Priloha I

Vedecké zavery a dovody zmeny podmienok rozhodnutia <rozhodnuti> o
registracii



Vedecké zavery

Vzhladom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie farmakovigilan¢nych rizik (PRAC) o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpecnosti lieku (PSUR) pre dexketoprofén/tramadol su vedecké zavery
nasledovné:

Vzhladom na dostupné Gdaje o pouzivani NSAID po 20. tyzdni tehotenstva a riziko ,renalnej dysfunkcie,
oligohydramnie a neonatdlnej poruchy funkcie obli¢iek" a ,zUZenia ductus arteriosus" z literatiry a
spontannych hlaseni, PRAC (dexketoprofén PSUSA/00000997/202110) a CMDh
(EMA/CMDh/642745/2022, 1Ibuprofén a pouzivanie pocas tehotenstva - zmena typu II
DE/H/0392/11/032/G) dospeli k zaveru, ze informacie o lieku obsahujlice dexketoprofén by sa mali
zodpovedajlicim spbsobom zmenit.

Koordinacna skupina pre vzajomné uzndvanie a decentralizované postupy (CMDh) suhlasi s vedeckymi
zavermi PRAC.

D6vody zmeny podmienok rozhodnuti o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre dexketoprofén/tramadol je CMDh toho nazoru, Ze pomer prinosu a
rizika lieku (liekov) obsahujlceho (obsahujucich) dexketoprofén/tramadol je nezmeneny za
predpokladu, Zze budu prijaté navrhované zmeny v informaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, ze rozhodnutie (rozhodnutia) o registracii liekov, ktorych sa tyka jednotné
hodnotenie PSUR, ma (maju) byt zmenené. CMDh odporuca, aby dotknuté ¢lenské staty a
Ziadatel/drzitelia rozhodnutia o registracii nalezite zohladnili toto stanovisko CMDh aj pre dalsie lieky
obsahujluce dexketoprofén/tramadol, ktoré su v sucasnej dobe registrované v Eurdpskej unii, alebo su
predmetom budtcich schvalovacich postupov v rémci EU.



Priloha II

Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrovany (registrované) liek
(lieky)



Do prislusnych &asti informacii o lieku maja byt zahrnuté uvedené zmeny (novy text
podciarknuty a zvyrazneny, odstraneny text preéiarknuty)

e Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
Cast 4.6

Gravidita

Dexketoprofén

Inhibicia syntézy prostaglandinov mdze nepriaznivo ovplyvnit tehotenstvo a/alebo vyvoj embrya/plodu.
Udaje z epidemiologickych $tudii vyvolavaji obavy zo zvy$eného rizika potratu a srdcovych
malformacii a gastroschizy po pouziti inhibitora syntézy prostaglandinov na zaciatku tehotenstva.
Absolutne riziko kardiovaskularnych malformacii sa zvysilo z menej ako 1 % na priblizne 1,5 %.
Predpoklada sa, Ze riziko sa zvySuje s davkou a trvanim lieCby. U zvierat sa preukazalo, ze podavanie
inhibitora syntézy prostaglandinov vedie k zvySenym pre- a postimplantanym stratam a
embryofetalnej letalite. Okrem toho bol u zvierat, ktorym sa pocas organogenetického obdobia podaval
inhibitor syntézy prostaglandinov, zaznamenany zvySeny vyskyt roznych malformacii vratane
kardiovaskularnych. Napriek tomu Studie na zvieratach s dexketoprofénom nepreukazali reprodukénu
toxicitu (pozri ¢ast 5.3).

Od 20. tyzdiha tehotenstva moéze uzivanie dexketoprofénu spdsobit oligohydramnién v

désledku poruchy funkcie oblidiek plodu. T4 sa mdze objavit kratko po zadati lieéby a je
zvycajne reverzibilnd po jej ukonceni. Okrem toho boli hlasené pripady zGZenia ductus

arteriosus po liecbe v druhom trimestri, z ktorych vacsina ustupila po ukonceni liecby.

Pocas tretieho trimestra gravidity mézu vsetky inhibitory syntézy prostaglandinu plod vystavit:
— kardiopulmonalnej toxicite (s predCasnym ziZenim/uzavretim ductus arteriosus a plicnou
hypertenziou);
— renalnej dysfunkcii perucha-funkeie
hydreamniézow: (pozri vyssie);

av. av.

Pisomna informacia pre pouzivatela
e 2. Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete <X>
Tehotenstvo, dojéenie a plodnost

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotnd alebo ak planujete otehotniet, poradte sa so
svojim lekarom predtym, ako za¢nete uzZivat tento liek.

Dexketoprofén médze spdsobit problémy s obliékami a srdcom u vasho nenarodeného
dietata. M6Ze ovplyvnit sklon vas a vasho dietata ku krvacaniu a spdsobit, Ze pérod bude
neskorsi alebo dlhsi, ako sa ocakavalo. Od 20. tyZdina tehotenstva moZze dexketoprofén
spdsobit u vasho nenarodeného dietata problémy s oblickami, ktoré méZu viest k nizkej
hladine plodovej vody, ktora obklopuje dieta (oligohydramnién) alebo k zdZeniu cievy
(ductus arteriosus) v srdci dietata.

Tramadol sa vylucuje do materského mlieka.

Pouzitie <X> je kontraindikované v tehotenstve, ako aj pocas dojCenia.




Priloha III

éasov{/ harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



(v:asov{( harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh:

Zasadnutie CMDh v septembri 2022

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku
prislusnym vnuatrostatnym organom:

31. oktdbra 2022

Vykonanie stanoviska ¢lenskymi statmi
(predlozenie Ziadosti o zmenu drzitelom
rozhodnutia o registracii):

29. decembra 2022






