta 4.6).
4.4. Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet

Yksinddn kaytettiville deksketoprofeenille ja tramadolille ilmoitetut varoitukset ja kdyttoon littyvat
varotoimet on otettava huomioon.

Deksketoprofeeni

Kaytettdva varoen, jos potilaalla on tai on ollut allergioita.

Deksketoprofeenin samanaikaista kdyttod muiden tulehduskipulidkkeiden, kuten selektiivisten syklo-
oksigenaasi 2:n estdjien, kanssa on véltettava (ks. kohta 4.5).

Haittavaikutuksia voidaan vdhentdd kayttdimilld oireiden hallintaan- pienintd tehokasta annosta
mahdollisimman lyhyen aikaa (ks. kohta 4.2 ja gastrointestinaaliset ja kardiovaskulaariset riskit
jallempénd).

Gastrointestinaaline n turvallis uus

Jopa kuolemaan johtavia maha-suolikanavan verenvuotoja, haavaumia ja puhkeamia on raportoitu
kaikkien tulehduskipulddkkeiden kdytdon yhteydessd hoidon kaikissa vaiheissa. Nditd on ilmennyt
rippumatta siitd, onko lddkkeiden kayttdjalla ollut nditd haittoja enteilevid oireita tai aiemmin vakavia
tapahtumia maha-suolikanavassa. Hoito on keskeytettidvé, jos deksketoprofeenia saavalla potilaalla
ilmenee maha-suolikanavan verenvuotoa tai haavaumia.

Mabha-suolikanavan verenvuodon, haavaumien tai puhkeaman riski on suurempi mitd isompia
tulehduskipulddkeannoksia kéytetdédn ja potilailla, joilla on aiemmin ollut haavauma, etenkin, jos
sithen on littynyt verenvuotoa tai puhkeama (ks. kohta 4.3), seki idkkdilld potilailla.

Kuten kaikkien tulehduskipulddkkeiden kohdalla, jos potilaalla on ollut ruokatorvitulehdus, mahan
limakalvon tulehdus- ja/tai peptinen haava, ndiden tiydellinen paraneminen on varmistettava ennen
deksketoprofeenihoidon aloittamista. Potilaita, joilla on maha-suolikanavan oireita tai on ollut maha-
suolikanavan sairaus, on tarkkailtava ruuansulatushéirididen, erityisesti maha-suolikanavan
verenvuodon, varalta.

Tulehduskipulddkkeitd on kaytettdivd varoen potilaille, joilla on aiemmin ollut maha-suolikanavan
sairaus (haavainen koliitti, Crohnin tauti), koska heidén tilansa saattaa pahentua (ks. kohta 4.8).
Potilaille, jotka tarvitsevat lisdksi pienen annoksen asetyylisalisyylihappoa tai jotakin toista laédketta,
joka todenndkoisesti lisdd gastrointestinaalista riskid, on harkittava samanaikaista suojaavien
ladkkeiden (kuten misoprostolin tai protonipumpun estdjien) kayttod (ks. jiliempéni ja kohta 4.5).
Potilaiden ja etenkin ifikkdiden potilaiden on ilmoitettava kaikista epétavallisista vatsaan Hhittyvistd
oireista (varsinkin maha-suolikanavan verenvuodosta) erityisesti hoidon alkuvaiheessa, jos heilldi on
aiemmin ilmennyt mahasuolikanavan haittoja.

On noudatettava varovaisuutta, jos potilas kdyttid samanaikaisesti lidkettd, joka saattaa lisdtd
haavauman tai verenvuodon riskid. Tillaisia lddkkeitd ovat muun muassa suun kautta otettavat
kortikosteroidit, veren hyytymistd ehkéisevdat lidkkeet, kuten varfariini, selektiiviset serotoniinin
takaisinoton estdjit tai verihiutaleiden aggregaation estdjat, kuten asetyylisalisyylihappo (ks.
kohta 4.5).

Munuaisiin liittyva turvallisuus
Varovaisuutta on noudatettava potilailla, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt.
Tulehduskipulddkkeiden  kédyttd saattaa tdllaisilla  potilailla johtaa munuaisten toiminnan



heikentymiseen, nesteretentioon ja turvotukseen. On myds noudatettava varovaisuutta, jos potilas
kayttdd diureetteja tai jos potilaalle saattaa kehittyd hypovolemia, koska nefrotoksisuuden riski on
suurentunut.

Hoidon aikana on huolehdittava riittdvdstd nesteen saannista elimiston kuivumisen ja sithen
mahdollisesti littyvén suurentuneen munuaistoksisuuden ehkdisemiseksi.

Kuten kaikki tulehduskipulidkkeet, tdmi lddkevalmiste voi suurentaa plasman ureatypen ja
kreatiniinin  pitoisuuksia. Muiden prostaglandiinisynteesin estdjien tavoin silhen saattaa lhittyd
munuaisiin kohdistuvia haittavaikutuksia,  jotka voivat  johtaa glomerulonefriittiin,
interstitiaalinefriittin, munuaisten papillanekroosiin, nefroottiseen oireyhtymédn ja munuaisten
dkilliseen vajaatoimintaan.

Maksaan liittyvi turvallis uus

Varovaisuutta on noudatettava potilailla, joiden maksan toiminta on heikentynyt. Muiden
tulehduskipulddkkeiden tavoin timid lddkevalmiste saattaa lyhytaikaisesti hieman suurentaa joitakin
maksa-arvoja ja lisiksi huomattavasti suurentaa aspartaattiaminotransferaasiarvoja (ASAT) (kdytetdan
myds nimitysti seerumin glutamaattioksaloasetaatti-transaminaasi, SGOT) ja
alaniiniaminotransferaasiarvoja (ALAT) (kdytetdan myds nimitysta seerumin
glutamaattipyruvaattitransaminaasi, SGPT). Hoito tiytyy keskeyttdd, jos ndmid arvot oleellisesti
suurenevat.

Kardiovaskulaarinen ja serebrovaskulaarine n turvallisuus

Potilaita, joilla on ollut kohonnut verenpaine ja/tai lievd tai keskivaikea kongestiivinen syddmen
vajaatoiminta, on seurattava ja neuvottava asianmukaisesti, silld tulehduskipuldékehoidon yhteydessa
on raportoitu nesteretentiota ja turvotusta. On noudatettava erityistd varovaisuutta, jos potilaalla on
ollut sydinsairaus ja etenkin jos potilaalla on ollut aiemmin syddmen vajaatoimintajaksoja, silld
tillaisella potilaalla syddmen vajaatoiminnan kehittymisen riski suurenee.

Klinisten tutkimusten tulokset ja epidemiologiset tiedot viittaavat sithen, ettd joidenkin
tulehduskipulddkkeiden kayttoon (erityisesti suurina annoksina ja pitkdaikaisessa hoidossa) saattaa
littyd hieman kohonnut valtimojen tromboottisten tapahtumien (kuten sydédninfarktin tai
aivohalvauksen) riski. Tdmén riskin poissulkemiseksi deksketoprofeenin kohdalla ei ole riittdvasti
tietoja.

Deksketoprofeenia saa antaa vain huolellisen harkinnan jilkeen, jos potilaalla on huonossa
hoitotasapainossa oleva hypertensio, kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, varmistettu iskeeminen
sydidnsairaus, perifeerinen valtimosairaus ja/tai aivoverisuonisairaus. Huolellista harkintaa tarvitaan
myds ennen pitkdaikaisen hoidon aloittamista potilaille, joilla on syddn- ja verisuonitaudin
riskitekijoitd (kuten hypertensio, hyperlipidemia, diabetes mellitus tai tupakointi).

Kaikki ei-selektiiviset tulehduskipulddkkeet voivat estdd verihiutaleiden aggregaatiota ja pidentdd
vuotoaikaa estimilld prostaglandiinisynteesid. Siksi deksketoprofeenin kdyttdd ei suositella potilaille,
jotka saavat muuta hemostaasiin vaikuttavaa hoitoa, kuten varfariinia tai muita kumariineja tai
hepariineja (ks. kohta 4.5).

Thoreaktiot

Tulehduskipulddkkeiden yhteydessd on ilmoitettu hyvin harvinaisina haittavaikutuksina vakavia
ihoreaktioita, kuten kesivdd ihotulehdusta, Stevens-Johnsonin oireyhtyméi ja toksista epidermaalista
nekrolyysid, joista osa on johtanut kuolemaan (ks. kohta 4.8). Téllaisten reaktioiden kehittymisen riski
ndyttdd olevan suurimmillaan hoidon alkuvaiheessa ja suurin osa ndistd haittavaikutuksista on
ilmennyt ensimmdiisen hoitokuukauden aikana. Deksketoprofeenihoito on keskeytettivd heti, jos
ilmaantuu ihottumaa, limakalvovaurioita tai muita merkkejd yliherkkyydesta.

Likkait potilaat

[akkailla potilailla tulehduskipulddkkeiden aiheuttamat haittavaikutukset ovat yleisempid, etenkin —
ruoansulatuskanavan verenvuoto ja puhkeamat, jotka saattavat johtaa kuolemaan (ks. kohta 4.2).
Téllaisten potilaiden on aloitettava hoito pienimmélldi mahdollisella annoksella.



Iakkailli potilailla munuaisten, syddmen ja verisuonten tai maksan toiminnan heikkeneminen on
todenndkoisempéd (ks. kohta 4.2).

Taustalla olevien infektioiden oireiden peittyminen

Skudexa voi peittdd infektion oireita, jolloin asianmukaisen hoidon aloittaminen voi viivdstyd, mika
pahentaa infektion seurauksia. N&in on havaittu tapahtuvan bakteeriperdisen sairaalan ulkopuolella
saadun keuhkokuumeen ja vesirokon bakteeriperdisten komplikaatioiden yhteydessd. Kun Skudexa-
valmistetta kidytetddn infektioon littyvin kuumeen tai kivun lLevittdmiseen, infektiota on seurattava
tiiviisti. Avohoidossa olevan potilaan on otettava yhteyttd ladkariin, jos oireet jatkuvat tai pahenevat.
Vakavat ihon ja pehmytkudosten infektioon littyviat komplikaatiot voivat poikkeuksellisesti olla
lahtoisin vesirokosta. Tulehduskipulddkkeiden osallisuutta ndiden infektioiden pahenemiseen ei ole
toistaiseksi pystytty sulkemaan pois. Siksi on hyvd vilttdd deksketoprofeenin kayttoa, jos potilaalla on
vesirokko.

Muut tiedot:

Erityistd varovaisuutta on noudatettava,

- jos potilaalla on synnynndinen porfyriiniaineenvaihdunnan héirid (esim. akuutti jaksoittainen
porfyria)

- jos potilaalla on nestehukka

- heti suuren leikkauksen jilkeen.

Hyvin harvoin on todettu vakavia #killisid yliherkkyysreaktioita (esim. anafylaktinen sokki). Hoito
taytyy  keskeyttdd, kun havaitaan ensimmdiset merkit vakavasta yliherkkyysreaktiosta
deksketoprofeenin ottamisen jilkeen. Erikoistuneiden terveydenhuollon ammattilaisten tdytyy aloittaa
tarvittavat lddketieteelliset toimenpiteet oireiden mukaan.

Astmapotilailla, joilla on my6s krooninen nuha, krooninen sivuontelotulehdus ja/tai nenépolypoosi, on
muuta  vdestdd  suurempi riski  allergian  kehittymiseen  asetyylisalisyylihapolle  ja/tai
tulehduskipulddkkeille. Tédmin lddkevalmisteen antaminen voi aiheuttaa astmakohtauksia tai
bronkospasmin,  etenkin  potilailla, jotka  ovat allergisia  asetyylisalisyylihapolle  tai
tulehduskipulddkkeille (ks. kohta 4.3).

Deksketoprofeenia on annettava varoen, jos potilaalla on hematopoieettinen sairaus, yleistynyt
punahukka tai sekamuotoinen sidekudossairaus.

Pediatriset potilaat
Skudexa-valmisteen turvallisuutta ja tehoa lasten ja nuorten hoidossa ei ole varmistettu. Skudexa-
valmistetta ei pidd antaa lapsille tai nuorille.

Tramadoli

Tramadolia on kdytettdvd erityisen varoen addiktiopotilaille tai potilaille, joilla on pdén vamma tai
jotka ovat sokissa tai joiden tajunnan taso on alentunut tuntemattomasta syystd tai joilla on hiirid
hengityskeskuksessa tai sen toiminnassa tai joiden kallonsisdinen paine on kohonnut.

Valmistetta on kdytettdvd varoen potilaille, jotka ovat herkkid opiaateille.

Varovaisuutta on noudatettava, kun hoidetaan potilaita, joilla on hengityslama tai jotka saavat
samanaikaisesti keskushermostoa lamaavia lidkkeitd (ks. kohta 4.5), tai jos suositusannos ylitetdin
selvasti (ks. kohta 4.9), koska néissé tilanteissa hengityslaman mahdollisuutta ei voida sulkea pois.
Kouristuksia on ilmoitettu potilailla, jotka ovat saaneet tramadolia suositellulla annoksella. Riski
saattaa kohota, kun tramadoliannokset ylittdvit suositellun vuorokausiannoksen ylirajan (400 mg).
Liséksi tramadoli saattaa suurentaa kohtausriskid, jos potilas kdyttdd muita kohtauskynnysti alentavia
ladkevalmisteita (ks. kohta 4.5). Epilepsiapotilaita tai kouristuskohtauksille alttita potilaita tulee
hoitaa tramadolilla ainoastaan pakottavissa tapauksissa.

Toleranssia sekd psyykkistd ja fyysistd riippuvuutta voi aiheutua, etenkin pitkdaikaisen kayton jilkeen.
Ladkkeiden vadrinkdyttoon tai lddkeriippuvuuteen taipuvaisilla potilailla tramadolihoidon tulee olla
lyhytkestoista ja sen on tapahduttava tarkassa lddkdrin valvonnassa. Kun potilas ei endd tarvitse
tramadolihoitoa, annoksen pienentdminen asteittain on suositeltavaa vieroitusoireiden ehkéisemiseksi.



Sedatiivisten ldiikkeiden, kuten bentsodiatsepiinien tai niiden Kkaltaisten lddkkeiden
samanaikais een kiyttoon liittyva riski:

Skudexa-valmisteen samanaikainen kayttd sedatiivisten lddkkeiden, kuten bentsodiatsepiinien tai
niiden kaltaisten ldékkeiden kanssa saattaa aiheuttaa sedaatiota, hengityslamaa, kooman tai kuoleman.
Niiden riskien vuoksi tdllaisia sedatiivisia lddkkeitd ei pidd méédrdtd samanaikaisesti muille kuin
sellaisille potilaille, joille muut hoitovaihtoehdot eivdt ole mahdollisia. Jos Skudexa-valmistetta
padtetddn midritd samanaikaisesti sedatiivisten Iddkkeiden kanssa, on kiytettdvd pienintd tehokasta
annosta ja hoidon on oltava kestoltaan mahdollisimman lyhyt.

Potilaita on seurattava tarkoin hengityslaman ja sedaation merkkien ja oireiden varalta. Timéin vuoksi
on erittdin suotavaa, ettd potilaille ja heiddn huoltajilleen kerrotaan tillaisista oireista (ks. kohta 4.5).

Serotoniinioireyhtyma

Mahdollisesti hengenvaarallista serotoniinioireyhtymidd on raportoitu tramadolia saaneilla potilailla,
jotka ovat kidyttdneet tramadolia joko yhdessd toisten serotonergisten lddkeaineiden kanssa tai
yksindédn (ks. kohdat 4.5, 4.8 ja 4.9). Jos muiden serotonergisten lddkeaineiden samanaikainen kaytto
on klinisesti tarpeen, potilasta on tarkkailtava huolellisesti etenkin hoitoa aloitettaessa ja annosta
suurennettaessa. Serotoniinioireyhtymén oireita ovat esimerkiksi mielentilan muutokset, autonomisen
hermoston epdvakaus, neuromuskulaariset poikkeavuudet ja/tai maha-suolikanavan oireet. Jos
potilaalla epiillidin serotoniinioireyhtymadd, on syytd harkita annoksen pienentdmistd tai hoidon
keskeyttdmistd sen mukaan, miten vakavia oireet ovat. Serotonergisten lddkkeiden kdyton
lopettaminen helpottaa oireita yleensi nopeasti.

Uneen liittyviit he ngityshairiot

Opioidit voivat aiheuttaa uneen littyvid hengityshdirioitd, mukaan lukien sentraalista uniapneaa ja
uneen Littyvdd hypoksemiaa. Opioidien kdytto lisdd sentraalisen uniapnean riskid annoksesta riippuen.
Potilaille, joilla esiintyy sentraalista uniapneaa, tulee harkita opioidien kokonaisannoksen
vahentdmisti.

Lis Amunuais e n vajaatoiminta

Opioidikipulddkkeet voivat toisinaan aiheuttaa palautuvan lisdmunuaisen vajaatoiminnan, joka
edellyttdd seurantaa ja  glukokortikoidikorvaushoitoa. Akuutin tai kroonisen lisdmunuaisen
vajaatoiminnan oireita voivat olla esim. kova vatsakipu, pahoinvointi ja oksentelu, matala verenpaine,
ddrimméinen vdsymys, ruokahaluttomuus ja laihtuminen

CYP2D6-metabolia

Tramadoli metaboloituu maksan CYP2D6-entsyymin vilitykselld. Jos potilaalla on timédn entsyymin
vajaus tai hineltd puuttuu timé entsyymi kokonaan, ei riittdvaa kipua lievittivad vaikutusta ehka
saavuteta. Arviot viittaavat sithen, ettd enintdén 7 %:lla valkoihoisista on timéi vajaus. Jos potilas on
kuitenkin ultranopea metaboloija, opioidimyrkytykseen liittyvien oireiden kehittymisen riski on
suurentunut jopa yleisesti kdytettivilld annoksilla.

Opioidimyrkytyksen tavallisia oireita ovat mm. sekavuus, uneliaisuus, pinnallinen hengitys, pienet
pupillit, pahoinvointi, oksentelu, ummetus ja ruokahaluttomuus. Vaikeissa tapauksissa potilas voi
oirehtia verenkierron tai hengityksen lamaantumista miké voi uhata henkeé ja erittdiin harvoin johtaa
kuolemaan. Eri populaatiossa arvioidut ultranopeiden metaboloijien osuudet on kuvattu alla:

Populaatio Esiintyvyys %
Afrikkalaiset/etiopialaiset 29 %
Afroamerikkalaiset 34-6,5 %
Aasialaiset 1,2-2 %
Valkoihoiset 3,6-6,5 %
Kreikkalaiset 6,0 %
Unkarilaiset 1,9 %
Pohjoiseurooppalaiset 1-2 %

Leikkauksen jilkeinen kaytto lapsilla
Julkaistussa kirjallisuudessa on raportoitu, ettd obstruktiivisen uniapnean takia tehdyn nielu- ja/tai
kitarisaleikkauksen jélkeen lapsille annettu tramadoli on aiheuttanut harvinaisia mutta henkeé



uhkaavia haittatapahtumia. A#rimméisti varovaisuutta on noudatettava annettaessa tramadolia lapsille
leikkauksen jilkeiseen kivunlievitykseen, ja heitd on seurattava tarkoin opioidimyrkytyksen oireiden,
kuten hengitysvajauksen, varalta.

Lapset, joiden hengitystoiminta on heikentynyt

Tramadolin kéyttod ei suositella lapsille, joiden hengitystoiminta saattaa olla heikentynyt esimerkiksi
neuromuskulaaristen hiirididen, vaikeiden sydin- tai hengityselinsairauksien, ylihengitystie- tai
keuhkoinfektioiden, monivammojen tai laajojen kirurgisten toimenpiteiden vuoksi. Nama tekijit
saattavat pahentaa opioidimyrkytyksen oireita.

Témé lddkevalmiste siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Ei ole tehty kliinisid tutkimuksia, joissa arvioidaan lddkkeiden yhteisvaikutusten mahdollista vaikutus-
ta Skudexa-valmisteen turvallisuusprofiilin. Yksinddn kéytettaville deksketoprofeenille ja tramadolil-
le ilmoitetut yhteisvaikutukset on kuitenkin otettava huomioon.

Deksketoprofeeni
Seuraavat yhteisvaikutukset koskevat ei-steroidaalisia tulehduskipulddkkeitd yleisesti:

Samanaikaista kdyttod ei suositella:

o Muut tulehduskipuldikkeet (syklo-oksigenaasi 2:n selektiiviset estdjit mukaan lukien), myds
suuret salisylaattiannokset (>3 g vuorokaudessa): synergistisen vaikutuksen vuoksi useiden
tulehduskipulidékkeiden samanaikainen kéyttd saattaa suurentaa maha-suolikanavan haavaumien
ja verenvuodon riskid.

o Antikoagulantit: Tulehduskipulddkkeet saattavat tehostaa antikoagulanttien, kuten varfariinin,
vaikutuksia, koska deksketoprofeeni sitoutuu voimakkaasti plasman proteiineihin ja
verihiutaleiden toiminta estyy ja mahalaukun ja pohjukaissuolen limakalvot vahingoittuvat.
Huolellinen kliminen valvonta ja laboratorioarvojen seuranta ovat tarpeen, jos yhdistelmédn
kéayttod ei voida valttad.

o Hepariinit: suurentunut verenvuotoriski (verihiutaleiden toiminnan estymisen ja mahalaukun ja
pohjukaissuolen limakalvojen vahingoittumisen vuoksi). Huolellinen kliininen valvonta ja
laboratorioarvojen seuranta ovat tarpeen, jos yhdistelmidn kayttod ei voida valttaa.

o Kortikosteroidit: maha-suolikanavan haavaumien tai verenvuodon riski on suurentunut.

o Litium (kuvattu useiden tulehduskipulidkkeiden yhteydessé): Tulehduskipulidkkeet suurentavat
veren litumpitoisuutta, joka saattaa saavuttaa toksisen arvon (vdhentynyt litiumin eritys
munuaisten kautta). Siksi tdmd muuttuja edellyttdd seurantaa deksketoprofeenihoitoa
aloitettacssa, muutettaessa ja lopetettacssa.

o Suurina annoksina kdytetty metotreksaatti, kun annokset ovat vdhintddn 15 mg vikossa:
metotreksaatin  lisddntynyt hematologinen toksisuus, kun sen munuaispuhdistuma yleisesti
pienenee anti-inflammatoristen aineiden vaikutuksesta.

o Hydantoiinit (fenytoini mukaan lukien) ja sulfonamidit: nédiden ld&keaineiden toksiset
vaikutukset saattavat lisdantya.

Varotoimia edellyttivdt yhdistelmdt:

o Diureetit, angiotensiinikonvertaasin (ACEmn) estéjit, antibakteeriset aminoglykosidit ja
angiotensiini II -reseptorin salpaajat: deksketoprofeeni saattaa heikentdd diureettien ja
verenpainelddkkeiden vaikutusta. Osalla potilaista, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt
(esim. potilaat, joilla on nestehukkaa, tai ifikk&d&dt potilaat, joiden munuaisten toiminta on
heikentynyt), syklo-oksigenaasia estidvien lidkeaineiden anto yhdessi ACEmn estdjien,
angiotensiini II -reseptorin salpaajien tai antibakteeristen aminoglykosidien kanssa saattaa
edelleen heikentdd munuaisten toimintaa ja se on tavallisesti palautuvaa. Jos deksketoprofeenia
ja diureettia madrdtddn yhdessd, on olennaista varmistaa potilaan riittdvd nesteytys ja seurata
munuaisten toimintaa hoitoa aloitettaessa ja sddnndllisesti sen jilkeen. Deksketoprofeenin ja
kaliumia sédéstdvien diureettien samanaikainen anto voi johtaa hyperkalemiaan. Veren




kaliumpitoisuuksien seuranta on tarpeen (ks. kohta 4.4).

Pienind annoksina kidytetty metotreksaatti, kun annokset ovat alle 15 mg vikossa:
metotreksaatin lisidntynyt hematologinen toksisuus, kun sen munuaispuhdistuma pienenee anti-
inflammatoristen  aineiden  vaikutuksesta  yleisesti.  Verenkuvaa seurataan vilkoittain
yhdistelmihoidon ensimmdiisten vilkkojen aikana. Valvontaa tehostetaan, jos munuaisten
toiminta véhéinkin heikentyy ja idkkailld potilailla

Pentoksifyllini: suurentunut verenvuotoriski. Kliinistd seurantaa lisdtddn ja vuotoaika
tarkistetaan useammin.

Tsidovudiini: retikulosyytteihin kohdistuvan vaikutuksen seurauksena lisddntyneen punasolu-
toksisuuden riski, jolloin yhden viikkon kuluttua tulehduskipuldékehoidon aloittamisesta ilmenee
vaikea anemia. Taydellinen verenkuva ja retikulosyyttien méara tarkistetaan 1-2 vikon kuluttua
tulehduskipuldékehoidon aloittamisesta.

Sulfonyyliureat:  tulehduskipulidkkeet voivat lisdtd sulfonyyliureoiden hypoglykeemisti
vaikutusta syrjayttdmalld ne plasman proteiinien sitoutumispaikoista.

Huomioon ottamista vaativat yhdistelmdt:

Beetasalpaajat:  tulehduskipulddkehoito saattaa heikentdd Dbeetasalpaajien verenpainetta
alentavaa vaikutusta estimalld prostaglandiinisynteesia.

Syklosporiini ja takrolimuusi: tulehduskipuldékkeet saattavat lisdtd nefrotoksisuutta munuaisten
prostaglandiinivilitteisten =~ vaikutusten  kautta.  Munuaisten toimintaa on  mitattava
yhdistelmidhoidon aikana.

Trombolyytit: suurentunut verenvuotoriski.

Verihiutaleiden aggregaation estéjit ja selektiiviset serotoniinin takaisinoton estédjit (SSRI:t):
suurentunut maha-suolikanavan verenvuodon riski (ks. kohta 4.4).

Probenesidi: deksketoprofeenin pitoisuus plasmassa saattaa suurentua; timéa yhteisvaikutus voi
johtua estomekanismista munuaisten tubulaarisen erityksen ja glukuronidikonjugaation kohdissa
ja se edellyttdd deksketoprofeeniannoksen sdétimista.

Sydénglykosidit: tulehduskipulddkkeet saattavat suurentaa plasman glykosidipitoisuutta.
Mifepristoni: tulehduskipuldikkeitd saa kdyttdd vasta 8—12 vuorokauden kuluttua mifepristonin
antamisesta, koska on olemassa teoreettinen riski, etti prostaglandinisyntetaasin estdjt
saattavat muuttaa mifepristonin tehoa.

Vihdinen ndyttd viittaa sithen, ettd tulehduskipulddkkeiden antaminen samana péivind
prostaglandiinin kanssa ei haittaa mifepristonin tai prostaglandiinin vaikutuksia kohdunkaulan
kypsymiseen tai kohdun supistumiskykyyn eikd heikennd IAdkkeellisen raskaudenkeskeytyksen
klinista tehoa.

Kinoloniantibiootit: eldinkokeista saadut tiedot osoittavat, ettd suuret kinoloniannokset yhdessé
tulehduskipuldékkeiden kanssa voivat suurentaa kouristusriskia.

Tenofoviiri: samanaikainen kayttd tulehduskipulddkkeen kanssa voi suurentaa plasman
ureatypen ja kreatiniinin pitoisuuksia, munuaisten toimintaa on seurattava, jotta voidaan hallita
ladkkeiden mahdollista synergististd vaikutusta munuaisten toimintaan.

Deferasiroksi:  samanaikainen kéytté tulehduskipuliikkeiden kanssa voi suurentaa
gastrointestinaalisen toksisuuden riskid. Deferasiroksin kédyttd yhdessd ndiden lidkeaineiden
kanssa edellyttdé huolellista kliinistd seurantaa.

Pemetreksedi: samanaikainen kayttd tulehduskipuliikkeiden kanssa saattaa vdhentdd
pemetreksedin  eliminaatiota, joten varovaisuutta on noudatettava kiytettdessd suuria
tulehduskipuldékeannoksia. Potilailla, joilla on lievd tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatmiinipuhdistuma  45-79 ml/min), on viltettivd tulehduskipuliikeannosten antamista
samanaikaisesti pemetreksedin kanssa 2 pdivdn ajan ennen pemetreksedin antoa ja 2 paivaa
pemetreksedin annon jélkeen.

Tramadoli

Samanaikaista kdyttod ei suositella:

Tramadolia ei pidd kédyttdd yhdessd monoamiinioksidaasin (MAO:) estdjien kanssa (ks.
kohta 4.3). Henked uhkaavia keskushermoston, hengitys- sekd sydin- ja verenkiertoelimiston
toimintaan littyvid yhteisvaikutuksia on todettu potilailla, jotka ovat saaneet MAO:n estijid



14 pdivian sisdlld ennen opioideihin kuuluvan petidiinin kdyttod. Samanlaisia yhteisvaikutuksia
MAOn estijien kanssa ei voida sulkea pois tramadolihoidon yhteydessa.

o Varovaisuutta on noudatettava tramadolin ja kumariinjjohdosten (kuten varfariinin)
yhteiskdytosséd, koska joillakin potilailla on ilmoitettu kohonneita INR-arvoja, joihin on littynyt
merkittdvii verenvuotoa ja mustelmia.

o Tramadolin kéyttd yhdessd opioidireseptorien osittaisten agonisti-antagonistien (kuten
buprenorfiinin, nalbufiinin tai pentatsosiinin) kanssa ei ole suositeltavaa, silli tillaisissa
olosuhteissa puhtaan agonistin analgeettinen teho saattaa teoriassa heikentya.

Varotoimia edellyttivdt yhdistelmdit:

o Tramadoli voi aiheuttaa kouristuksia ja lisdtd selektiivisten serotoniinin takaisinoton estijien
(SSRI), serotoninin ja noradrenalinin takaisinoton estdjien (SNRI), trisyklisten
masennuslidkkeiden, psykoosilddkkeiden ja muiden kouristuskohtauksen kynnystid alentavien
ladkevalmisteiden (kuten bupropionin, mirtatsapiinin tai tetrahydrokannabinolin) kouristuksia
aiheuttavaa vaikutusta.

o Tramadolin ja serotoninergisten lddkkeiden samanaikainen terapeuttinen kiytto saattaa aiheuttaa
serotoninioireyhtymdd, joka on mahdollisesti hengenvaarallinen tila (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).
Serotoninergisid lddkkeitd ovat mm. serotoninin takaisinoton estdjit (SSRI:t), serotoniinin ja
noradrenaliinin takaisinoton estdjit (SNRIt), MAO:n estdjit (ks. kohta 4.3), trisykliset
masennuslddkkeet ja mirtatsapiini. Opioidien samanaikainen kayttd sedatiivisten ldékkeiden,
kuten bentsodiatsepiinien tai niiden kaltaisten lddkkeiden kanssa suurentaa sedaation,
hengityslaman, kooman ja kuoleman riskii, koska ndilld ld&kkeilldi on additiivinen
keskushermostoa lamaava vaikutus. Samanaikaisen kdyton yhteydessd annoksen on oltava pieni
ja hoidon lyhytaikainen (ks. kohta 4.4).

Huomioon ottamista vaativat yhdistelmdt:

o Tramadolin samanaikainen kiyttdé muiden keskushermostoa lamaavien lddkevalmisteiden tai
alkoholin kanssa saattaa voimistaa vaikutuksia keskushermostoon (ks. kohta 4.8).
° Farmakokineettisten tutkimusten tulokset ovat tdhdn mennessd osoittaneet, ettd simetidiinin

(entsyymin estdjd) kdyttd samanaikaisesti tramadolin kanssa tai ennen sitd ei todennikoisesti
aiheuta kliinisesti merkityksellisid yhteisvaikutuksia.

o Karbamatsepiinin (entsyymin estéjd) kidyttd samanaikaisesti tramadolin kanssa tai ennen sitd
saattaa heikentdd tramadolin analgeettista tehoa ja lyhentdd sen vaikutuksen kestoa.
o Pienessd madrissa tutkimuksia antiemeettisen ondansetronin (5-HT3-antagonisti) kdyttd pre- tai

postoperatiivisesti lisdsi tramadolin tarvetta potilailla, joilla oli postoperatiivista kipua.

o Muut tunnetusti CYP 3A4:44 estdvdt vaikuttavat aineet, kuten ketokonatsoli ja erytromysiini,
saattavat estdd tramadolin metaboloitumista (N-demetylaatiota) ja luultavasti myds sen
aktiivisen O-demetyloituneen metaboliitin metaboloitumista. Tdmédn yhteisvaikutuksen klinista
merkitystd ei ole tutkittu.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Skudexa-valmisteen kliinisen kehitysohjelman aikana ei ilmennyt raskaustapauksia. Skudexa-
valmisteen turvallisuusprofiilia raskauden aikana ei ole varmistettu tihdn kohtaan mukaan otetuissa
klinisissd tutkimuksissa. Yksinddn kéytettiville deksketoprofeenille ja tramadolille ilmoitetut tiedot
on otettava huomioon.

Deksketoprofeeni

Prostaglandiinisynteesin esto voi vaikuttaa vahingollisesti raskauteen ja/tai alkion/sikion kehitykseen.
Epidemiologisten tutkimusten tiedot herdttivédt huolta lisdéntyneestd keskenmenoriskistd, syddmen
epdmuodostumariskisti ja gastroskiisiriskistd, kun prostaglandiinisynteesin estdjid on kiytetty
alkuraskauden aikana. Kardiovaskulaarisen epdmuodostuman absoluuttinen riski kasvoi alle 1 %:sta
noin 1,5 %:iin. Riskin uskotaan kasvavan annoksen suurentuessa ja hoidon keston pidentyessa.
Eldimilld prostaglandiinisynteesin  estdjin annon on osoitettu lisddvan alkiomenetyksid ennen
kinnittymistd ~ ja  kiinnittymisen  jilkeen ja  alkio-sikiokuolleisuutta.  Lisdksi  erilaisten
epamuodostumien, kuten kardiovaskulaaristen epdmuodostumien, esiintyvyyden on raportoitu
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suurentuneen eldimilld, joille annettin prostaglandinisynteesin estdjid organogeneesin aikana.
Eldinkokeissa deksketoprofeenilla ei kuitenkaan ilmennyt lisd&ntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

20. raskausviikon lahtien deksketoprofeenin kidyttd voi aiheuttaa sikion munuaisten vajaatoiminnasta
johtuvaa lapsiveden niukkuutta. Taméa voi ilmetd pian hoidon aloittamisen jilkeen ja yleensd korjautuu
hoidon lopettamisen jilkeen. Lisdksi raskauden toisella kolmanneksella annetun hoidon jilkeen on
raportoitu valtimotichyen ahtaumaa. Suurin osa tapauksista korjautui hoidon lopettamisen jilkeen.
Raskauden viimeisen kolmanneksen aikana kaikki prostaglandiinisynteesin estdjit saattavat altistaa
sikion

o sydin-keuhkotoksisuudelle (avoimen valtimotichyen ennenaikainen
ahtautuminen/sulkeutuminen ja keuhkoverenpainetauti)
o munuaisten vajaatoiminnalle (ks. edelld).

Raskauden lopulla &iti ja lapsi saattavat altistua

o vuotoajan mahdolliselle pidentymiselle, verihiutaleiden aggregaatiota estdvd vaikutus, joka voi
tapahtua hyvin pienillikin annoksilla

o kohdun supistusten estymiselle, mikd johtaa synnytyksen viivdstymiseen tai pitkittymiseen.

Tramadoli

Tramadolilla tehdyt eldinkokeet osoittivat, ettd hyvin suuret annokset vaikuttavat elinten
kehittymiseen, luutumiseen ja neonataalikuolleisuuteen. Teratogeenisid vaikutuksia ei todettu.
Tramadoli ldpéisee istukan. Tramadolin turvallisuudesta raskauden aikana eiole riittdvésti niyttoa.
Tramadoli ennen synnytystd tai synnytyksen aikana annettuna ei vaikuta kohdun supistuskykyyn.
Vastasyntyneilld se saattaa aiheuttaa hengitystiheyden muutoksia, jotka eivét tavallisesti ole kliinisesti
merkityksellisid.  Pitkdaikainen kdytt0 raskauden aikana saattaa aiheuttaa vieroitusoireita
vastasyntyneelle lapselle.

Edelld kuvatun perusteella Skudexa-valmiste on vasta-aiheista raskauden aikana (ks. kohta 4.3).

Imetys
Skudexa-valmisteen erittymistd ihmisen rintamaitoon ei ole selvitetty kontrolloiduissa tutkimuksissa.
Yksindédn kdytettdville deksketoprofeenille ja tramadolille ilmoitetut tiedot on otettava huomioon.

Deksketoprofeeni
Ei tiedetd, erittyykod deksketoprofeeni ithmisen rintamaitoon.

Tramadoli

Tramadolia ja sen metaboliitteja on todettu pienind méaérind thmisen rintamaidossa.

Noin 0,1 % didin saamasta tramadoliannoksesta erittyy rintamaitoon. Heti synnytyksen jilkeen didin
péivittdisen annoksen ollessa enintddn 400 mg timd vastaa sitd, ettd rintaruokitun lapsen saama
keskimédidrdinen tramadolimiddrd on 3 % didin painoon suhteutetusta annoksesta. Siksi tramadolia ei
pidd kéyttdd imetyksen aikana tai vaihtoehtoisesti imetys on keskeytettivd tramadolihoidon ajaksi.
Kerta-annos tramadolia ei yleensd vaadi imetyksen keskeyttamista.

Edelld kuvatun perusteella Skudexa-valmiste on vasta-aiheista rintaruokinnan aikana (ks. kohta 4.3).

Hedelméllisyys
Muiden tulehduskipulddkkeiden tavoin deksketoprofeenin kadyttd saattaa heikentdd naisten

hedelmillisyyttd eikd sitd suositella naisille, jotka yrittdvit tulla raskaaksi. Hoidon keskeyttdmistd on
harkittava, jos naisella on vaikeuksia tulla raskaaksitai hedelméttomyyden syitéd tutkitaan.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiytto kykyyn

Kiintedannoksisen yhdistelmdn vaikutukset ovat samat kuin Skudexa-valmisteen yksittdisilld
aineosilla.

Deksketoprofeeni
Deksketoprofeenilla on vdhdinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn, mika
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johtuu mahdollisesta huimauksesta tai uneliaisuudesta.

Tramadoli

Tramadoli saattaa aiheuttaa uneliaisuutta ja huimausta ja voi siten huonontaa ajoneuvon kuljettajan ja
koneen kéyttdjéin reaktiokykyd myos ohjeiden mukaisesti kdytettyna.

Vaikutus ilmenee varsinkin yhteiskdytossd muiden psykotrooppisten aineiden ja alkoholin kanssa.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset, joita on raportoitu Skudexa-valmisteella tehdyissd klinisissd tutkimuksissa ja joilla
katsotaan olevan ainakin mahdollinen yhteys Skudexa-valmisteeseen, sekd deksketoprofeenin ja
tramadolin suun kautta otettavien lddkemuotojen valmisteyhteenvedoissa raportoidut haittavaikutukset
on lueteltu seuraavassa taulukossa elinjirjestelmittdin,

Esiintymistiheydet on mééritelty seuraavasti:

Hyvin yleiset: > 1/10

Yleiset: > 1/100, < 1/10

Melko harvinaiset: > 1/1 000, < 1/100

Harvinaiset: > 1/10 000, < 1/1 000

Hyvin harvinaiset (< 1/10 000)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)

MedDRA:n Haittavaikutus Esiintymistiheys
mukainen Skudexa Deksketo- Tramadoli
elinjirjestelma profeeni
Veri ja imukudos Trombosytoosi Melko
harvinainen
Neutropenia Hyvin
harvinainen
Trombosytopenia Hyvin
harvinainen
Immuunijirjestelmé | Ylherkkyys (esim. Hyvin Harvinainen
hengenahdistus, bronkospasmi, harvinainen
hengityksen vinkuminen,
angioedeema)
Anafylaktinen reaktio, mukaan Hyvin Harvinainen
lukien anafylaktinen sokki harvinainen
Kurkunpian turvotus Melko Harvinainen | -
harvinainen
Aineenvaihdunta ja | Ruokahaluun littyvd hiirio Harvinainen
ravitsemus
Ruokahaluttomuus Harvinainen
Hypoglykemia Tuntematon
Hypokalemia Melko
harvinainen
PsyykKkiset hiiriot Ahdistuneisuus Melko Harvinainen
harvinainen
Kognitiivinen hairio Harvinainen
Sekavuustila Harvinainen
Riippuvuus Harvinainen
Hallusinaatiot Harvinainen
Unettomuus Melko
harvinainen
Mielialan vaihtelu Harvinainen
Painajaiset Harvinainen
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Psykoottinen héirid Melko
harvinainen
Unihairiot Harvinainen
Hermosto Koordinaation poikkeavuus Harvinainen
Heitehuimaus Yleinen Melko Hyvin
harvinainen yleinen
Epilepsia Harvinainen
Padnsarky Melko Melko Yleinen
harvinainen | harvinainen
Tahattomat lihaskouristukset Harvinainen
Parestesia Harvinainen | Harvinainen
Tuntohiirié Harvinainen
Serotoniinioireyhtyméa Tuntematon
Uneliaisuus Melko Melko Yleinen
harvinainen | harvinainen
Puhehdirio Tuntematon
Py6rtyminen Harvinainen | Harvinainen
Vapina Harvinainen
Silméit N&6n himértyminen Hyvin Harvinainen
harvinainen
Mydriaasi Tuntematon
Mioosi Harvinainen
Periorbitaalinen turvotus Melko
harvinainen
Kuulo ja Tinnitus Hyvin
tasapainoelin harvinainen
Huimaus Melko Melko
harvinainen | harvinainen
Sydén Bradykardia Harvinainen
Sydédmentykytys Melko Melko
harvinainen harvinainen
Takykardia Melko Hyvin Melko
harvinainen | harvinainen harvinainen
Verisuonis to Verenkiertokollapsi Melko
harvinainen
Punoitus Melko
harvinainen
Hypertensiivinen kriisi Melko
harvinainen
Hypotensio Melko Hyvin
harvinainen | harvinainen
Ortostaattinen hypotensio Melko
harvinainen
Hengityselimet, Bradypnea Harvinainen
rintakehi ja Bronkospasmi Hyvin
vilikarsina harvinainen
Hengenahdistus Hyvin Harvinainen
harvinainen
Hengityslama Melko
harvinaiset
Hikka Tuntematon
Ruoansulatus- Vatsavaivat Melko
elimisto harvinainen
Vatsan pingottuneisuus Melko Melko
harvinainen harvinainen
Vatsakipu Yleinen
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Ummetus Melko Melko Yleinen
harvinainen | harvinainen
Ripuli Yleinen Melko
harvinainen
Suun kuivuminen Melko Yleinen
harvinainen
Dyspepsia Melko Yleinen
harvinainen
IImavaivat Melko
harvinainen
Mabhan limakalvon tulehdus Melko
harvinainen
Mabha-suolikanavan drsytys Melko
harvinainen
Pahoinvointi Yleinen Yleinen Hyvin
yleinen
Haimatulehdus Hyvin
harvinainen
Peptisen haavan verenvuoto Harvinainen
Peptisen haavan puhkeaminen Harvinainen
Peptinen haava Harvinainen
Y okkaily Melko
harvinainen
Oksentelu Yleinen Yleinen Yleinen
Maksa ja sappi Maksatulehdus Harvinainen
Maksasoluvaurio Harvinainen
Maksaentsyymiarvojen Melko Harvinainen | Hyvin
suureneminen, harvinainen harvinainen
kuten poikkeavat maksan
toimintakokeiden tulokset ja
kohonnut
gammaglutamyylitransferaasi-
arvo
Iho ja ihonalainen Akne Harvinainen
kudos Kasvojen turvotus Melko Hyvin
harvinainen | harvinainen
Liikahikoilu Melko Harvinainen | Yleinen
harvinainen
Valoherkkyysreaktio Hyvin
harvinainen
Kutina Hyvin Melko
harvinainen harvinainen
Thottuma Melko Melko
harvinainen harvinainen
Stevens-Johnsonin oireyhtymé Hyvin
harvinainen
Toksinen epidermaalinen Hyvin
nekrolyysi (Lyellin harvinainen
oireyhtymai)
Nokkosihottuma Melko Harvinainen | Melko
harvinainen harvinainen
Luusto, lihakset ja Selkikipu Harvinainen
sidekudos Lihasheikkous Harvinainen
Munuaiset ja Dysuria Harvinainen
virtsatiet Verivirtsaisuus Melko
harvinainen
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Virtsaamishairié Harvinainen
Nefriitti Hyvin
harvinainen
Nefroottinen oireyhtyma Hyvin
harvinainen
Polyuria Harvinainen
Munuaisten akillinen Harvinainen
vajaatoiminta
Virtsaumpi Harvinainen
Sukupuolielimet ja Kuukautishdiriot Harvinainen
rinnat Eturauhasvaivat Harvinainen
Yleisoireet ja Heikkous Melko Melko
antopaikassa harvinainen | harvinainen
todettavat haitat Vilunvéristykset Melko Melko
harvinainen | harvinainen
Epamiellyttdva olo Melko
harvinainen
Epénormaali olo Melko
harvinainen
Ladkehoidon lopettamisoireet Harvinainen
(kithtyneisyys, ahdistuneisuus, / hyvin
hermostuneisuus, unettomuus, harvinainen
hyperkinesia, vapina ja maha-
suolikanavan oireet:
harvinainen;
paniikkikohtaukset, voimakas
ahdistuneisuus, hallusinaatiot,
tuntoharhat, tinnitus ja
epatavalliset keskushermosto-
oireet (sekavuus, harhaluulot,
itsensd ja/tai ympariston
epatodelliseksi kokeminen,
vainoharhaisuus)
Visymys Melko Yleinen
harvinainen
Huonovointisuus Melko
harvinainen
Perifeerinen turvotus Harvinainen
Kipu Melko
harvinainen
Tutkimukset Kohonnut verenpaine Melko Harvinainen | Harvinainen
harvinainen
Kohonnut veren alkalisen Melko
fosfataasin pitoisuus harvinainen
Kohonnut veren Melko
laktaattidehydrogenaasi- harvinainen
pitoisuus

Deksketoprofeeni-tramadoli
Klinisissd tutkimuksissa yleisimmin todettuja haittavaikutuksia olivat
pahoinvointi (2,7 %:lla potilaista) ja huimaus (1,1 %:lla potilaista).

Deksketoprofeeni
Maha-suolikanava: Yleisimmin todetut haittatapahtumat hittyvat

oksentelu (2,9 %:lla potilaista),

maha-suolikanavaan. Peptisid

haavoja, puhkeamia tai maha-suolikanavan verenvuotoa saattaa ilmetd ja ne voivat joskus johtaa
kuolemaan etenkin idkkiilli potilailla (ks. kohta 4.4). Liadkkeen kdyton jilkeen on raportoitu
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pahoinvointia, oksentelua, ripulia, ilmavaivoja, ummetusta, dyspepsiaa, vatsakipua, meleenaa,
verioksentelua, haavaista suutulehdusta ja paksusuolitulehduksen ja Crohnin taudin pahenemista (ks.
kohta 4.4 Varoitukset ja kayttdon littyvdt varotoimet). Mahatulehdusta on todettu harvemmin.
Tulehduskipulidkehoidon  yhteydessd on ilmoitettu turvotusta, hypertensiota ja syddmen
vajaatoimintaa.

Kuten muiden tulehduskipuldikkeiden kdyton yhteydessd, seuraavia haittavaikutuksia saattaa ilmeté:
aseptinen meningiitti, jota saattaa padasiallisesti imetd potilailla, joilla on yleistynyt punahukka tai
sekamuotoinen sidekudostauti; hematologiset reaktiot (purppura, aplastinen ja hemolyyttinen anemia,
harvoin agranulosytoosi ja luuytimen hypoplasia).

Bulloosiset reaktiot, kuten Stevens-Johnsonin oireyhtymd ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi
(hyvin harvinainen).

Klinisten tutkimusten tulokset ja epidemiologiset tiedot viittaavat sithen, ettd joidenkin
tulehduskipulddkkeiden kdyttodn (erityisesti suurina annoksina ja pitkdaikaisessa hoidossa) saattaa
littyd hieman kohonnut valtimojen tromboottisten tapahtumien (kuten sydéninfarktin tai
aivohalvauksen) riski (ks. kohta 4.4).

Tramadoli

Tramadolin aiheuttamia yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia ovat pahoinvointi ja huimaus, joita
molempia ilmenee yli 10 %:lla potilaista.

Hengityslamaa saattaa ilmetd, jos suositusannokset ylitetidn huomattavasti tai samanaikaisesti
kéytetddn muita keskushermostoa lamaavia lidkkeitd (ks. kohta 4.5).

Astman pahenemista on raportoitu, vaikkakaan syy-yhteyttd eiole voitu osoittaa.

Epileptiformisia kouristuksia on ilmennyt lihinnd suurten tramadoliannosten antamisen jilkeen tai kun
potilas on kdyttinyt samanaikaisesti lddkkeitd, jotka voivat alentaa kouristuskohtauskynnysti tai
itsessddn aiheuttaa serebraalisia kouristuksia (ks. kohta 4.4 ja kohta 4.5).

Opiaattivieroituksen aikana ilmenevid oireita muistuttavia seuraavia vieroitusoireita saattaa ilmeti:
kiihtyneisyys, ahdistuneisuus, hermostuneisuus, unettomuus, hyperkinesia, vapina ja maha-
suolikanavan oireet.

Muita hyvin harvinaisia tramadoliin littyvid vieroitusoireita voivat olla paniikkikohtaukset, voimakas
ahdistuneisuus, hallusinaatiot, tuntoharhat, tinnitus ja epétavalliset keskushermosto-oireet (sekavuus,
harhaluulot, itsensé ja/tai ympériston epétodelliseksi kokeminen, vainoharhaisuus).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiuvan myontdmisen jilkeisistd  Iddkevalmisteen  epiillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Klinisissd tutkimuksissa ei ole raportoitu yliannostustapauksia. Yksittdisind lddkeaineina kdytettaville
deksketoprofeenille ja tramadolille ilmoitetut tiedot on otettava huomioon.

Oireet
Deksketoprofeeni

Deksketoprofeenin yliannostuksen jélkeen esiintyvid oireita ei tunneta.
Deksketoprofeenia siséltdvat lidkevalmisteet ovat aiheuttaneet maha-suolihdiriditd (oksentelua,

16


http://www.fimea.fi/

ruokahaluttomuutta ja vatsakipua) ja neurologisia hdiriditd (unelaisuutta, huimausta ja ajan ja paikan
tajun himéartymista).

Tramadoli

Tramadolin  yliannostuksen oireet ovat periaatteessa samankaltaisia kuin kaikkien muiden
keskushermostoon vaikuttavien analgeettien (opioidien) aiheuttamat. Naitd oireita ovat erityisesti
mioosi, oksentelu, kardiovaskulaarinen kollapsi, tajunnan héiri6t (jopa kooma), kouristukset ja
hengityslama (jopa hengityspyséhdys). My0s serotoniinioireyhtymda on raportoitu.

Hoito

Deksketoprofeeni

Jos lddkettd on otettu vahingossa tai lian paljon, oireenmukainen hoito on aloitettava valittomasti
potilaan kliinisen tilan mukaan.

Aikuiselle tai lapselle, joka on saanut yli 5 mg/kgmn annoksen, on annettava lidkehiiltd tunnin kuluessa
ladkkeen ottamisesta. Deksketoprofeeni voidaan poistaa dialyysilla.

Tramadoli

Hengitystiet pidetddn avoimina (aspiraation vaara), ja hengitystd ja verenkiertoa tuetaan oireiden
mukaan. Hengityslamaa voidaan hoitaa naloksonilla. Eliinkokeissa naloksonilla ei ole ollut vaikutusta
kouristuksiin, joten kouristustapauksessa potilaalle annetaan diatsepaamia laskimoon.
Maha-suolikanavan dekontaminaatiota lddkehillelld suositellaan kahden tunnin sisidlld suun kautta
otetun tramadolin aiheuttamasta myrkytyksesta.

Tramadolia voidaan poistaa dialyysilli, mutta hemodialyysi ja hemofiltraatio poistavat tramadolia
seerumista vain erittdin vdhdn. N&in ollen tramadolin aiheuttamassa akuutissa myrkytyksessa
hemodialyysi tai hemofiltraatio eivit yksindédn riitd detoksifikaatiohoidoksi.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterape uttinen ryhmaé: Opioidien ja ei-opioidianalgeettien yhdistelméa
ATC-koodi: N02AJ14

Vaikutusmekanismi

Deksketoprofeeni on S-(+)-2-(3-bentsoyylifenyyli) propionihapon trometamiinisuola, analgeettinen,
anti-inflammatorinen ja antipyreettinen lidke, joka kuuluu tulehduskipuliikkeiden (NSAID) ryhméin
(MO1AE).

Tulehduskipulddkkeiden vaikutusmekanismi littyy prostaglandiinisynteesin  vihenemiseen syklo-
oksigenaasireitin inhibition kautta. Erityisesti inhibitio kohdistuu arakidonihapon muuttumiseen
syklisiksi endoperoksideiksi PGG, ja PGH,, jotka tuottavat prostaglandiineja PGE,, PGE,, PGF,, ja
PGD, sekd prostasyklinii PGI, ja tromboksaaneja (TxA, ja TxB,). Prostaglandiinien synteesin
inhibitio saattaa myds vaikuttaa muihin tulehduksenvilittdjaaineisiin, kuten kiniineihin, mikd saa
aikaan suoran vaikutuksen lisdksi epdsuoran vaikutuksen.

Eldimilld ja ihmisilld tehdyt tutkimukset ovat osoittaneet deksketoprofeenin olevan COX-1- ja COX-
2-entsyymien toiminnan estiji.

Tramadolihydrokloridi on keskushermostoon vaikuttava opioidianalgeetti. Se on ei-selektiivinen -, 6-
ja k-opioidireseptorien osittainen agonisti, jolla on suurempi affiniteetti p-reseptoreja kohtaan.
Opioidiaktiivisuus  johtuu sekd alkuperdisyhdisteen sitoutumisesta pienelld affiniteetilld ettd O-
demetyloituneen metabolitin M1 sitoutumisesta suurella affiniteetilla p-opioidireseptoreihin.
Eldiinmalleissa M1 on jopa kuusi kertaa voimakkaampi analgesian aikaansaamisessa ja 200 kertaa
voimakkaampi p-opioidisitoutumisessa kuin tramadoli. Useissa eldinkokeissa opiaattiantagonisti
naloksoni antagonisoi tramadolilla aikaansaatua analgesiaa vain osittain. Sekd tramadolin ettd M1-
metaboliitin suhteellinen vaikutus analgesiaan ihmisilli riippuu kummankin yhdisteen pitoisuudesta
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plasmassa.

Joidenkin muiden opioidianalgeettien tavoin tramadolin on osoitettu estivin noradrenalinin ja
serotoniinin takaisinottoa in vitro. Ndmi mekanismit saattavat osaltaan toisistaan riippumatta vaikuttaa
tramadolin analgeettiseen kokonaisprofiiliin.

Tramadolilla on yskédndrsytystd hillitsevd vaikutus. Toisin kuin morfiinilla, tramadolilla ei suurella
analgeettisella annosalueella ole hengitystoimintaa lamaavaa vaikutusta. Myos vaikutus maha-
suolikanavan motiliteettin on véhdisempi. Vaikutukset sydin- ja verenkiertoelimistoon ovat yleensd
vahdisid. Tramadolin voimakkuuden on ilmoitettu olevan 1/10—-1/6 morfiinin voimakkuudesta.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Prekliiniset tutkimukset ovat osoittaneet vaikuttavien aineiden valilld synergistisen yhteisvaikutuksen,
joka todettiin sekd akuutin ettd kroonisen tulehduksen malleissa ja joka viittaa sithen, ettd pienemmilld
annoksilla kumpaakin vaikuttavaa ainetta on mahdollista saavuttaa tehokas analgesia.

Klininen teho ja turvallisuus

Useilla kohtalaisen tai voimakkaan nosiseptiivisen kivun (kuten hammasséryn, somaattisen kivun ja
viskeraalisen kivun) malleilla tehdyt kliniset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd Skudexa-valmisteella
on tehokas analgeettinen vaikutus.

Kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa, rinnakkaisryhmilld toteutetussa moniannostutkimuksessa,
johon osallistui 606 potilasta, joilla oli hysterektomian jilkeen kohtalaista tai voimakasta kipua ja
joiden keski-ikd oli 47,6 vuotta (vaihteluvdli 25—73 vuotta), arvioitin yhdistelmén analgeettista tehoa
verrattuna yksittdisiin komponentteihin kayttimalld kivun voimakkuuserojen summaa 8 tunnin aikana
(SPIDS) tutkimuslddkkeen ensimmiisen annoksen jilkeen, niin ettd kivun voimakkuus arvioitiin
100 mm:n VAS-asteikolla (Visual Analogue Scale). Suurempi SPID-arvo tarkoittaa parempaa kivun
lievittymistd. Skudexa-hoidolla saavutettu analgeettinen vaikutus oli huomattavasti parempi kuin
yksittdisilli komponenteilla, joita annettin samalla annoksella (25 mg deksketoprofeenia) tai
suuremmalla annoksella (100 mg tramadolia). Tulokset olivat seuraavat: Skudexa (241.,8),
deksketoprofeeni 25 mg (184,5), tramadoli 100 mg (157,3).

Ensimmadisten 8 tunnin aikana Skudexa-valmisteen ottamisen jilkeen potilaiden ilmoittamassa kivun
voimakkuudessa (keskimddrdinen kivun voimakkuuden VAS-pistearvo= 33,6) todettiin tilastollisesti
merkitsevd (p< 0,0001) ero deksketoprofeenin 25 mgmn annokseen (keskimddrdinen kivun
voimakkuuden VAS-pistearvo = 42,6) ja tramadolin 100 mgin annokseen (keskimdérdinen kivun
voimakkuuden VAS-pistearvo = 42,9) ndhden. Parempi analgesia osoitettin myds 56 tunnin ajalle
toistettujen annosten jilkeen, jotka annettin annostuskaavion mukaisesti hoitoaiepopulaatiolle (ITT),
josta oli suljettu pois potilaat, jotka eivdt saaneet ensimmdisend kerta-annoksena aktiivista hoitoa, ja
Skudexa-valmisteen ja deksketoprofeenin 25 mgmn annoksen (-8,/4) ja tramadolin 100 mg:n annoksen
(-5,5) vililla oli tilastollisesti merkitsevé (p < 0,0001) ero.

Skudexa-hoitoa saaneet potilaat tarvitsivat vahemmédn lisdlddkkeitd kivun lievitykseen (11,8 %
Skudexa-hoitoa saaneista potilaista, 21,3 % (p= 0,0104) deksketoprofeenia 25 mgn annoksella
saaneista potilaista ja 21,4 % (p = 0,0097) tramadolia 100 mgn annoksella saaneista potilaista). Kun
otetaan huomioon -lisdlidkkeiden kdyton vaikutus, Skudexa-valmisteen parempi analgeettinen
vaikutus toistuvassa kaytossd 56 tunnin aikana ndkyy selvemmin ja kivun voimakkuuden VAS-
pistearvossa saavutettu ero suosii Skudexa-valmistetta deksketoprofeeniin (-11,0) ja tramadoliin (-9,1)
nihden tilastollisesti merkitsevisti (p =< 0,0001).

Kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa, rinnakkaisryhmilld toteutetussa moniannostutkimuksessa,
johon osallistui 641 potilasta, joilla oli lonkan tekonivelleikkauksen jilkeen kohtalaista tai voimakasta
kipua ja joiden keski-kd oli 619 vuotta (vaihteluvdli 29-80 vuotta), arvioitin yhdistelmén
analgeettista tehoa verrattuna yksittdisin komponentteihin - 8 tunnin aikana tutkimuslddkkeen
ensimmdisen annoksen jilkeen (SPIDg). Skudexa-hoidolla saavutettu analgeettinen vaikutus oli
huomattavasti parempi kuin yksittdisilli komponenteilla, joita annettin samalla annoksella (25 mg
deksketoprofeenia) tai suuremmalla annoksella (100 mg tramadolia); Skudexa: 2469,
deksketoprofeeni 25 mg: 208,8, tramadoli 100 mg: 204,6. Ensimméisten 8 tunnin aikana Skudexa-
valmisteen ottamisen jilkeen potilaiden ilmoittamassa kivun voimakkuudessa (keskiméérdinen kivun
voimakkuuden VAS-pistearvo=26,3) todettiin tilastollisesti merkitsevd (p < 0,0001) ero
deksketoprofeenin 25 mg:n annokseen (keskimédérainen kivun voimakkuuden VAS-pistearvo = 33,6) ja
tramadolin 100 mg:n annokseen (keskimédérdinen kivun voimakkuuden VAS-pistearvo = 33,7) nihden.

18



Parempi analgesia osoitettin myds 56 tunnin ajalle toistettujen annosten jilkeen, jotka annettiin
annostuskaavion mukaisesti hoitoaiepopulaatiolle (ITT), josta oli suljettu pois potilaat, jotka eivit
saaneet ensimméisend kerta-annoksena aktiivista hoitoa, ja Skudexa-valmisteen ja deksketoprofeenin
25 mg:n annoksen (-8,1) ja tramadolin 100 mgn annoksen (-6,3) vililld oli tilastollisesti merkitseva
(p <0,0001) ero.

15,5 % Skudexa-valmistetta saaneista potilaista tarvitsi hataliakkeitd kivun lLievitykseen, kun vastaava
osuus deksketoprofeenia 25 mg:n annoksella saaneista oli 28,0 % (p = 0,0017) ja tramadolia 100 mgn
annoksella saaneista 25,2 % (p= 0,0125). Kun otetaan huomioon hitilidkkeiden kdytén vaikutus,
Skudexa-valmisteen parempi analgeettinen vaikutus toistuvassa kdytossd 56 tunnin aikana nédkyy
selvemmin ja kivun voimakkuuden VAS-pistearvossa saavutettu tilastollinen (p = < 0,0001) ero suosii
Skudexa-valmistetta deksketoprofeeniin (-10,4) ja tramadoliin (-8,3) ndhden.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Skudexa-
valmisteen kéytostd kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa kéyttdaiheessa kohtalaisen tai
vaikean akuutin kivun hoito (ks. kohta 4.2 ohjeet kdytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Deksketoprofeenin  ja tramadolin samanaikaisella kdytolld ei ollut vaikutuksia kummankaan
komponentin farmakokineettisiin parametreihin terveilld tutkittavilla.

Normaaleilla terveilld aikuisilla deksketoprofeenin huippupitoisuus plasmassa saavutetaan noin
30 minuutissa (vaihteluvdli 15-60 minuuttia) ja tramadolin huippupitoisuus 1,6-2 tunnissa.

Deksketoprofeeni

Imeytyminen

Ihmisille suun kautta annetun deksketoprofeenin C,., saavutetaan 30 minuutissa (vaihteluvili 15—
60 minuuttia).

Kun deksketoprofeeni otetaan aterian yhteydessd, sen AUC-arvo ei muutu, mutta C,, pienenee ja
imeytyminen hidastuu (t,.x suurenee).

Jakautuminen

Deksketoprofeenin jakautumisen puoliintumisaika on 0,35 tuntia ja eliminaation puolintumisaika on
1,65 tuntia. Muiden voimakkaasti (99 %) plasman proteiineihin sitoutuvien lddkkeiden tavoin
deksketoprofeenin jakautumistilavuus on keskimiirin alle 0,25 kg,

Farmakokineettisissd moniannostutkimuksissa todettiin, ettd viimeisen annoksen jilkeen mitattu AUC-
arvo ei poikkea yhden annoksen jilkeen mitatusta AUC-arvosta. Tama viittaa sithen, ettd lidke ei
akkumuloidu elimist6on.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Deksketoprofeenin antamisen jilkeen virtsassa todetaan ainoastaan S-(+)-enantiomeerid, mikd
osoittaa, ettd ihmisilld ei tapahdu konversiota R-(-)-enantiomeeriksi.

Deksketoprofeenin tirkein eliminaatioreitti on glukuronidikonjugaatio ja sen jilkeen erittyminen
munuaisten kautta.

Tramadoli

Imeytyminen

Suun kautta annetusta tramadolista imeytyy yli 90 %. Keskimdérdinen absoluuttinen hyGtyosuus on
noin 70 % riippumatta siitd, otetaanko lidke aterian yhteydessa.

Ero imeytyneen ja metaboloitumattoman vapaan tramadolin vililld johtuu todennikéisesti ensikierron
metaboliasta. Suun kautta otetusta annoksesta metaboloituu ensikierrossa korkeintaan 30 %.
Tramadolilla on suuri kudosaffiniteetti (V45 = 203 £ 40 1). Noin 20 % tramadolista sitoutuu plasman
proteiineihin.
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Kun nuorille terveille vapaachtoisille annettin suun kautta kerta-annoksena 100 mg tramadolia
kapseleina tai tabletteina, noin 15-45 minuutin kuluttua voitiin todeta plasmassa pitoisuudet, joiden
keskiméériinen C,,x oli 280-208 mikrog/l ja ty, oli 1,6-2 tuntia.

Jakautuminen
Tramadoli lapdisee veri-aivoesteen ja istukan. Hyvin pienid méddrid tramadolia (0,1 % annetusta
annoksesta) ja sen O-demetyylimetaboliittia (0,02 % annetusta annoksesta) on todettu ihmisen
rintamaidossa.

Biotransformaatio

Ihmiselld tramadoli metaboloituu péddasiassa N- ja O-demetylaatiolla sekd O-demetylaatiotuotteiden
konjugaatiolla  glukuronihapon kanssa. Ainoastaan O-demetyylitramadoli on farmakologisesti
aktiivinen. Muiden metaboliittien méidrdt vaihtelevat huomattavasti. Toistaiseksi virtsasta on
tunnistettu 11 metaboliittia. Eldinkokeiden perusteella O-demetyylitramadoli on 2-4 kertaa kanta-
ainetta voimakkaampi. Sen puolintumisaika t,; (kuudella terveelld vapaaehtoisella) 7,9 tuntia
(vaihteluvali 5,4-9,6 tuntia) on suunnilleen sama kuin tramadolilla.

Toisen tai molempien tramadolin metaboliaan osallistuvien sytokromi P,s -isoentsyymien CYP 3A4
ja CYP 2D6 inhibitio saattaa vaikuttaa tramadolin tai sen aktiivisen metaboliitin pitoisuuksiin
plasmassa.

Eliminaatio

Eliminaation puolintumisaika t,; on noin 6 tuntia antotavasta rippumatta. Yl 75-vuotiailla potilailla
eliminaation puolintumisaikaa saattaa olla noin 1,4 kertaa pidempi.

Tramadoli ja sen metaboliitit erittyvit lihes yksinomaan munuaisten kautta. 90 % annetun annoksen
kokonaisradioaktiivisuudesta erittyy kumulatiivisesti virtsaan. Puolintumisaika saattaa olla hieman
pidempi, jos potilaalla on maksan tai munuaisten vajaatoiminta. Maksakirroosipotilailla todetut
elimnaation puoliintumisajat olivat 133+ 49 tuntia (tramadolilla) ja 185+ 94 tuntia (O-
demetyylitramadolilla), ddrimméaisessd tapauksessa 22,3 tuntia (tramadolilla) ja 36 tuntia (O-
demetyylitramadolilla). Munuaisten vajaatoimintaa (kreatininipuhdistuma <5 ml/min) sairastavilla
potilailla  vastaavat arvot olivat 11+ 32tuntia (tramadolilla) ja 169+ 3tuntia (O-
demetyylitramadolilla), &ddrimmdisessd tapauksessa 19,5 tuntia (tramadolilla ja 432 tuntia (O-
demetyylitramadolilla).

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Tramadolin farmakokineettinen profiili on lineaarinen terapeuttisella annosalueella.

Tramadolin seerumissa todetun pitoisuuden ja analgeettisen vaikutuksen suhde rippuu annoksesta,
mutta suhde vaihtelee yksittdisissd tapauksissa huomattavasti. 100—300 ng/mln pitoisuus seerumissa
on yleensé tehokas.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Tramadolihydrokloridin ja deksketoprofeenin yhdistelmé

Farmakologista turvallisuutta ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevien yhdistelmélld
tehtyjen konventionaalisten tutkimusten prekliniset tulokset eivdt viitanneet erityiseen vaaraan
ithmisille.

In vitro- ja in vivo -kokeiden perusteella deksketoprofeenin ja tramadolin yhdistelmélld ei ollut
merkittdvad vaikutusta syddmeen ja verisuonin. Yhdistelmélld todettin olevan pienempi vaikutus
kulkuun ruuansulatuskanavan lipi kuin pelkdlld tramadolilla.

13 vilkkoa kestidneessd tutkimuksessa, jossa arvioitin kroonista toksisuutta rotilla, annos, joka ei
atheuttanut havaittavaa haittavaikutusta (NOAEL), oli deksketoprofeenilla 6 mg/kg vuorokaudessa ja
tramadolilla 36 mg/kg vuorokaudessa (suurimmat tutkitut annokset), kun lidkkeitd annettin seka
yksinddn ettd yhdistelméni (mikd vastaa NOAEL-tasoilla AUC-altistuksia, jotka olivat kerta-annosten
jilkeen ihmisen altistukseen ndhden 25,10-kertaisia deksketoprofeenilla ja 1,38-kertaisia tramadolilla,
kun deksketoprofeenin klininen kerta-annos oli 25 mg ja tramadolin 75 mg).

Mitddn uusia toksisuuksia, jotka olisivat poikenneet aiemmin deksketoprofeenille tai tramadolille
kuvatuista toksisuuksista, eihavaittu.
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Deksketoprofeeni

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta,
karsinogeenisuutta, lisddntymistoksisuutta ja immunofarmakologiaa koskevien deksketoprofeenilla
tehtyjen konventionaalisten tutkimusten prekliiniset tulokset eivdt vitanneet erityiseen vaaraan
thmisille. Hiirilld ja apinoilla tehdyissd tutkimuksissa, joissa arvioitin kroonista toksisuutta, annos,
joka ei aiheuttanut havaittavaa haittavaikutusta (NOAEL) oli 3 mg/kg vuorokaudessa. Suurilla
annoksilla todetut tdrkeimmét haittavaikutukset olivat maha-suolikanavan eroosiot ja haavaumat,
joiden kehittyminen riippui annoksesta.

Tramadoli

Hematologisissa, kliinis-kemiallisissa ja histologisissa tutkimuksissa, joissa rotille ja koirille annettiin
tramadolia toistuvasti suun kautta ja parenteraalisesti 6-26 vikkon ajan sekd koirille suun kautta
12 kuukauden ajan, ei todettu viitteita ladkkeeseen liittyvista muutoksista.
Keskushermostovaikutuksia, joita ilmeni ainoastaan suurilla, terapeuttisen alueen huomattavasti
yhttdvilli annoksilla, olivat levottomuus, lisddntynyt syljeneritys, kouristukset ja hidastunut
painonnousu. Rotat sietivdt ilman haittavaikutuksia oraalisia 20 mgn annoksia ja koirat 10 mgn
annoksia painokiloa kohti, ja koirat sietivdt ilman haittavaikutuksia rektaalisia 20 mgn annoksia
painokiloa kohti.

Tramadolin véhintddn 50 mg/kgn vuorokausiannokset aiheuttivat toksisia vaikutuksia emoilla ja
lisdsiviat vastasyntyneiden poikasten kuolleisuutta. Poikasten kehitys hidastui sikéli, ettd niilld ilmeni
luutumishéiriditd ja niden eméttimen ja silmien avautuminen viivdstyi. Vaikutuksia urosten
hedelméllisyyteen ei todettu. Naaraiden tinehtyvyys heikkeni suuremmilla annoksilla (vdhintdan
50 mg/kg:n vuorokausiannoksilla). Kaneilla vdhintddn 125 mg/kgn annoksilla oli toksisia vaikutuksia
emoihin ja ne aiheuttivat luustoepdmuodostumia poikasille.

Joistakin in vitro -kokeista on saatu ndyttdod mutageenisista vaikutuksista. /n vivo -tutkimuksissa
tillaisia vaikutuksia eiole todettu.

Tédhdn mennessi saatujen tietojen perusteella tramadoli voidaan luokitella ei-mutageeniseksi aineeksi.
Tramadolihydrokloridin ~ tuumorigeenisuutta on tutkittu rotilla ja hirilld. Rotilla tehdyssi
tutkimuksessa ei todettu lidkkeeseen littyvdd kasvainten ilmaantuvuuden suurenemista. Hiirilld
tehdyssd  tutkimuksessa maksasoluadenooman ilmaantuvuus suureni uroksilla  (annoksesta
rippuvaisella  tavalla, ei-merkitsevd suureneminen vahintddn 15 mg/kgn annoksella) ja
keuhkokasvainten ilmaantuvuus suureni naarailla kaikissa annosryhmissd (merkitsevisti, mutta
annoksesta riippumattomalla tavalla).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:

Mikrokiteinen selluloosa
Maissitdrkkelys, esigelatinoitu
Kroskarmelloosinatrium
Natriumstearyylifumaraatti
Piidioksidi, kolloidinen, vedeton
Kalvopdillyste:

Opadry II valkoinen 85F18422 koostuu:
o Polyvinyylialkoholi

o Titaanidioksidi

o Makrogol/PEG 3350

o Talkki

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika
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5 vuotta.
6.4 Siilytysta koskevat erityiset varotoimet

Tama ladkevalmiste ei vaadi limpoétilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Kalvopéillysteiset tabletit on pakattu ldpipainopakkauksiin, jotka on valmistettu kolmesta eri
materiaalivaihtoehdosta:

PA/alumiini/PVC/alumiinilipipainopakkaus;

PVC/PE/PVDC/alumimilépipainopakkaus;

PVC/PVDC/alumiinildpipa inopakkaus

Skudexa: Pakkauksessa on 2, 4, 10, 15, 20, 30, 50, 100 tai 500 (viisi 100 tabletin pakkausta)
kalvopéillysteistd tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméitta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

Kéyttimiton valmiste tai jite on hivitettidva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Menarini International Operations Luxembourg S.A.

1, Avenue de la Gare

L-1611 Luxembourg

Luxemburg

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

33075

9.  ENSIMMAISEN MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA
/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan my&ntdmisen paivamaéra: 17.6.2016

Viimeisimmén uudistamisen paivamaard: 22.12.2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

1.12.2022
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Skudexa 75 mg/25 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehaller: 75 mg tramadolhydroklorid och 25 mg dexketoprofen.

Hjilpdmnen med kdnd effekt: en tablett innehéller 33,07 mg kroskarmellosnatrium och 1,83 mg
natriumstearylfumarat.

For fullstindig forteckning Gver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.

Skudexa: En nidstan vit eller svagt gulaktig, avlang, filmdragerad tablett med brytskdra pd ena sidan
och ett ”M” inskrivet p4 den andra sidan. Den filmdragerade tabletten 4r ca 14 mm lang och ca 6 mm
bred.

Brytskaran finns endast till for att underlitta sviljningen och inte for att dela tabletten i lika stora
doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Symtomatisk korttidsbehandling av maéttlig till svar akut smdrta hos vuxna vars smirta anses krédva
behandling med en kombination av tramadol och dexketoprofen.

4.2 Dosering och adminis treringssatt

Dosering

Rekommenderad dos ér en filmdragerad tablett (motsvarande 75 mg tramadolhydroklorid och 25 mg
dexketoprofen). Ytterligare doser kan tas vid behov, men dosintervallet ska vara minst 8 timmar. Den
totala dagliga dosen fir inte Gverstiga tre filmdragerade tabletter per dag (motsvarande 225 mg
tramadolhydroklorid och 75 mg dexketoprofen).

Skudexa dr endast avsett for korttidsanvindning och behandlingen bdr begrénsas endast till den sym-
tomatiska perioden och inte under nadgra omsténdigheter dverstiga 5 dagar. Beroende pa smaértans in-
tensitet och patientens svar pad behandlingen ska en 6vergang till anvindning av en enda smértlind-
rande substans dvervégas.

Biverkningarna kan minskas genom att anvinda ldgsta mojliga doser for symtomkontroll under kortast
mojliga tid (se avsnitt 4.4).

Aldre patienter:

For éldre patienter dr den rekommenderade initialdosen en filmdragerad tablett; ytterligare doser kan
tas vid behov, men dosintervallet ska vara minst 8 timmar och den totala dagliga dosen far inte
overstiga 2 filmdragerade tabletter (motsvarande 150 mg tramadolhydroklorid och 50 mg
dexketoprofen). Dosen kan okas till den allmédnt rekommenderade dosen pé upp till 3 filmdragerade
tabletter per dag endast nér patienten sékert har konstaterats ha en god total tolerans for likemedlet.
Data avseende patienter &ver 75 ars alder dr begrdnsade och Skudexa bor didrfor anvdndas med
forsiktighet hos denna patientgrupp (se avsnitt 4.4).
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Nedsatt leverfunktion:
Patienter med mild till mattligt nedsatt leverfunktion ska paborja behandling med en ldgre dos (total
daglig dos pa 2 filmdragerade tabletter Skudexa) och dvervakas noggrant.

Patienter med svart nedsatt leverfunktion ska inte anvdnda Skudexa (se avsnitt 4.3).

Nedsatt njurfunktion:

Om patienten har en milt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance fran 60 till 89 ml/min), ska den
totala dagliga dosen minskas till 2 filmdragerade tabletter Skudexa ndr behandlingen pabérjas (se
avsnitt 4.4).

Patienter med mattlig till svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <59 ml/min) ska inte
behandlas med Skudexa (se avsnitt 4.3).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt av Skudexa for barn och ungdomar har inte faststillts. Inga data finns tillgéngliga.
Skudexa ska darfor inte ges till barn eller ungdomar.

Administreringssatt

Oral anvéindning.

Skudexa tabletten sviljs med tillracklig madngd vitska (t.ex. ett glas vatten). Intag av likemedlet i
samband med maltid minskar absorptionshastigheten for likemedlet (se avsnitt 5.2). Om man vill att
lakemedlet ska verka snabbare kan man ta tabletten minst 30 minuter fore maltid.

4.3 Kontraindikationer
Kontraindikationer for dexketoprofen och tramadol som anvéinds som skilda preparat bor beaktas.

Dexketoprofen far inte administreras till:

o patienter med Gverkénslighet mot dexketoprofen, annat antiinflammatoriskt likemedel av icke-
steroid natur (NSAID) eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1

o patienter hos vilka substanser med liknande effekt (t.ex. acetylsalicylsyra eller annat NSAID)
orsakat astmaattack, bronkospasm, akut rinit, nidspolyper, nédsselutslag eller angioneurotiskt

6dem

o patienter med kénd fotoallergi eller fototoxiska reaktioner vid behandling med ketoprofen eller
fibrater

o patienter som har ett aktivt peptiskt sar eller en blodning i magtarmkanalen eller tidigare

blodning, sar eller perforering i magtarmkanalen
o patienter som fétt blodning eller perforering i magtarmkanalen vid tidigare behandling med
NSAID
patienter med kronisk dyspepsi
patienter som har ndgon annan aktiv blodning eller hemorragisk storning
patienter med Crohns sjukdom eller ulcerds kolit
patienter med svar hjartsvikt
patienter med maéttlig till svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <59 ml/min)
patienter med svart nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C)
patienter med blddningsbenégenhet eller annan koagulationsrubbning
patienter som dr allvarligt uttorkade pd grund av krékningar, diarré eller otillrickligt intag av
vdtska.

Tramadol far inte administreras till:

o patienter som ar 6verkansliga mot tramadol eller mot nagot hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1

o patienter med akut forgiftning orsakad av alkohol, somnmedel, smértstillande medel, opioider
eller psykotropa likemedel

o patienter som anvinder monoaminoxidashimmare (MAO-hdmmare) eller anvint dem under de
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senaste 14 dagarna (se avsnitt 4.5)
o patienter med epilepsi som inte har tillréicklig terapeutisk balans (se avsnitt 4.4)
o patienter med svar andningsdepression.

Anvindning av Skudexa ar kontraindicerat under graviditet och amning (se avsnitt 4.6).
4.4 Varningar och forsiktighet
Varningar och forsiktighet vid anvéndning av dexketoprofen och tramadol skilt for sig ska beaktas.

Dexketoprofen

Administreras med forsiktighet till patienter med allergi i anamnesen.

Anvindning av dexketoprofen samtidigt med andra NSAID, inklusive selektiva cyclooxygenas-2-
hdmmare, bor undvikas (se avsnitt 4.5).

Biverkningarna kan minskas genom att anvidnda lidgsta effektiva dos under kortast mojliga tid (se
avsnitt 4.2 samt gastrointestinala och kardiovaskuldra risker nedan).

Gastrointestinal s ikerhet

Blodning, sér och perforering i magtarmkanalen kan vara fatalt och har rapporterats for alla NSAID, i
alla faser av behandlingen, med eller utan varningstecken, och oavsett tidigare forekomst av allvarliga
gastrointestinala hdndelser. I fall av blodning eller sér i magtarmkanalen hos patienter som far
dexketoprofen ska behandlingen avbrytas.

Risken for blodning, sar eller perforering i magtarmkanalen dr hogre vid dkade doser av NSAID, hos
patienter med sér i anamnesen, sirskilt i samband med blodning eller perforering (se avsnitt 4.3) och
hos &ldre patienter.

I likhet med andra NSAID maste anamnes pa esofagit, gastrit och/eller peptiskt sar kontrolleras for att
sakerstilla att dessa tillstind &r helt botade innan behandling med dexketoprofen inleds. Patienter med
gastrointestinala symtom eller gastrointestinal sjukdom i anamnesen ska dvervakas med avseende pa
storningar i matsmaéltningskanalen, sarskilt gastrointestinal blodning.

NSAID bor ges med forsiktighet till patienter med gastrointestinal sjukdom ianamnesen (ulcerds kolit,
Crohns sjukdom), eftersom deras tillstdnd kan forsémras (se avsnitt 4.8).

Kombinationsbehandling med skyddande likemedel (t.ex. misoprostol eller protonpumpshdmmare)
bor overvigas hos patienter som samtidigt har behov av laga doser av acetylsalicylsyra eller andra
likemedel som sannolikt okar risken for gastrointestinala biverkningar (se nedan och avsnitt 4.5).
Sarskilt under initialfasen av behandlingen bor patienter med gastrointestinala biverkningar 1
anamnesen, speciellt dldre patienter, rapportera alla ovanliga symtom fran magen (sarskilt
gastrointestinal blodning).

Forsiktighet bor iakttas hos patienter som samtidigt far likemedel som kan 6ka risken for sar eller
blodning, sdsom perorala kortikosteroider, antikoagulantia sdsom warfarin, selektiva
serotoninaterupptagshdmmare eller antitrombotiska medel sdsom acetylsalicylsyra (se avsnitt 4.5).

Renal sikerhet

Forsiktighet bor iakttas hos patienter med nedsatt njurfunktion. Hos dessa patienter kan anvindning av
NSAID orsaka ytterligare forsdémrad njurfunktion, vétskeretention och 6dem. Forsiktighet bor ocksa
iakttas hos patienter som genomgér diuretikabehandling och hos patienter som I6per risk for
hypovolemi, eftersom en 6kad risk for nefrotoxicitet da foreligger.

Adekvat vitskeintag bor sékerstéllas under behandlingen for att forhindra uttorkning och eventuellt
tillhérande okad njurtoxicitet.

I likhet med andra NSAID kan detta likemedel 6ka halten avureakvéve och kreatinin i plasma. Det
kan dven, liksom andra substanser som himmar prostaglandinsyntesen, associeras med renala
biverkningar som kan leda till glomeruldr nefrit, interstitiell nefrit, papillir njurnekros, nefrotiskt
syndrom och akut njursvikt.

Leversikerhet
Forsiktighet bor iakttas hos patienter med nedsatt leverfunktion. I likhet med andra NSAID kan detta
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lakemedel orsaka kortvariga sméarre dkningar av vissa leverparametrar och drtill signifikant 6ka
aspartataminotransferasviarden (ASAT, dven kallat serumglutamatoxaloacetattransaminas, SGOT) och
alaninaminotransvirden (ALAT, dven kallat serumglutamatpyruvattransaminas, SGPT). Om kliniskt
relevant forhojda nivéer registreras ska behandlingen avbrytas.

Kardiovaskulir och cerebrovaskulir s ikerhet

Adekvat 6vervakning och radgivning krévs for patienter med hypertoni och/eller mild till mattlig
kongestiv hjartsvikt i anamnesen, eftersom vitskeretention och 6dem har rapporterats i samband med
NSAID-behandling. Sarskild forsiktighet bor iakttas hos patienter med hjirtsjukdom i anamnesen,
sérskilt for de som tidigare haft episoder med hjartsvikt da detta innebér en 6kad risk for att utveckla
hjartsvikt.

Resultat fran kliniska provningar samt epidemiologiska data tyder pa att anviandning av vissa NSAID
(sérskilt vid hdga doser och vid langtidsbehandling) kan medféra en nagot dkad risk for arteriella
trombotiska hindelser (t.ex. hjartinfarkt eller stroke). Tillgingliga data ér otillrdckliga for att utesluta
en sadan risk for dexketoprofen.

Patienter med okontrollerad hypertoni, kongestiv hjirtsvikt, etablerad ischemisk hjartsjukdom, perifer
arteriell sjukdom och/eller cerebrovaskulir sjukdom bor endast behandlas med dexketoprofen efter
noggrant dverviagande. Liknande 6vervigande bor goras innan langtidsbehandling av patienter med
riskfaktorer for kardiovaskulira hiandelser (t.ex. hypertoni, hyperlipidemi, diabetes mellitus, rokning)
paborjas.

Alla icke-selektiva NSAID kan hamma trombocytaggregationen och forlinga blodningstiden via
hdmning av prostaglandinsyntesen. Dérfor rekommenderas inte anvdndning av dexketoprofen hos
patienter som behandlas med likemedel som paverkar hemostasen, sasom warfarin eller andra
kumariner eller hepariner (se avsnitt 4.5).

Hudreaktioner

Allvarliga hudreaktioner (varav vissa var fatala), inklusive exfoliativ dermatit, Stevens—Johnsons
syndrom och toxisk epidermal nekrolys har rapporterats i mycket sillsynta fall i samband med
anviandning av NSAID (se avsnitt 4.8). Risken for dessa biverkningar verkar vara hogst i borjan av
behandlingen och de flesta fall intrdffar under den forsta behandlingsménaden. Behandling med
dexketoprofen bor avbrytas vid forsta forekomsten av hudutslag, slemhinnelesioner eller andra tecken
pa Gverkénslighet.

Aldre

Hos éldre patienter ar biverkningar av NSAID vanligare, sérskilt blodning och perforering i
magtarmkanalen som kan leda till doden (se avsnitt 4.2). Sddana patienter bor paborja behandlingen
med lagsta mdjliga dos.

Hos dldre patienter ar nedsatt njur-, kardiovaskuldr- eller leverfunktion mer sannolikt (se avsnitt 4.2).

Maskering av symtom pa underliggande infe ktioner

Skudexa kan maskera symtom pé infektioner, vilket kan leda till att insdttning av lamplig behandling
fordrdjs och ddrmed till sdmre utfall av infektionen. Detta har iakttagits vid samhéllsférvirvade
bakteriella lunginflammationer och bakteriella komplikationer av varicella. Nér Skudexa administreras
mot feber eller for smértlindring vid infektioner rekommenderas 6vervakning av infektionen. Om
patienten inte dr inlagd pa sjukhus ska denne kontakta Iikare om symtomen kvarstér eller forvirras.
Undantagsvis kan varicella orsaka allvarliga komplikationer relaterade till hud- och
mjukdelsinfektioner. Hittills har NSAIDs roll i férsamringen av dessa infektioner inte kunnat uteslutas.
Daérfor ar det skél att undvika anvdndning av dexketoprofen hos patienter med varicella.

Ovrig information:

Sérskild forsiktighet kravs:

- om patienten har en medfodd stdrning i porfyrinmetabolismen (t.ex. akut intermittent porfyri)
- om patienten &r dehydrerad

- om patienten nyss genomgatt en stor operation.
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Allvarliga akuta 6verkénslighetsreaktioner (t.ex. anafylaktisk chock) har observerats i mycket
séllsynta fall. Behandlingen maste avbrytas vid forsta tecken pa allvarliga 6verkénslighetsreaktioner
efter intag av dexketoprofen. Beroende pa symtomen bor all nddvéindig medicinsk behandling
péabdrjas av hélso- och sjukvardspersonal.

Patienter med astma i kombination med kronisk rinit, kronisk bihdleinflammation, och/eller
néspolyper har en hogre risk for allergi mot acetylsalicylsyra och/eller NSAID &nresten av
befolkningen. Administration av detta likemedel kan orsaka astmaattacker eller bronkospasm, sarskilt
hos patienter som dr allergiska mot acetylsalicylsyra eller NSAID (se avsnitt 4.3).

Dexketoprofen ska administreras med forsiktighet till patienter som lider av hematopoetiska
rubbningar, systemisk lupus erythematosus eller blandad bindvéavssjukdom.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt av Skudexa for barn och ungdomar har inte faststillts. Skudexa ska inte ges till
barn eller ungdomar.

Tramado!

Sérskild forsiktighet med tramadol bor iakttas vid behandling av beroendepatienter, patienter med
skallskador, 1 chocktillstind, med nedsatt medvetandegrad utan kind orsak, med skador pa
andningscentrum eller andningsfunktionen samt med forhojt intrakraniellt tryck.

Produkten ska anvdndas med forsiktighet hos patienter som &r kénsliga for opiater.

Forsiktighet bor iakttas nédr patienter med andningsdepression behandlas eller vid samtidig behandling
med CNS-ddmpande medel (se avsnitt 4.5) eller ifall den rekommenderade dosen kraftigt 6verstigs (se
avsnitt 4.9), eftersom en mojlig andningsdepression i dessa situationer inte kan uteslutas.

Konvulsioner har rapporterats hos patienter som behandlats med tramadol i rekommenderade doser.
Risken kan 6ka om dosen tramadol overskrider den rekommenderade Gvre grinsen for daglig dos
(400 mg).

Dessutom kan tramadol oka risken for kramper hos patienter som tar andra likemedel som sdnker
kramptroskeln (se avsnitt 4.5). Patienter med tidigare epilepsi eller med krampbendgenhet bor endast i
undantagsfall behandlas med tramadol.

Tolerans samt psykiskt och fysiskt beroende kan utvecklas, sirskilt efter langvarig anvindning. Till
patienter med tendenser till likemedelsmissbruk eller likemedelsberoende ska tramadol enbart
administreras under kortare perioder och under noggrann medicinsk Gvervakning. Nar en patient inte
langre behover behandling med tramadol kan det vara tillrddligt att gradvis trappa ner dosen for att
forhindra abstinenssymtom.

Risker med samtidig anviindning av sedativa likemedel sisom bensodiaze piner eller liknande
like medel:

Samtidig anvindning av Skudexa och sedativa likemedel sasom bensodiazepiner eller liknande
lakemedel kan leda till sedering, andningsdepression, koma eller dod. P4 grund av dessa risker ska
sddana sedativa likemedel ordineras samtidigt endast till patienter for vika andra
behandlingsalternativ inte dr mojliga. Om det beslutas att forskriva Skudexa samtidigt med sedativa
lakemedel, ska ldgsta effektiva dos anviandas och behandlingstiden ska vara sé kort som majligt.
Patienterna ska foljas noga med avseende pé tecken och symtom pé andningsdepression och sedering.
I detta avseende &r det starkt rekommenderat att informera patienten och patientens vardnadshavare
om att vara uppmarksamma pa dessa symtom (se avsnitt 4.5).

Serotonergt syndrom

Potentiellt livshotande serotonergt syndrom har rapporterats hos patienter som fatt tramadol antingen i
kombination med andra serotonerga likemedel eller ensamt (se avsnitt 4.5, 4.8 och 4.9). Om samtidig
anvindning av andra serotonerga likemedel &r kliniskt nddvandigt, ska patienten Gvervakas noggrant,
sérskilt vid start av behandling och 6kad dos. Symtom pé serotonergt syndrom inkluderar férandringar
i sinnestillstind, nstabilitet i det autonoma nervsystemet, neuromuskulira abnormiteter och/eller
gastrointestinala symtom. Om en patient misstinks ha serotoninsyndrom bor dosreduktion eller

27



avbrytande Overvigas beroende pa hur allvarliga symtomen &r. Avbrytande av anvidndningen av
serotonerga likemedel lindrar vanligtvis symtomen snabbt.

Somnrelaterade andningsstorningar

Opioider kan orsaka somnrelaterade andningsstorningar, inklusive central somnapné (CSA) och
somnrelaterad hypoxemi. Den okade risken for CSA vid opioidanvindning dr dosberoende. Overvig
att minska den totala opioiddosen for patienter som uppvisar CSA.

Binjurebarksvikt

Opioidanalgetika kan ibland orsaka reversibel binjurebarksvikt som kridver Overvakning och
substitutionsbehandling med glukokortikoid. Symtom péa akut eller kronisk binjurebarksvikt kan
inkludera t.ex. kraftig buksmirta, illamdende och krikningar, lagt blodtryck, extrem trotthet, nedsatt
aptit och viktminskning.

CYP2D6-metabolism

Tramadol metaboliseras av leverenzymet CYP2D6. Om en patient har brist pa eller helt saknar detta
enzym, kommer eventuellt inte en tillricklig analgetisk effekt att erhallas. Uppskattningar tyder pa att
hogst 7 % av den kaukasiska populationen har denna brist. Om en patient ddremot &r en ultrasnabb
metaboliserare finns det en 6kad risk for utveckling av symtom relaterade till opioidforgiftning, &ven
vid normalt forskrivna doser.

Allminna symtom pa opioidintoxikation &r bland annat forvirring, somnolens, ytlig andning, smé
pupiller, illaméende, krékningar, forstoppning och aptitloshet. I svéara fall kan detta inkludera symtom
pé cirkulations- och andningsdepression, som kan vara livshotande ochi mycket sdllsynta fall dodligt.
En uppskattning av andelen ultrasnabba metaboliserare iolika populationer beskrivs nedan:

Population Frekvens %
Afrikaner/etiopier 29 %
Afroamerikaner 34-6,5 %
Asiater 1,2-2 %
Kaukasier 3,6-6,5 %
Greker 6,0 %
Ungrare 1,9 %
Nordeuropéer 1-2 %

Postoperativ anvindning hos barn

I publicerad litteratur har det forekommit rapporter om att tramadol, som getts postoperativt till barn
efter tonsillektomi och/eller adenoidektomi for obstruktiv sémnapné, ledde till sillsynta men
livshotande biverkningar. Yttersta forsiktighet ska iakttas nédr tramadol administreras till barn for
postoperativ smértlindring och detta ska atféljas av noggrann dvervakning avseende symtom pa
opioidtoxicitet inklusive andningsdepression.

Barn med neds att andnings funktion

Tramadol rekommenderas inte till barn, vars andningsfunktion kan vara nedsatt till exempel pa grund
av  neuromuskulira storningar, svara sjukdomar 1 hjirtat eller andningsorganen, Ovre
luftviagsinfektioner eller lunginflammationer, multitrauma eller omfattande kirurgiska atgérder. Dessa
faktorer kan forvirra symtomen pé opioidforgiftning.

Detta likemedel innehdller mindre 4n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. &r nist intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6 vriga interaktioner
Inga kliniska studier har utforts for att beddma den potentiella effekten av likemedelsinteraktioner pa
sdkerhetsprofilen for Skudexa. De interaktioner som rapporteras for enbart dexketoprofen och tra-

madol ska dock beaktas.

Dexketoprofen
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Foljande mteraktioner giller NSAID i allménhet:

Samtidig anvdindning rekommenderas inte:

Andra NSAID (inklusive cyklooxygenas-2-selektiva hdmmare), dven hoga doser salicylsyra
(> 3 g/dag): Samtidig administrering av flera NSAID kan 6ka risken for gastrointestinala sar och
blodningar genom synergi.

Antikoagulantia: NSAID kan forstirka effekten av antikoagulantia sdésom warfarin p.g.a. den
hoga plasmaproteinbindningen for dexketoprofen, himning av blodplattfunktionen och skador
pd magsdckens och tolvfingertarmens slemhinnor. Om kombinationen dr nodvandig ska
noggrann klinisk observation och 6vervakning av laboratorieviarden utforas.

Hepariner: Okad risk for hemorragi (p.g.a. hdmning av blodplittfunktionen och skador pa
magsdckens och tolvfingertarmens slemhinnor). Om kombinationen &r nédvéndig ska noggrann
klinisk observation och dvervakning av laboratorievirden utforas.

Kortikosteroider: Okad risk for gastrointestinala sér eller blodningar.

Litium (beskrivet for ett flertal NSAID): NSAID okar litiumnivaerna i blodet vilka kan uppna
toxiska virden (minskad njurutsondring av litium). Detta vdrde maste darfor kontrolleras
noggrant vid inledning, justering och utsittande av behandling med dexketoprofen.

Metotrexat som anvinds vid hdga doser, 15 mg/vecka eller mer: Okad hematologisk
metotrexattoxicitet pd grund av minskad renal clearance orsakad av antiinflammatoriska medel.
Hydantoiner (inklusive fenytoin) och sulfonamider: Den toxiska effekten av dessa substanser
kan stiga.

Kombinationer som kréver forsiktighet:

Diuretika, ACE-hdmmare, antibakteriella aminoglykosider och

angiotensin II-receptorantagonister: Dexketoprofen kan reducera effekten av diuretika och
antihypertensiva likemedel. Hos vissa patienter med nedsatt njurfunktion (t.ex. dehydrerade
patienter eller dldre patienter med nedsatt njurfunktion) kan samtidig behandling med likemedel
som himmar cyklooxygenas samt ACE-hdmmare, angiotensin II-receptorantagonister eller
antibakteriella aminoglykosider resultera i fortsatt forsdmring av njurfunktionen, vilken

vanligen ar reversibel. Vid ordination av dexketoprofen i kombination med ett diuretikum &r det
viktigt att forsdkra sig om att patienten &r tillrickligt hydrerad och att njurfunktionen

kontrolleras vid inledning av behandlingen ochregelbundet direfter. Samtidig administrering av
dexketoprofen och kaliumsparande diuretika kan leda till hyperkalemi. Overvakning av
kaliumnivaerna i blodet &r nddvindig (se avsnitt 4.4).

Metotrexat, vid doser Egre in 15 mg/vecka: Okad hematologisk metotrexattoxicitet pa grund av
att antinflammatoriska medel minskar renalt clearance av metotrexat. Blodstatus bor
kontrolleras varje vecka under de forsta veckorna av kombinationsbehandlingen. Extra
overvakning kravs dven vid lindrigt nedsatt njurfunktion samt vid behandling av dldre patienter.
Pentoxifyllin: Okad risk for blodning. Kriver extra klinisk évervakning och blddningstider ska
kontrolleras oftare.

Zidovudin: Risk for oOkad erytrocyttoxicitet genom inverkan pa retikulocyter. Svar anemi
uppkommer en vecka efter att behandling med NSAID har paborjats. Fullstandig blodstatus och
retikulocytantal kontrolleras entill tvd veckor efter inledning av behandlingen med NSAID.
Sulfonylurea: NSAID kan 6ka den hypoglykemiska effekten hos sulfonylureapreparat genom
borttrdngning fran plasmaproteinbindningsstéllen.

Kombinationer med foljande ldkemedel maste beaktas:

Betablockerare: Behandling med NSAID kan minska betablockerarnas antihypertensiva effekt
genom inhibering av prostaglandinsyntesen.

Ciklosporin och takrolimus: Nefrotoxiciteten kan oka av NSAID genom renal
prostaglandinmedierad effekt. Vid kombinationsbehandling maste njurfunktionen kontrolleras.
Trombolytiska medel: Okad risk for blodning.

Antitrombotiska medel och selektiva serotoniniterupptagshimmare (SSRI): Okad risk for
blodning 1 magtarmkanalen (se avsnitt 4.4).

Probenecid: Plasmakoncentrationer av dexketoprofen kan oOka. Interaktionen kan bero pa
himning av tubulir sekretion och pé glukuronidkonjugering. Kréiver justering av
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dexketoprofendosen.

Hjartglykosider: NSAID kan 6ka glykosidkoncentrationen i plasma.

Mifepriston: P4 grund av en teoretisk risk for att prostaglandinsyntetashimmare kan paverka
effekten av mifepriston, ska NSAID inte anvdndas under 812 dagar efter administrering av
mifepriston.

Det finns endast begrinsade bevis som indikerar att samtidig administrering av NSAID och
prostaglandin p4 samma dag inte har negativ inverkan pa mifepristons eller prostaglandinets
effekter pa cervixutmognad eller livmoderkroppens sammandragningar, och att samtidig
administrering inte reducerar den kliniska effekten av en medicinsk abort.

Kinolonantibiotika: Data frdn djurstudier indikerar att hoga doser av kinoloner i kombination
med NSAID kan 6ka risken for konvulsioner.

Tenofovir: Samtidig anvindning med ett NSAID kan oka plasmanivierna av ureakvidve och
kreatinin, njurfunktionen bor dvervakas for att kontrollera den mojliga synergistiska effekten av
lakemedel pa njurfunktionen.

Deferasirox: samtidig anvindning med NSAID kan oka risken for gastroimtestinal toxicitet.
Anvindningen av deferasirox i kombination med dessa likemedel krdver noggrann klinisk
overvakning,

Pemetrexed: Samtidig anvindning med NSAID kan minska elimineringen av pemetrexed, s
forsiktighet bor iakttas vid hoga doser av NSAID. Patienter med ldtt till mattligt nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance 45—79 ml/ min) bér undvika anvindning av NSAID samtidigt
med pemetrexedi 2 dagar fore pemetrexed och 2 dagar efter anvindning av pemetrexed.

Tramadol

Samtidig anvdandning rekommenderas inte:

Tramadol ska inte kombineras med MAO-hdmmare (se avsnitt 4.3). Vid premedicinering med
MAO-himmare inom de nidrmaste 14 dagarna fore anvindning av opioiden petidin, har
livshotande interaktioner observerats i det centrala nervsystemet samt i andningsfunktionen och
den kardiovaskulidra funktionen. Samma interaktioner som med MAO-himmare kan inte
uteslutas vid behandling med tramadol.

Forsiktighet bor iakttas vid samtidig behandling med tramadol och kumarinderivat (t.ex.
warfarin) p.g.a. rapporter om forhojt INR med signifikant blodning och ekkymos hos vissa
patienter.

Anvindning av tramadol i kombination med partiella opioidreceptoragonister-antagonister
(sdsom buprenorfin, nalbufin eller pentazocin) rekommenderas inte, eftersom den analgetiska
effekten av en ren agonist teoretiskt kan forsdmras under sddana forhallanden.

Kombinationer som krdver forsiktighet:

Tramadol kan inducera kramper och Oka risken for att selektiva serotonindterupptagshimmare
(SSRI), serotonin- och noradrenalindterupptagshdmmare (SNRI), tricykliska antidepressiva
medel, antipsykotiska likemedel och andra kramptroskelsdnkande medel (t.ex. bupropion,
mirtazapin eller tetrahydrocannabinol) orsakar kramper.

Samtidig terapeutisk anvindning av tramadol och serotoninerga likemedel kan orsaka
serotoninsyndrom, ett potentiellt livshotande tillstdnd (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Serotonerga likemedel &r bla. selektiva serotonindterupptagshammare (SSRI), seretonin- och
noradrenalindterupptagshimmare (SNRI), MAO-hdmmare (se avsnitt 4.3), tricykliska
antidepressiva och mirtazapin. Samtidig anvéndning av opioider med sedativa likemedel sdsom
bensodiazepiner eller liknande likemedel okar risken for sedering, andningsdepression, koma
och dod pa grund av den additiva CNS-depressiva effekten. Dosering och duration av samtidig
anvindning ska begridnsas (se avsnitt 4.4).

Kombinationer med foljande likemedel mdste beaktas:

Samtidig administrering av tramadol och andra CNS-ddmpande likemedel, eller alkohol, kan
potentiera effekterna pa centrala nervsystemet (CNS) (se avsnitt 4.8).
Resultaten fran farmakokinetiska studier har hittills visat, att samtidig eller tidigare
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administrering av cimetidin (enzymhdmmare) och tramadol sannolikt inte ger upphov till
kliniskt relevanta interaktioner.

o Samtidig eller tidigare administrering av karbamazepin (enzymhdmmare) kan reducera den
smértlindrande effekten av tramadol och forkorta varaktigheten av effekten.

o I ett begrinsat antal pre- och postoperativa studier har administrering av den antiemetiska
5-HT3-antagonisten ondansetron okat behovet av tramadol hos patienter med postoperativ
smadrta.

o Andra aktiva substanser som hdmmar CYP3A4. t.ex. ketokonazol och erytromycin, skulle

kunna hdmma metabolismen av tramadol (N-demetylering), liksom formodligen ocksa
metabolismen av den aktiva O-demetylerade metaboliten. Den kliniska betydelsen av denna
interaktion har inte undersokts.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Inga graviditetsfall intrdffade under det kliniska utvecklingsprogrammet for Skudexa. Sékerhetsprofi-
len for Skudexa under graviditet har inte verifierats i de kliniska prévningar som ingar i detta avsnitt.
Information som rapporteras for enbart dexketoprofen och tramadol ska beaktas.

Dexketoprofen

Hamning av prostaglandinsyntesen kan paverka graviditeten och/eller embryonal/fosterutveckling pa
ett negativt sitt. Data fran epidemiologiska studier har vickt oro om en okad risk for missfall,
hjartmissbildning och gastroschis efter anvdndning av prostaglandinsynteshammare under tidig
graviditet. Den absoluta risken for kardiovaskuldr missbildning okade frén mindre &n 1 % till cirka
1,5%. Risken antas oka med dos och behandlingstid. Hos djur har tillférsel av
prostaglandinsynteshdmmare visats leda till 6kad forekomst av pre-och postimplantationsforluster
samt embryo/fetal dod. Okad forekomst av olika missbildningar, inklusive kardiovaskulira, har
dessutom rapporterats hos djur som exponerats for en prostaglandinsynteshimmare under den
organbildande perioden. Dock har studier pa djur med dexketoprofen inte visat reproduktionstoxicitet
(se avsnitt 5.3).

Fran och med den 20:e graviditetsveckan och framat kan anvindning av dexketoprofen orsaka
oligohydramnios till foljd av fostrets nedsatta njurfunktion. Detta kan intrdffa kort efter
behandlingsstart och &r vanligtvis reversibelt vid utsittning. Dessutom har det forekommit rapporter
om fortringning av ductus arteriosus efter behandling under andra trimestern, varav de flesta fall
forsvann efter avslutad behandling.

Under tredje trimestern av graviditeten kan alla prostaglandinsynteshdimmare utsétta fostret for:

o kardiopulmonell toxicitet (for tidig fortrdngning/slutning av ductus arteriosus och pulmonell
hypertension)

o nedsatt njurfunktion (se ovan).

Vid graviditetens slut kan modern och fostret utséttas for:

o mojlig forlingning av blodningstid, en antiaggregerande effekt vilkken kan upptrida dven vid
valdigt laga doser

o hdmning av uteruskontraktioner, vilkket kan leda till forsenad eller forlingd forlossning.

Tramadol

Djurstudier med mycket hoga doser tramadol visade inverkan pa organutveckling, benbildning och
neonatal mortalitet. Teratogena effekter sdgs inte. Tramadol passerar Gver placenta. Data gillande
sdkerhet vid anvindning av tramadol under graviditet hos ménniska &r otillréickliga.

Tramadol — administrerat fore eller under forlossningen - péaverkar inte livmoderns
sammandragningsformaga. Tramadol kan ge upphov till fordndringar i andningsfrekvensen hos
nyfodda. Dessa dr vanligen inte kliniskt relevanta. Kronisk anvindning under graviditet kan leda till
neonatala abstinenssymtom.

Tramadol bor dirfor inte anvéndas under graviditet (se avsnitt 4.3).
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Amning
Utsondringen av Skudexa i human brostmjolk har inte faststéllts i kontrollerade studier. Information
som rapporteras for enbart dexketoprofen och tramadol ska beaktas.

Dexketoprofen
Det dr okdnt om dexketoprofen utséndras 1 brostmjolk.

Tramadol

Tramadol och dess metaboliter har patraffats isma méngder 1 human brostmjolk.

Cirka 0,1 % av moderns dos av tramadol utsondras 1 brostmjolkk. Under den omedelbara
postpartumperioden, for dagliga orala doser till modern pad upp till 400 mg, motsvarar detta en
genomsnittlig mingd tramadol pa 3 % av moderns viktjusterade dosering som intas av det ammade
spadbarnet. Av denna anledning bor tramadol inte anvidndas under amningstiden, eller som alternativ
bor amningen avbrytas under behandling med tramadol. Det ér i allmidnhet inte nddvéndigt att avbryta
amningen efter en enstaka dos av tramadol.

Baserat pa ovanstaende beskrivna ar Skudexa kontraindicerat under amning (se avsnitt 4.3).

Fertilitet

I likhet med andra NSAID kan anvindning av dexketoprofen minska kvinnors fertilitet och
rekommenderas inte till kvinnor som forsoker bli gravida. Avbrott i dexketoprofenbehandlingen bor
overvigas hos kvinnor som har svart att bli gravida eller som genomgar infertilitetsutredningar.

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anviinda maskiner
Effekterna av kombinationen med fast dos dr desamma som de enskilda komponenterna i Skudexa.

Dexketoprofen
Dexketoprofen har mild till mattlig effekt pd formdgan att framféra fordon och anvdnda maskiner
eftersom mdjligheten finns att det kan orsaka yrsel och dasighet.

Tramado!

Aven vid normal dosering kan tramadol ge upphov till sémnighet och yrsel, varfor reaktionsformigan
kan forsdmras hos bilférare och maskinforare.

Detta giller 1 synnerhet i kombination med andra psykotropa substanser och alkohol.

4.8 Biverkningar

De biverkningar som rapporterats i kliniska studier eller efter marknadsforing av Skudexa och som
beddémts ha atminstone ett mdjligt samband med Skudexa, samt de biverkningar som rapporterats i
produktresuméerna for de perorala beredningsformerna av dexketoprofen och tramadol aterges i
tabellen nedan enligt organsystem.

Frekvenserna anges enligt foljande:

Mycket vanliga: > 1/10

Vanliga: >1/100, < 1/10

Mindre vanliga: > 1/1 000, < 1/100

Séllsynta: >1/10 000, < 1/1 000

Mycket séllsynta (<1/10 000)

Ingen kéind frekvens (kan inte berdknas frén tillgdngliga data)

Organsystem enligt | Biverkning Frekvens
MedDRA Skudexa Dexketoprof | Tramadol
en
Blodet och Trombocytos Mindre
lymfsys temet vanliga
Neutropeni Mycket
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sillsynta

Trombocytopeni Mycket
séllsynta
Immunsyste met Overkinslighet (t.ex. andndd, Mycket Sillsynta
bronkospasm, védsande eller séllsynta
pipande andning, angioddem)
Anafylaktisk reaktion, Mycket Séllsynta
inklusive anafylaktisk chock séllsynta
Laryngealt 6dem Mindre Sillsynta
vanliga
Metabolism och Aptitrelaterad storning Séllsynta
nutrition
Anorexi Séllsynta
Hypoglykemi Ingen kind
frekvens
Hypokalemi Mindre
vanliga
Psykiska storningar | Angest Mindre Séllsynta
vanliga
Kognitiv stérning Sallsynta
Forvirringstillstand Sallsynta
Beroende Sallsynta
Hallucinationer Sillsynta
Sémnloshet Mindre
vanliga
Humdrsvingningar Séllsynta
Mardrémmar Sallsynta
Psykotisk storning Mindre
vanliga
Sémnstorningar Sallsynta
Centrala och Koordinationsavvikelse Sallsynta
perifera Yrsel Vanliga Mindre Mycket
nervsystemet vanliga vanliga
Epilepsi Sallsynta
Huvudvirk Mindre Mindre Vanliga
vanliga vanliga
Ofrivilliga muskelkramper Séllsynta
Parestesi Sallsynta Sallsynta
Dysestesi Séllsynta
Serotonergt syndrom Ingen kiand
frekvens
Somnolens Mindre Mindre Vanliga
vanliga vanliga
Talstérning Ingen kiand
frekvens
Synkope Sillsynta Séllsynta
Tremor Séllsynta
Ogon Dimsyn Mycket Séllsynta
sdllsynta
Pupilldilatation Ingen kind
frekvens
Mios Séllsynta
Periorbital svulinad Mindre
vanliga
Oron och Tinnitus Mycket
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balansorgan séllsynta
Yrsel Mindre Mindre
vanliga vanliga
Hjartat Bradykardi Séllsynta
Hjértklappning Mindre Mindre
vanliga vanliga
Takykardi Mindre Mycket Mindre
vanliga séllsynta vanliga
Blodkiirl Cirkulatorisk kollaps Mindre
vanliga
Rodnad Mindre
vanliga
Hypertensiv kris Mindre
vanliga
Hypotension Mindre Mycket
vanliga sillsynta
Ortostatisk hypotension Mindre
vanliga
Andnings vigar, Bradypné Sillsynta
brostkorg och Bronkospasm Mycket
me dias tinum séllsynta
Andnod Mycket Séllsynta
séllsynta
Andningsdepression Mindre
vanliga
Hicka Ingen kénd
frekvens
Magtarmkanalen Magbesvir Mindre
vanliga
Utspénd buk Mindre Mindre
vanliga vanliga
Buksmirta Vanliga
Forstoppning Mindre Mindre Vanliga
vanliga vanliga
Diarré Vanliga Mindre
vanliga
Muntorrhet Mindre Vanliga
vanliga
Dyspepsi Mindre Vanliga
vanliga
Flatulens Mindre
vanliga
Gastrit Mindre
vanliga
Irritation i magtarmkanalen Mindre
vanliga
[llamaende Vanliga Vanliga Mycket
vanliga
Pankreatit Mycket
sillsynta
Blodande peptiskt sar Sallsynta
Perforering av peptiskt sar Séllsynta
Peptiskt sar Séllsynta
Kvélningar Mindre
vanliga
Krikningar Vanliga Vanliga Vanliga
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Lever och gallvigar | Hepatit Séllsynta
Hepatocellulidr skada Séllsynta
Okning i leverenzymvirden, Mindre Séllsynta Mycket
sdsom onormala vanliga séllsynta
leverfunktionstestresultat och
forhojt
gammaglutamyltransferasvird
e
Hud och subkutan Akne Séllsynta
viavnad Ansiktsodem Mindre Mycket
vanliga sillsynta
Hyperhidros Mindre Séllsynta Vanliga
vanliga
Fotosensitivitetsreaktion Mycket
sillsynta
Klada Mycket Mindre
sillsynta vanliga
Hudutslag Mindre Mindre
vanliga vanliga
Stevens—Johnsons syndrom Mycket
sillsynta
Toxisk epidermal nekrolys Mycket
(Lyells syndrom) séllsynta
Urtikaria Mindre Séllsynta Mindre
vanliga vanliga
Mus kuloskeletala Ryggsmaérta Sallsynta
systemet och bindviv | Muskelsvaghet Sallsynta
Njurar och Dysuri Séllsynta
urinvigar Hematuri Mindre
vanliga
Miktionsstorningar Sallsynta
Nefrit Mycket
séllsynta
Nefrotiskt syndrom Mycket
sillsynta
Polyuri Sallsynta
Akut njursvikt Séllsynta
Urinretention Sallsynta
Reproduktionsorgan | Menstruationsrubbning Séllsynta
och brostkortel Prostatabesvar Sallsynta
Allménna symtom Asteni Mindre Mindre
och/eller symtom vid vanliga vanliga
adminis treringsstille | Frossa Mindre Mindre
t vanliga vanliga
Obekvim kénsla Mindre
vanliga
Onormal kénsla Mindre
vanliga
Symtom pa abstinensbesvar Sallsynta/my
(upphetsning, dngslan, cket
nervositet, somnloshet, séllsynta

hyperkinesi, darrningar och
gastrointestinala rubbningar,
séllsynta; panikattacker, svar
angest, hallucinationer,
parestesier, tinnitus  samt
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ovanliga CNS-symtom (t.ex.

konfusion, vanforestélning,

depersonalisering,

derealisation, paranoia)).

Trotthet Mindre Vanliga
vanliga

Malaise Mindre
vanliga

Perifera 6dem Séllsynta

Smarta Mindre
vanliga

Undersdkningar Hogt blodtryck Mindre Séllsynta Séllsynta
vanliga

Forhojd koncentration av Mindre

alkaliskt fosfatas i blodet vanliga

Forhojd koncentration av Mindre

laktatdehydrogenas i blodet vanliga

Dexketoprofen-tramadol
De wvanligaste observerade biverkningarna i kliniska provningar var krékningar (hos 2,9 % av
patienterna), illamaende (hos 2,7 % av patienterna) och yrsel (hos 1,1 % av patienterna).

Dexketoprofen

Magtarmkanalen: De vanligaste observerade biverkningarna forekommer i magtarmkanalen. Peptiskt
sar, perforering eller gastrointestinal blodning, ibland fatalt sérskilt hos &ldre, kan forekomma (se
avsnitt 4.4). Illamdende, krdkningar, diarré, flatulens, forstoppning, dyspepsi, buksmérta, melena,
hematemes, ulcerds stomatit, forsdmring av kolit och Crohns sjukdom (se avsnitt 4.4 Varningar och
forsiktighet) har rapporterats efter administrering. Gastrit observerades mindre frekvent. Odem,
hypertoni och hjartsvikt har rapporterats i samband med NSAID-behandling.

I likhet med andra NSAID kan foljande biverkningar intrdffa: aseptisk meningit (vilket antas upptrida
huvudsakligen hos patienter med systemisk lupus erythematosus eller blandad bindvéavssjukdom) och
hematologiska reaktioner (purpura, aplastisk och hemolytisk anemi och mer sillan agranulocytos och
benmérgshypoplasi).

Bullosa reaktioner inklusive Stevens—Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys (mycket
séllsynt).

Resultat fran kliniska prévningar samt epidemiologiska data tyder pd att anvindning av vissa NSAID
(sdrskilt vid hoga doser och vid langtidsbehandling) kan medféra en nagot okad risk for arteriella
trombotiska hiandelser (t.ex. hjartinfarkt eller stroke) (se avsnitt 4.4).

Tramado!

De vanligaste rapporterade biverkningarna ar illamdende och yrsel, som férekommit hos mer dn 10 %
av patienterna.

Om de rekommenderade doserna avsevirt dverskrids eller andra CNS-ddmpande medel administreras
samtidigt (se avsnitt 4.5), kan andningsdepression intréffa.

En forvirring av astma har rapporterats, 4ven om nagot orsakssamband inte har kunnat pavisas.

Epileptiforma kramper mtriffade frimst efter administrering av hdga doser tramadol eller efter
samtidig behandling med likemedel som kan sidnka kramptroskeln eller i sig orsaka cerebrala kramper
(se avsnitt 4.4 och4.5).

Symtom pé abstinensbesvir, liknande de som forekommer i samband med opiatavvénjning, kan visa
sig pa4 foljande sitt: upphetsning, dngslan, nervositet, sOmnloshet, hyperkinesi, darrningar och
gastrointestinala rubbningar.

Andra symtom som mycket sillan har observerats i samband med avbrytande av tramadolbehandling

inkluderar: panikattacker, svar angest, hallucinationer, parestesier, tinnitus samt ovanliga CNS-
symtom (t.ex. konfusion, vanforestdllning, depersonalisering, derealisation, paranoia).
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Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkints. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskférhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Inga fall av Overdosering har rapporterats i kliniska provningar. Information som rapporteras for
dexketoprofen och tramadol som anvdnds som enskilda aktiva substanser ska beaktas.

Symtom

Dexketoprofen

Symtomen efter en 6verdosering av dexketoprofen dr inte kénda.

Liakemedel innehallande dexketoprofen har orsakat gastrointestinala storningar (krdkningar, anorexi
och buksmirtor) och neurologiska stérningar (somnolens, yrsel och desorientering).

Tramado!

Vid overdosering med tramadol kan man fOrvdnta sig i princip samma symtom som de som
forekommer for andra CNS-verkande (opioid)analgetika. Dessa omfattar i synnerhet mios, krédkningar,
kardiovaskulir kollaps, medvetandestdrningar (t.o.m. koma), kramper och andningsdepression (t.o.m.
andningsstillestdnd). Serotonergt syndrom har ocksa rapporterats.

Behandling

Dexketoprofen

Vid oavsiktlig dosering eller Overdosering ska symtomen omedelbart behandlas i enlighet med
patientens kliniska tillstand.

Aktivt kol ska ges inom en timme om en vuxen eller ett barn har intagit 6ver 5 mg/kg. Dexketoprofen
kan avligsnas genom dialys.

Tramado!

Hall luftvigarna Oppna (aspirationsrisk), upprétthall andningen och cirkulationen beroende pa
symtomen. Antidot mot andningsdepression dr naloxon. Naloxon hade ingen effekt pa konvulsioner
vid djurforsok. Isadana fall bor diazepam ges intravendst.

I fall av forgiftning med orala beredningar av tramadol rekommenderas magtdmning med aktivt kol
inom 2 timmar efter intag av tramadol.

Tramadol kan elimineras genom dialys, men tramadol elimineras i minimal omfattning ur serum
genom hemodialys eller hemofiltrering. Saledes ridcker det inte med enbart hemodialys eller
hemofiltrering for avgiftning vid behandling av akut forgiftning av tramadol.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Opioider i kombination med icke-opioida analgetika, ATC-kod: N02AJ14

Verkningsmekanism
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Dexketoprofen &dr trometaminsaltet av S-(+)-2-(3-benzoylfenyl) propionsyra, ett analgetiskt,
antinflammatoriskt och antipyretiskt likemedel som tillhér likemedelsgruppen icke-steroida anti-
inflammatoriska likemedel (NSAID) (MO1AE).

Icke-steroida  antiinflammatoriska  likemedel utovar sin  effekt genom att reducera
prostaglandinsyntesen genom hamning av cyklooxygenasbanan. Detta sker sdrskilt genom hdmning av
omvandlingen av arakidonsyra till de cykliska endoperoxiderna PGG, och PGH,, som producerar
prostaglandinerna PGE,, PGE,, PGF,, och PGD, samt prostacyklinet PGI, och tromboxaner (TxA,
och TxB,;). Dessutom kan hidmningen av  prostaglandinsyntesen paverka  andra
inflammationsférmedlare som exempelvis kininer, vikket medfér en indirekt effekt i tilligg till den
direkta effekten.

Studier pad djur och ménniska har visat att dexketoprofen himmar COX-1- och COX-2-enzymernas
aktivitet.

Tramadolhydroklorid &r ett centralverkande opioidanalgetika. Den &r en icke-selektiv partiell agonist
till p-, 8- och w-opioidreceptorerna med en hogre affinitet till p-receptorer. Opioidaktiviteten dr ett
resultat av bade bindning av den ursprungliga foreningen med lag affinitet och bindningen av O-
demetylerade metaboliten M1 med hog affinitet for p-opioidreceptorer. I djurmodeller 4r M1 upp till
sex ganger starkare ndr det giller att inducera analgesi och 200 génger starkare i p-opioidbindning &n
tramadol. I flera djurstudier motverkar opiatantagonisten naloxon endast delvis tramadolinducerad
analgesi. Den relativa effekten av badde tramadol och M1-metaboliten pa analgesi hos ménniskor beror
pa plasmakoncentrationen av bada féreningarna.

Liksom ndgra andra opioidanalgetika har tramadol visat sig himma aterupptaget av noradrenalin och
serotonin in vitro. Dessa mekanismer kan & sin del oberoende av varandra bidra till den totala
analgetiska profilen av tramadol.

Tramadol har hostddmpande effekt. I motsats till morfin har smértlindrande doser av tramadol inom ett
brett terapeutiskt fonster ingen andningshimmande effekt. Aven gastrointestinal motilitet &r mindre
paverkad. Effekterna pa det kardiovaskulira systemet tenderar att vara ringa. Potensen av tramadol
rapporteras vara 1/10 till 1/6 av potensen av morfin.

Farmakodynamiska effekter

Prekliniska studier har visat en synergistisk interaktion mellan de aktiva substanserna, som
konstaterades i modeller av bade akut och kronisk inflammation, vilket tyder pa att vid ligre doser av
béada aktiva substanserna dr det mojligt att uppnd effektiv analgesi.

Klinisk effekt och sdkerhet

Kliniska studier pa flera modeller av mattlig till svar nociceptiv smérta (sdsom tandvérk, somatisk
smérta och visceral smérta) har visat att Skudexa har en effektiv analgetisk effekt.

I en dubbelblind, randomiserad, multidosstudie med paralleligrupper pa 606 patienter med mattlig till
svar smarta efter hysterektomi, med en medelalder pa 47,6 ar (intervall 25 till 73 &r), utvirderades den
analgetiska effekten av kombinationen av smértstillande medel jamfort med enskilda komponenter
med summan av smartintensitetsskillnader i 8 timmar (SPID8) efter den forsta dosen av
studielikemedlet, sa att intensiteten av smirta bedomdes pd 100 mm:s VAS-skala (Visual Analog
Scale). Ett hogre SPID-virde innebér béttre smartlindring. Den analgetiska effekten som uppnéddes
med Skudexa var signifikant béttre 4n med enskilda komponenter administrerade i samma dos (25 mg
dexketoprofen) eller hogre dos (100 mg tramadol). Resultaten var fOliande: Skudexa (241,8),
dexketoprofen 25 mg (184,5), tramadol 100 mg (157,3).

Under de forsta 8 timmarna efter intag av Skudexa observerades en statistiskt signifikant (p < 0,0001)
skillnad jamfort med 25 mg dexketoprofen (genomsnittlig smértintensitet VAS-podang = 42,6) och
100 mg tramadol (genomsnittlig smértintensitet VAS-podng =42,9) i intensiteten av smdrtan som
patienterna angav (genomsnittlig smértintensitet VAS-podng = 33,6). Béttre analgesi visades ocksé for
56 timmar efter upprepade doser administrerade enligt doseringsschemat till intent-to-treat-
populationen (ITT) exklusive patienter som inte fick aktiv behandling vid den forsta enkeldosen och
det fanns en statistiskt signifikant (p < 0,0001) skilnad mellan Skudexa och dosen 25 mg
dexketoprofen (-8,4) och 100 mg tramadol (-5,5).

Patienter som behandlades med Skudexa behdvde farre tilliggslikemedel for smartlindring (11,8 % av
patienterna som behandlades med Skudexa, 21,3 % (p = 0,0104) av dem som behandlades med 25 mg
dexketoprofen och 21,4 % (p = 0,0097) av dem som behandlades med 100 mg tramadol). Med hiansyn
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till effekten av anvéndningen av tilliggslikemedel syns den béttre analgetiska effekten av Skudexa vid
upprepad anvindning under 56 timmar tydligare och skilnaden i VAS-podng for smértintensitet
gynnar Skudexa framfor dexketoprofen (-11,0) och tramadol (-9,1) statistiskt signifikant (p =
< 0,0001).

I en dubbelblind, randomiserad multidosstudie med paralleligrupper pad 641 patienter med mattlig till
svar smirta efter att ha genomgétt hoftledsprotesoperation, med en medelalder p&d 61,9 &r (intervall
29-80 ér), utvirderades kombinationens analgetiska effekt jamfort med de enskilda komponenterna
inom 8 timmar efter den forsta dosen av studiclikemedlet (SPID;g). Den analgetiska effekten som
uppndddes med Skudexa var signifikant béttre &n med enskilda komponenter administrerade i samma
dos (25 mg dexketoprofen) eller vid en hogre dos (100 mg tramadol); Skudexa: 246,9, dexketoprofen
25 mg: 208,8, tramadol 100 mg: 204,6. Under de forsta 8 timmarna efter administrering av Skudexa
observerades en statistiskt signifikant (p < 0,0001) skillnad i smértintensiteten som patienterna angav
(genomsnittlig smértintensitet VAS-podng = 26,3) jimfort med 25 mg dexketoprofen (genomsnittlig
smértintensitet VAS-podng = 33,6) och 100 mg tramadol (genomsnittlig sméartintensitet VAS-podng =
33,7).

Bittre analgesi visades ocksd 1 56 timmar efter upprepade doser administrerade enligt
doseringsschemat till intent-to-treat-populationen (ITT), exklusive patienter som inte fick aktiv
behandling vid den forsta enkeldosen, och det fanns en statistiskt signifikant (p < 0,0001) skillnad
mellan Skudexa och dosen 25 mg dexketoprofen (-8,1) och 100 mg tramadol (-6,3).

15,5 % av patienterna som fick Skudexa behdvde akuta likemedel for smértlindring, jamfort med
28,0 % av dem som fick dexketoprofen 25 mg (p = 0,0017) och 252 % av dem som fick tramadol
100 mg (p = 0,0125). Med tanke péd effekten av att anvidnda akuta likemedel dr Skudexas battre
analgetiska effekt vid upprepad anvindning under 56 timmar tydligare och den statistiska skillnaden 1
smartintensitet i VAS-poangvardet (p = <0,0001) gynnar Skudexa framfor dexketoprofen (-10,4) och
tramadol (-8,3).

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Skudexa for alla grupper av den pediatriska populationen for behandling av mattlig till svar akut
smérta (information om pediatrisk anvindning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Samtidig anvidndning av dexketoprofen och tramadol hade ingen effekt pd de farmakokinetiska
parametrarna for nagon av komponenterna hos friska forsokspersoner.

Hos normala friska vuxna uppnés C,. 1 plasma for dexketoprofen efter cirka 30 minuter (intervall 15
till 60 minuter) och for tramadol efter 1,6 till 2 timmar.

Dexketoprofen

Absorption

Cix uppnas 30 minuter (intervall 15 till 60 minuter) efter oral tillforsel av dexketoprofen till
ménniska.

Vid administrering tillsammans med foda dndras inte AUC. Daremot minskar C,,, for dexketoprofen
och absorptionen fordrdjs (Okat t.y).

Distribution

Halveringstiden for distribution och eliminering av dexketoprofen &r 0,35 respektive 1,65 timmar. I
likhet med andra likemedel med hog plasmaproteinbindning (99 %) &ar den genomsnittliga
distributionsvolymen for dexketoprofen mindre &n 0,25 I’kg kroppsvikt.

I farmakokinetiska studier med upprepad dosering uppvisades ingen skillnad i AUC efter den sista
dosen jamfort med AUC efter administrering av en enkeldos. Detta tyder pa att likemedlet inte
ackumuleras i kroppen.

Metabolism och eliminering
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Efter administrering av dexketoprofen aterfinns endast S-(+)-enantiomeren i urinen vilket visar att
ingen omvandling till R-(-)-enantiomeren sker hos ménniska.

Elimineringen av dexketoprofen sker huvudsakligen genom glukuronidkonjugering folid av renal
utséndring.

Tramadol

Absorption

Mer dn 90 % tramadol absorberas efter oral administrering. Den genomsnittliga absoluta
biotillgdngligheten ar cirka 70 % och &r oberoende av samtidigt intag av foda.

Skillnaden mellan méngden absorberad tramadol och icke-metaboliserad fri tramadol beror troligen pa
forsta-passage-metabolismen. Efter oral administrering &r forsta-passage-effekten maximalt 30 %.
Tramadol har hog vévnadsaffinitet (Vag= 203+ 401). Cirka 20 % av tramadol binder till
plasmaproteiner.

Nér en engangsdos pa 100 mg tramadol i kapslar eller tabletter administrerades oralt till unga friska
forsokspersoner kunde plasmakoncentrationer med ett genomsnittligt C,. pd 280-208 mikrog/l och
ettt pd 1,6-2 timmar faststillas efter cirka 15 till 45 minuter.

Distribution
Tramadol passerar blodhjarbarridren och placentabarriiren. Tramadol och dess O-demetylmetabolit
aterfinns 1 brostmjolk i mycket smé méngder (0,1 % respektive 0,02 % av den administrerade dosen).

Metabolism

I ménniska metaboliseras tramadol huvudsakligen genom N- och O-demetylering samt konjugering av
O-demetyleringsprodukterna med glukuronsyra. Endast O-demetyltramadol dr farmakologiskt aktiv.
Det finns stora skillnader i miangden av Ovriga metaboliter. Hittills har elva metaboliter patréffats i
urinen. Djurforsok har visat att O-demetyltramadol dr 2—4 ganger mer potent &n modersubstansen.
Dess halveringstid t,,; (sex friska frivilliga forsdkspersoner) ligger pd 7,9 timmar (inom omrddet 54—
9,6 timmar) och dr ungefédr densamma som for tramadol.

Hamning av en eller bada typerna av cytokrom P,so-isoenzymerna, CYP 3A4 och CYP 2D6, som ingar
i tramadolmetabolismen kan paverka koncentrationen av tramadol eller dess aktiva metabolit i plasma.

Eliminering

Halveringstiden for eliminering (t,;) &r cirka 6 timmar, oberoende av administreringsséttet. Patienter
over 75 ar kan ha en 1,4 ganger lingre halveringstid for eliminering.

Tramadol och dess metaboliter utsondras praktiskt taget enbart via njurarna. Den kumulativa
utsondringen via urinen utgér 90 % av den totala radioaktiviteten av administrerad dos. Vid nedsatt
lever- eller njurfunktion kan halveringstiden forlingas nagot. Hos patienter med levercirrhos har
halveringstider om 13,3 + 4.9 timmar (tramadol) och 18,5+ 94 timmar (O-demetyltramadol), i ett
extremfall 223 respektive 36 timmar, observerats. Hos patienter med nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance <5 ml/min) var vdrdena 11 £ 3,2 timmar (tramadol) och 16,9 = 3 timmar (O-
demetyltramadol), iett extremfall 19,5 respektive 43,2 timmar (O-demetyltramadol).

Linjdritet/icke-linjdritet

Den farmakokinetiska profilen for tramadol ér linjir mom det terapeutiska doseringsomradet.
Forhallandet mellan serumkoncentrationer och den smirtlindrande effekten av tramadol &ar
dosberoende men varierar avsevirt i enstaka fall. Effekt nds vanligen vid en serumkoncentration pa
100-300 ng/ml.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Kombimnation av tramadolhydroklorid och dexketoprofen

Prekliniska resultat fran gidngse studier utférda med likemedelskombinationen avseende
sakerhetsfarmakologi och allméntoxicitet visade inte nagra sérskilda risker for minniska.

Baserat pa in vitro och in vivo-experiment hade kombinationen av dexketoprofen och tramadol ingen
signifikant effekt pa hjartat och blodkdrlen. Kombinationen visade sig ha en ligre effekt pa passagen
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genom magtarmkanalen dn tramadol ensamt.

I en 13-veckors studie som utvirderade kronisk toxicitet hos ratta var den dos som inte orsakade nagon
méirkbar biverkning (NOAEL) 6 mg/kg dagligen for dexketoprofen och 36 mg/kg dagligen for
tramadol (hogsta studerade doser) nér likemedlen administrerades bade enskilt och i kombination med
varandra (motsvarande AUC-exponeringar vid NOAEL-nivaer som efter engingsdoser var 25,10-
faldiga jimfort med exponering hos minniska for dexketoprofen och 1,38-faldiga for tramadol,
jamfort med en enstaka klinisk dos pa 25 mg dexketoprofen och 75 mg tramadol).

Ingen ny toxicitet som skulle ha skilt sig fran toxicitet som tidigare beskrivits for dexketoprofen eller
tramadol pavisades.

Dexketoprofen
Prekliniska resultat fran gingse studier utférda med dexketoprofen avseende sdkerhetsfarmakologi,

allméntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet, reproduktionseffekter och immunofarmakologi visade
inte nagra sirskilda risker for midnniska. Undersdkningar av kronisk toxicitet pA mus och apa gav ett
NOAEL-virde (No Observed Adverse Effect Level - niva utan iakttagen biverkan) pa 3 mg/kg/dag. De
allvarligaste biverkningarna, observerade vid hoga doser, var dosberoende gastrointestinal erosion och
sar.

Tramadol

Efter upprepad peroral och parenteral administrering av tramadol under 6-26 veckor pa rattor och
hundar, och peroral administrering under 12 manader pd hundar visade hematologiska, klinisk-
kemiska och histologiska undersokningar inga tecken pa nigra substansrelaterade fordndringar. CNS-
manifestationer uppstod bara efter hoga doser, avsevért Over de terapeutiska: rastloshet, okad
salivation, kramper och minskad viktdkning. Rattor och hundar tolererade perorala doser om 20
respektive 10 mg/kg kroppsvikt och hundar rektala doser om 20 mg/kg kroppsvikt utan nagra
reaktioner.

I rétta gav tramadoldoseringar om 50 mg/kg/dag och uppat forgifiningseffekter hos honor och 6kad
dodlighet hos nyfodda. Hos avkomman uppstod retardation i form av benbildningsrubbningar och
forsenad Oppning av vagina och 6gon. Fertiliteten hos hanarna paverkades inte. Honornas forméga att
bli driktiga minskade vid hogre doser (vid 50 mg/kg dagliga doser eller mer). Hos kaniner erhélls
toxiska effekter i moderdjuren samt skelettmissbildningar hos avkomman fran doser av 125 mg/kg och
uppat.

Vissa in vitro-test visade pad mutagena effekter. /n vivo-studier visade inte nagra sddana effekter.

Enligt hittills insamlade data kan tramadol klassificeras som icke-mutagent.

Studier av den tumdrframkallande potentialen hos tramadolhydroklorid har utforts pa rattor och moss.
Réttstudien visade inga tecken pa ndgon substansrelaterad dkning av tumérforekomsten. I studien pa
moss fanns en Okad forekomst av levercellsadenom hos handjur (en dosberoende, icke-signifikant
Okning fran 15 mg/kg och uppat) och en Okning av lungtumérer hos honor i alla doseringsgrupper
(signifikant men inte dosberoende).

6. FARMACEUTISKAUPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Tablettkdrna:

Mikrokristallin cellulosa
Majsstérkelse, pregelatiniserad
Kroskarmellosnatrium
Natriumstearylfumarat
Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
Filmdragering:

Opadry II vit 85F18422 sammansatt av:
e Polyvinylalkohol

e Titandioxid

e Makrogol/PEG 3350

e Talk
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6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda temperaturanvisningar.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

De filmdragerade tabletterna tillhandahalls i blisterforpackningar tillverkade i tre alternativa material:
PA/aluminium/PV C/aluminiumblisterforpackning;

PVC/PE/PVDC/aluminiumblisterférpackning;

PVC/PVDC/aluminiumblisterforpackning

Skudexa: Forpackningen innehaller 2, 4, 10, 15, 20, 30, 50, 100 eller 500 (fem forpackningar a 100
tabletter) filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.
Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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