Aneks I

Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na
dopuszczenie do obrotu



Whnioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych deksketoprofenu z tramadolem, wnioski naukowe sa nastepujace:

W $wietle dostepnych danych dotyczacych stosowania lekéw z grupy NLPZ po 20. tygodniu cigzy i
ryzyka ,zaburzen czynnosci nerek, matowodzia i niewydolnosci nerek u noworodkéw” oraz ,zwezenia
przewodu tetniczego” odnotowanych w literaturze i pochodzacych ze zgtoszen spontanicznych, komitet
PRAC (deksektoprofen PSUSA/00000997/202110) i grupa koordynacyjna CMDh
(EMA/CMDh/642745/2022, Ibuprofen a stosowanie w czasie cigzy — zmiana typu II
DE/H/0392/11/032/G) uznaty, ze druki informacyjne produktoéw zawierajacych deksketoprofen nalezy
odpowiednio zmienic.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita sie z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych deksketoprofenu z tramadolem grupa koordynacyjna
CMDh uznata, ze bilans korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego (produktéw leczniczych)
zawierajacego (zawierajqcych) jako substancje czynne deksketoprofen z tramadolem pozostaje
niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia) na
dopuszczenie do obrotu produktdw objetych oceng niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy
dodatkowe produkty lecznicze zawierajace deksketoprofen z tramadolem sq obecnie dopuszczone do
obrotu w UE, czy sq przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w
UE, grupa koordynacyjna CMDh zaleca, aby zainteresowane kraje cztonkowskie i wnioskodawcy
(podmioty odpowiedzialne) w nalezyty sposdb wdrozyli niniejszg opinie CMDh.



Aneks I1

Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktow
leczniczych) dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach
procedur narodowych



Zmiany, ktore zostana wprowadzone w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych
(nowy tekst jest podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst jest przekresteny)

e Charakterystyka Produktu Leczniczego
Punkt 4.6

Cigza

Deksketoprofen

Hamowanie syntezy prostaglandyn moze wptywac¢ negatywnie na cigze i (lub) rozwdéj zarodka lub
ptodu. Dane z badan epidemiologicznych budza obawy o zwiekszone ryzyko poronienia, rozwoju wad
wrodzonych serca i wytrzewienia po zastosowaniu inhibitora syntezy prostaglandyn we wczesnym
stadium cigzy. Catkowite ryzyko wad wrodzonych uktadu krazenia zwiekszyto sie z ponizej 1% do okoto
1,5%. Uwaza sig, ze ryzyko to zwieksza sie wraz z dawka i czasem leczenia. U zwierzat wykazano, ze
podawanie inhibitora syntezy prostaglandyn prowadzi do zwiekszenia przed- i poimplantacyjnej utraty
zarodkow oraz do obumierania zarodka lub ptodu. U zwierzat otrzymujacych inhibitor syntezy
prostaglandyn w okresie organogenezy dodatkowo odnotowano zwiekszong czestos¢ wystepowania
réznych wad wrodzonych, w tym wad uktadu krazenia. Jednak badania na zwierzetach z uzyciem
deksketoprofenu nie wykazaty szkodliwego wptywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Od 20. tygodnia ciazy stosowanie deksketoprofenu moze powodowac¢ matowodzie
spowodowane zaburzeniami czynnosci nerek ptodu. Moze ono wystapi¢ krétko po
rozpoczeciu leczenia i zwykle ustepuje po jego przerwaniu. Ponadto zgtaszano przypadki
zwezenia przewodu tetniczego po leczeniu w drugim trymestrze, z ktérych wiekszos¢
ustapita po zaprzestaniu leczenia.

W trzecim trymestrze cigzy wszystkie inhibitory syntezy prostaglandyn moga dziata¢ na ptéd w
nastepu;qcy sposodb:
toksyczne dziatanie dotyczace ptuc i serca [wtym przedwczesne zwezenie (zamkniecie)
przewodu tetniczego i nadci$nienie p+ucne),
— zaburzenia czynnosci nere

(patrz powyzej);

Ulotka dla pacjenta
e 2.Informacje wazne przed zastosowaniem leku <X>
Cigza, karmienie piersig i wptyw na ptodnosé

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersiq, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje miec
dziecko, powinna poradzi¢ sie lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Deksketoprofen moze powodowac¢ zaburzenia zwigzane z nerkami i sercem u
nienarodzonego dziecka. Lek ten moze zwiekszaé sklonnosé do krwawien u pacjentki i
dziecka oraz powodowaé opdéznienie porodu lub wydluzenie jego czasu trwania. Od 20

tygodnia ciazy deksketoprofen moze powodowaé: zaburzenia nerek u nienarodzonego
dZ|ecka moze to prowadzm do zmnlelszenla ob1etosa ptynu owodmoweqo otaczajacego

tetniczego) w sercu dziecka.
Tramadol jest wydzielany do mleka kobiecego.
Stosowanie leku <X> jest przeciwwskazane w cigzy, jak rédwniez w okresie karmienia piersia.



Aneks III

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh: posiedzenie CMDh we wrzesniu 2022 r

Przekazanie ttumaczen anekséw do stanowiska 31. pazdziernika 2022 r.
wiasciwym organom krajowym:

Wdrazanie stanowiska przez panstwa 29. grudnia 2022 r.
cztonkowskie (przedtozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):
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