Anhang I

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



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

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

In Anbetracht der verfligbaren Daten zur Anwendung von NSAR nach der 20. Schwangerschaftswoche
und dem Risiko von ,Nierenfunktionsstérungen, Oligohydramnion und Niereninsuffizienz bei
Neugeborenen™ und ,Verengung des Ductus arteriosus™ aus der Literatur und aus Spontanberichten,
kamen der PRAC (Dexketoprofen PSUSA/00000997/202110) und die CMDh (EMA/CMDh/642745/2022,
Ibuprofen und Anwendung wahrend der Schwangerschaft — Typ II-Variation DE/H/0392/11/032/G) zu
dem Schluss, dass die Produktinformationen von Arzneimitteln, die Dexketoprofen enthalten,
entsprechend geandert werden sollten.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

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

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

Die CMDh nimmt die Position ein, dass die Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen der
Arzneimittel, die Gegenstand dieses PSUR-Bewertungsverfahrens (PSUSA) sind, geandert werden
soll(en). Sofern weitere Arzneimittel, die Dexketoprofen / Tramadol enthalten, derzeit in der EU
zugelassen sind oder kinftigen Zulassungsverfahren in der EU unterliegen, empfiehlt die CMDh diese
Genehmigungen fir das Inverkehrbringen entsprechend zu andern.



Anhang 11

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



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

e Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
Abschnitt 4.6

Schwangerschaft

Dexketoprofen

Eine Hemmung der Prostaglandinsynthese kann die Schwangerschaft und/oder die embryo-fetale
Entwicklung negativ beeinflussen. Daten aus epidemiologischen Studien weisen auf ein erhéhtes Risiko
von Fehlgeburten sowie kardialen Fehlbildungen und Gastroschisis nach der Anwendung eines
Prostaglandinsynthesehemmers in der Friihschwangerschaft hin. Das absolute Risiko fiir kardiale
Fehlbildungen erhéhte sich von unter 1 % auf etwa 1,5 %. Es wird angenommen, dass das Risiko mit
der Dosis und der Dauer der Therapie steigt. Bei Tieren wurde nachgewiesen, dass die Gabe eines
Prostaglandinsynthesehemmers zu erhéhtem pra- und post-implantarem Verlust und zu embryo-fétaler
Letalitat fuhrt. Ferner wurden erhdhte Inzidenzen verschiedener Fehlbildungen, einschlieBlich
kardiovaskularer Fehlbildungen, bei Tieren berichtet, die wahrend der Phase der Organogenese einen
Prostaglandinsynthesehemmer erhielten. Dennoch haben tierexperimentelle Studien mit Dexketoprofen
keine Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe 5.3).

Ab der 20. Schwangerschaftswoche kann die Anwendung von Dexketoprofen ein durch eine
fotale Nierenfunktionsstorung ausgeldstes Oligohydramnion verursachen. Dies kann kurz
nach Beginn der Behandlung auftreten und ist in der Regel nach Absetzen der Behandlung
reversibel. Zusatzlich wurde von Fillen berichtet, bei denen nach der Behandlung im zweiten

Schwangerschaftstrimenon eine Verengung des Ductus arteriosus auftrat, wobei sich diese in
den meisten Fdllen nach dem Absetzen der Behandlung zuriickgebildet hat.

Wadhrend des dritten Schwangerschaftstrimenons kénnen alle Prostaglandinsynthesehemmer den Fétus
folgenden Risiken aussetzen:
— Kardiopulmonale Toxizitat (st vorzeitige Verengung / vorzeitiger Verschluss des Ductus
arteriosus und pulmonale Hypertonle),
— Nierenfunktionsstorung,

(siehe oben);

Packungsbeilage
e 2. Was sollten Sie vor der Einnahme von <X> beachten?
Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfahigkeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Ihren Arzt um Rat.

Dexketoprofen kann Nieren- und Herzprobleme bei Ihrem ungeborenen Kind verursachen.
Es kann Ihre Blutungsneigung und die Ihres Kindes beeinflussen und dazu fiihren, dass der

Geburtsvorgang spater einsetzt oder ldanger andauert als erwartet. Ab der 20.
Schwangerschaftswoche kann Dexketoprofen bei Ihrem ungeborenen Kind Nierenprobleme
verursachen, was zu einer zu verringerten Menge des Fruchtwassers, welches Ihr Kind

umgibt, fiihren kann (Oligohydramnion) oder es kann zur Verengung eines BlutgefiBBes

(Ductus arteriosus) im Herzen Ihres Kindes kommen.
Tramadol geht in die Muttermilch Uber.
Die Einnahme von <X> ist wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit kontraindiziert.




Anhang III

Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme

Annahme der Stellungnahme der CMDh:

Sitzung der CMDh im September 2022

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhénge
der Stellungnahme an die zustdandigen
nationalen Behdrden:

31. Oktober 2022

Umsetzung der Stellungnahme durch die
Mitgliedstaaten (Einreichung der Anderung durch
den Inhaber der Genehmigung filr das
Inverkehrbringen):

29. Dezember 2022




