Anexa I

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de
punere pe piata



Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele periodice
actualizate privind siguranta (RPAS) pentru dexketoprofen / tramadol, concluziile stiintifice sunt
urmatoarele:

Avand in vedere rapoartele de caz disponibile dupa punerea pe piata a monocomponentului (tramadol)
si datele din literatura de specialitate privind riscul dependentei de medicamente/abuzului de
medicamente si tindnd cont de atentionarile existente din alte informatii referitoare la medicamente care
contin opioide, LMS considera ca se justifica o actualizare a sectiunilor 4.2, 4.4 si 4.8 din RCP pentru a
consolida informatiile cu privire la riscul de dependenta de medicamente/abuz de medicamente prin
adaugarea de consecinte negative ale TCO si a factorilor de risc identificati Tn conformitate cu
formularile deja implementate pentru alte opioide (hidromorfond PSUSA/00001686/202411, tapentadol
PSUSA/00002849/202411, codeind/ibuprofen PSUSA/00000850/202312, diamorfina
PSUSA/00001028/202411, buprenorfina EMEA/H/C/PSUSA/00000459/202309). Este necesara o
actualizare a sectiunii 5 din prospect, pentru a actualiza/clarifica conditiile de depozitare in conformitate
cu PSUSA anterioara pentru Tramadol (procedura nr.: PSUSA/00003002/202306).

Avand in vedere datele disponibile din literatura de specialitate cu privire la interactiunea dintre opioide
si gabapentinoide (gabapentin si pregabalin) si tinand cont de atentionarile existente din alte informatii
referitoare la medicamente care contin opioide, LMS considera ca este necesara o actualizare a sectiunii
4.5 din RCP, pentru a reflecta interactiunile cu gabapentinoide.

In plus, avand in vedere datele disponibile pentru monocomponent (dexketoprofen) in ceea ce priveste
sindromul Kounis si eruptia fixa indusa de medicament din literatura de specialitate si din
raportarile spontane. PRAC a concluzionat ca trebuie sa se modifice informatiile despre produs pentru
medicamentele care contin dexketoprofen (Procedura nr.: PSUSA/00000997/202410).

In urma analizérii recomand&rii PRAC, CMDh este de acord cu concluziile generale si cu motivele
recomandarii PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru dexketoprofen / tramadol, CMDh considera ca raportul beneficiu-
risc pentru medicamentul care contine /medicamentele care contin dexketoprofen / tramadol este
neschimbat, sub rezerva modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CMDh recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata.



Anexa II

Modificari la informatiile referitoare la medicament pentru medicamentul autorizat
/medicamentele autorizate la nivel national



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Informatiile referitoare la medicament
(textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters este-tdiat)

Rezumatul caracteristicilor produsului
e Sectiunea 4.2

Mod de administrare

Obiectivele si intreruperea tratamentului

Inainte de inceperea tratamentului cu [denumirea produsului] trebuie convenitd, impreuna cu
pacientul, o strategie de tratament care sa includa durata si obiectivele tratamentului, precum
si un plan pentru oprirea tratamentului, in conformitate cu ghidurile de abordare terapeutica a
durerii. In timpul tratamentului, trebuie sd existe un contact frecvent intre medic si pacient,
pentru a evalua necesitatea continuarii tratamentului, pentru a lua in considerare intreruperea
acestuia si pentru a ajusta dozele, daca este necesar. Atunci cand un pacient nu mai are nevoie
de tratament cu [denumirea produsului], poate fi recomandata reducerea treptata a dozei,
pentru a preveni simptomele de sevraj. in absenta unui control adecvat al durerii, trebuie

subiacente (vezi pct. 4.4).

e Sectiunea 4.4

O atentionare ar trebui modificata, dupa cum urmeaza (formularea existenta pentru subiectul in cauza
trebuie inlocuita cu urmatorul paragraf, dupa caz):

Toleranta si tulburarea asociata consumului de opioide (abuz si dependenta

Toleranta, dependenta fizica si psihologica si tulburarea asociata consumului de opioide
(TCO) se pot dezvolta dupa administrarea repetata de opioide, precum [denumirea

produsului]. O doza mai_mare si o durata mai lunga a tratamentului cu opioide pot creste

sau la pacientii cu antecedente personale de alte tulburari psihice (de exemplu, depresie

majora, anxietate si tulburari de personalitate).

Inainte de inceperea tratamentului cu [denumirea produsului] si in timpul tratamentului,
obiectivele terapiei si un plan de oprire a tratamentului trebuie convenite cu pacientul (vezi

cu privire la riscurile si semnele de TCO. Daca apar aceste semne, pacientii trebuie sfatuiti sa
se adreseze medicului.

Pacientii vor avea nevoie de monitorizare pentru a depista semne ale comportamentului
specific de cautare a medicamentelor (de exemplu, daca solicita prea devreme rezerve noi).

Aceasta mclude evaluarea concomitenta a medlcamentelor opioide si a medlcamentelo

trebuie avuta in vedere consultarea unui specialist in dependenta.




Trebuie sa se adauge o atentionare, dupa cum urmeaza:
Efecte cardiovasculare si cerebrovasculare

(..)

S-au raportat cazuri de sindrom Kounis la pacientii tratati cu dexketoprofen. Sindromul Kounis
se defineste ca simptome cardiovasculare secundare unei reactii alergice sau de
hipersensibilitate, asociate cu constrictia arterelor coronare si cu potentialul de a provoca
infarct miocardic.

e Sectiunea 4.5

Utilizarea concomitenta a opioidelor cu medicamente sedative, cum ar fi gabapentinoide (gabapentin
si pregabalin), benzodiazepine sau medicamente inrudite eresteriseut-de poate duce

la sedatien; deprimare respiratorie, hipotensiune arteriala, sedare profunda, coma si sau deces, din
cauza efectului deprimant aditiv la nivelul SNC. Doza si durata utilizarii concomitente trebuie sa fie
limitate (vezi pct. 4.4).

e Sectiunea 4.8

Trebuie sa se adauge urmatoarele informatii sub tabelul RAM, in subsectiunea c. Descrierea reactiilor
adverse selectate

Dependenta de medicamente

Utilizarea repetata a [denumirea produsului] poate duce la dependenta de medicament, chiar

si in_cazul utilizarii de doze terapeutice. Riscul de dependenta de medicament poate varia in

functie de factorii de risc individuali ai pacientului, de doza si de durata tratamentului cu

medicamente opioide (vezi pct. 4.4).

Trebuie sa se adauge urmatoarea reactie adversa/urmatoarele reactii adverse la Clasificarea ASO
»Tulburari cardiace”, cu frecventa necunoscuta:

Sindromul Kounis

Trebuie sa se adauge urmatoarea reactie adversa/urmatoarele reactii adverse la Clasificarea ASO
»Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat”, cu frecventa necunoscuta:

Eruptie fixa indusa de medicament

Prospect
e Sectiunea 2

Formularea existenta a subiectului in cauza trebuie inlocuita cu urmatorul text, evidentiat cu caractere
bold-uite si subliniat, dupa caz.

Atentionari si precautii

Trebuie sa se adauge o atentionare in chenar negru, direct sub subtitlul ,Tolerantd, dependenta si



adictie”, dupa cum urmeaza:

Toleranta, dependenta si adictie

Acest medicament contine Tramadol, care este un opioid. Poate cauza dependenta si / sau
adictie.

Acest medicament contine tramadol, care este un medlcament oplmd Consumul repetat de

acesta, situatie cunoscuta sub denumirea de tolerantd). Utilizarea repetata a [denumirea
rodusului] poate duce, de asemenea, la dependentd, abuz si adictie, ceea ce poate duce la

supradozaj, care va poate pune viata in pericol. Riscul de aparitie a acestor reactii adverse
poate creste o data cu cresterea dozei si cu durata mai lunga de utilizare.

Dependenta sau adictia va poate face sa simtiti ca nu mai tineti sub control cantitatea de
medicament pe care trebuie sa o luati sau frecventa cu care trebuie sa luati medicamentul.

Riscul de a deveni dependent variaza de la o persoana la alta. Este posibil sa aveti un risc
mai mare de a deveni dependent de [denumirea produsului], daca:

- Dumneavoastra sau orice persoana d|n familia dumneavoastra atlza abuzat vreodata sau

droguri ilegale (., dependenta”).

- Sunteti fumator.

- Ati avut vreodata Drobleme de dISDOZItIe (depre5|e, anxietate sau o tulburare de

putea fi un semn ca ati devenit dependent:

— Trebuie sa luati medicamentul pentru o perioada mai lunga decat cea recomandata de
medicul dumneavoastra

— Simtiti nevoia sa luati mai mult decit doza recomandata

- Este posibil sa simtiti nevoia sa continuati sa luati medicamentul, chiar daca acesta nu va
ajuta la ameliorarea durerii.

— Utilizati medicamentul si din alte motive decat cele prescrise, de exemplu, ,pentru a
ramane calm” sau ,pentru a va ajuta sa dormiti”

— Ati incercat in mod repetat, fara succes, sa renuntati la acest medicament sau sa controlati
utilizarea acestuia

— Cand incetati sa luati medicamentul va simtiti rdu si va simtiti mai bine daca il luati din nou

(.efecte de sevraj”)

Daca observati oricare dintre aceste semne, adresati-va medicului dumneavoastra pentru a

discuta cea mai buna cale de tratament pentru dumneavoastra, inclusiv despre momentul
DOtI‘IVIt Dentru a intrerupe tratamentul Si despre modul in care se Qoate intrerupe in

v A

Sindromul Kounis

Ce trebuie sa stiti Thainte de a lua [medicamentul]



Au fost raportate semne de reactie alergica la acest medicament, inclusiv probleme la
respiratie, umflare a fetei si a regiunii gatului (angioedem), dureri in piept, in cazul utilizarii de
dexketoprofen. Opriti imediat tratamentul cu [numele medicamentului] si adresati-va imediat

medicului dumneavoastra sau serviciilor medicale de urgenta in caz ca observati oricare dintre

aceste semne.

A se adauga la o lista existenta de puncte din sectiunea ,,[Denumirea produsului] impreund cu alte
medicamente” (de exemplu, cu subtitlul ,Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati,
ati luat recent sau ati putea lua orice alt medicament” (sau similar) sau ,Riscul de reactii adverse creste
daca luati” (sau similar)).

- Gabapentin sau pregabalin pentru tratarea epilepsiei si sau a durerii cauzate de probleme la

nivelul nervilor (durere neuropatica).

e Sectiunea 3
Cum se ia [denumirea medicamentului]

<Luati intotdeauna> <utilizati> acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra
<sau farmacistul>. Verificati cu <medicul dumneavoastra> <sau> <farmacistul> daca nu sunteti
sigur. >

inainte de inceperea tratamentului si in mod requlat in timpul tratamentului, medicul
dumneavoastra va discuta cu dumneavoastra despre ceea ce va puteti astepta de la

utilizarea [denumirea produsului], cind si cat timp trebuie sa il luati, cand sa va adresati

medicului dumneavoastra, precum si cand trebuie sa opriti utilizarea (vezi de asemenea,

Daca incetati sa luati [denumirea produsului])

e Sectiunea 4

intrerupeti utilizarea <denumirea produsului> si solicitati imediat asistentd medicald dacd observati
oricare dintre urmatoarele simptome:

Frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

Durere in piept, care poate reprezenta semnul unei reactii alergice grave numita sindromul
Kounis.

Eruptia fixa indusa de medicament
Frecventa necunoscuta: care nu poate fi estimata din datele disponibile

O reactie alergica pe piele, cunoscuta sub numele de eruptie fixa indusa de medicament, care
poate include zone rotunde sau ovale cu roseata si umflare a pielii, aparitia de vezicule si

Iy

mdancarime. Se poate produce si inchiderea la culoare a pielii in zonele afectate, care poate
persista si dupa vindecare. Eruptia fixa indusa de medicament reapare de obicei in acelasi
loc/aceleasi locuri daca medicamentul este utilizat din nou.

e Sectiunea 5.

A se adauga imediat sub fraza ,A nu se lasa acest medicament la vederea si la indemdna copiilor.”:



Pastrati acest medicament intr-un spatiu de depozitare sigur si securizat, unde nu poate fi
accesat de alte persoane. Acesta poate provoca vatamari grave si poate fi fatal persoanelor
pentru care nu a fost prescris.




Anexa III

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

Reuniunea CMDh din septembrie 2025

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta
pozitie catre autoritatile nationale competente:

2 noiembrie 2025

Punerea in aplicare a acestei pozitii de catre
statele membre (depunerea modificarii de catre
detinatorul autorizatiei de punere pe piatd):

1 ianuarie 2026
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