Anexo 1

Conclusiones cientificas y motivos para la modificacion de las condiciones
de la(s) autorizacion(es) de comercializacion



Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacion del Comité para la Evaluacidon de Riesgos
en Farmacovigilancia (PRAC) sobre los informes periddicos de seguridad (IPS) para
dexketoprofeno/tramadol, las conclusiones cientificas son las siguientes:

A la vista de los datos disponibles sobre el uso de AINE tras la semana 20 de embarazo y el riesgo de
«disfuncién renal, oligohidramnios y deterioro renal neonatal» y «constriccion del conducto arterioso»
procedentes de la literatura médica y las notificaciones espontaneas, el PRAC (dexketoprofeno
PSUSA/00000997/202110) y el CMDh (EMA/CMDh/642745/2022, Ibuprofeno y uso durante el
embarazo - variacion de tipo II DE/H/0392/11/032/G) concluyeron que la informacion del producto de
los medicamentos que contienen dexketoprofeno debe modificarse como corresponde.

El CMDh esta de acuerdo con las conclusiones cientificas del PRAC.

Motivos para la modificacion de las condiciones de la(s) autorizaciéon(es) de
comercializacion

De acuerdo con las conclusiones cientificas para dexketoprofeno/tramadol, el CMDh considera que el
balance beneficio-riesgo del medicamento o medicamentos que contiene(n) dexketoprofeno/tramadol
no se modifica sujeto a los cambios propuestos en la informacion del producto.

El CMDh concluye que se debe(n) modificar la autorizacidn/las autorizaciones de comercializacién de
los medicamentos en el ambito de la evaluacién Unica de este IPS. Por lo que se refiere a otros
medicamentos que contienen dexketoprofeno/tramadol y que estan actualmente autorizados en la UE
0 vayan a ser objeto de futuros procedimientos de autorizacion en la UE, el CMDh recomienda que los
Estados Miembros concernidos, asi como el solicitante/titular de la autorizacidon de comercializacion,
tengan en cuenta las consideraciones del CMDh.



Anexo 11

Modificaciones de la informacion del producto para el(los) medicamento(s)
autorizado(s) por procedimiento nacional



Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes de la Informacion del
producto (texto nuevo subrayado y en negrita, texto eliminado tachade-atravesadoconbarra)

e Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto
Seccién 4.6

Embarazo

Dexketoprofeno

La inhibicién de la sintesis de prostaglandinas podria afectar negativamente al embarazo y/o al
desarrollo embrionario/fetal. Los datos de estudios epidemioldgicos expresan preocupacion por un
mayor riesgo de aborto y de malformacion cardiaca y gastrosquisis tras el uso de un inhibidor de la
sintesis de prostaglandinas al inicio del embarazo. El riesgo absoluto de malformacién cardiovascular
se incrementd desde menos del 1 % hasta aproximadamente el 1,5 %. Se cree que el riesgo aumenta
con la dosis y la duracion del tratamiento. En animales, se ha demostrado que la administracion de un
inhibidor de la sintesis de prostaglandinas da lugar a un aumento de la pérdida antes y después de la
implantacién y de la mortalidad embriofetal. Ademas, se ha notificado un aumento en la incidencia de
diversas malformaciones, incluidas las malformaciones cardiovasculares, en animales a los que se les
ha administrado un inhibidor de la sintesis de prostaglandinas durante el periodo organogenético. No
obstante, los estudios realizados en animales con dexketoprofeno no han mostrado toxicidad para la
reproduccion (véase seccion 5.3).

A partir de la semana 20 de embarazo, el uso de dexketoprofeno puede provocar
oligohidramnios como resultado de una disfuncion renal fetal. Esto puede ocurrir poco
después del inicio del tratamiento y habitualmente es reversible mediante la interrupcién de
este. Ademas, se han notificado casos de constriccion del conducto arterioso tras el

tratamiento durante el segundo trimestre, la mayoria de los cuales se resolvieron tras el
cese del tratamiento.

Durante el tercer trimestre del embarazo, todos los inhibidores de la sintesis de prostaglandinas
pueden exponer al feto a:
— toxicidad cardiopulmonar (een_constriccion/cierre prematuro del conducto arterioso e
hipertensiéon pulmonar);
— insuficienciadisfuncion renal—gquepuede-evolucionara-fallorenal-conoligohidramnios: (véase
mas arriba);

Prospecto
e 2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar <X>
Embarazo, lactancia y fertilidad

Si estda embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencién de
guedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

El dexketoprofeno puede provocar problemas renales y cardiacos a su feto. Puede afectar a
su predisposicion y la de su bebé a sangrar y retrasar o alargar el parto mas de lo esperado.

A partir de la semana 20 de embarazo, el dexketoprofeno puede provocar problemas renales
a su feto, lo que puede provocar unos niveles bajos del liquido amnidético que rodea al bebé

oligohidramnios) o constriccién de un vaso sanquineo (conducto arterioso) en el corazén

del bebé.
El tramadol se excreta en la leche materna.



El uso de <X> esta contraindicado durante el embarazo, asi como durante la lactancia.



Anexo III

Calendario para la implementacion de este dictamen



Calendario para la implementacion de este dictamen

Adopcidn del dictamen del CMDh:

Reunion del CMDh de septiembre de 2022

Envio a las Autoridades Nacionales Competentes
de las traducciones de los anexos del dictamen:

31 de octubre de 2022

Implementacién del dictamen por los Estados
Miembros (presentacién de la variacidn por parte
del Titular de la Autorizacién de
Comercializacion):

29 de diciembre de 2022




