Priloha I

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti
(PSURs) dexketoprofenu/tramadolu byly pfijaty tyto védecké zaveéry:

Na zakladé dostupnych Udajd o uzivédni NSAID (nesteroidni antiflogistika) po 20. tydnu t&hotenstvi a
riziku ,renadlni dysfunkce, oligohydramnia a neonatalniho poskozeni ledvin" a ,zuZeni ductus arteriosus"
uvedenych v literatufe a ve spontannich hlasenich, je vybor PRAC (dexketoprofen
PSUSA/00000997/202110) a CMDh (EMA/CMDh/642745/2022, Ibuprofen a jeho uzivadni béhem
téhotenstvi — zména II. typu DE/H/0392/11/032/G) toho nazoru, Ze informace o pfipravcich obsahujicich
dexketoprofen je tieba odpovidajicim zplsobem upravit.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdlivodnéni zmény v registraci

Na zakladé v&deckych zavéri tykajicich se dexketoprofenu/tramadolu skupina CMDh zastava
stanovisko, ze pomé&r piinosd a rizik 1é¢ivych pFipravkli obsahujicich dexketoprofen/tramadol zlstava
nezménény, a to pod podminkou, ze v informacich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, Ze je nezbytnd zména v registraci piipravkd zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé registrovany
dalsi 1&Civé pripravky s obsahem dexketoprofenu/tramadolu nebo jsou takové pFipravky predmétem
budoucich registracnich fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh, aby zUcastnéné Clenské staty a
Zadatelé/drzitelé rozhodnuti o registraci radné zvazili toto stanovisko CMDh.



Priloha II

Zmeény v informacich o pripravku pro lécivy pripravek registrovany / lécCivé
pripravky registrované na vnitrostatni Grovni



Zmény, které maji byt vloZzeny do pfislusnych bodi informaci o pfripravku (novy text
podtrZzeny a tuc¢né, vymazany text pfesSkrtnuty)

e Souhrn udajd o pFipravku
Bod 4.6

Téhotenstvi

Dexketoprofen

Inhibice syntézy prostaglandinu mdze nepfiznivé ovlivnit t&hotenstvi a/nebo embryofetaini vyvoj.
Udaje z epidemiologickych studii naznacuji zvy$ené riziko spontanniho potratu, srde¢nich malformaci a
gastroschizy po podani inhibitord syntézy prostaglandinu v ¢asném t&hotenstvi. Absolutni riziko
kardiovaskularni malformace bylo zvySeno z méné nez 1 % az na priblizné 1,5 %. Predpoklada se, ze
riziko se zvyduje s dadvkou a délkou terapie. U zvifat se ukazalo, Ze podani inhibitorl syntézy
prostaglandinu vede ke zvysSené preimplantacni a postimplantacni ztraté a embryofetalni letalité.
Zvyseny vyskyt rliznych malformaci, véetné kardiovaskularnich, byl navic hld$en u zvirat, kterym byl
podan inhibitor syntézy prostaglandinu béhem obdobi organogeneze. Studie s dexketoprofenem na
zvifatech vsak neprokazaly reprodukEni toxicitu (viz bod 5.3).

Od 20. tydne téhotenstvi miiZe uZivani dexketoprofenu zpisobit oligohydramnion v disledku
fetalni renalni dysfunkce. K tomu mdzZe dojit kratce po zahajeni l1ééby a po jejim ukonéeni

tento stav obvykle odezni. Kromé toho byla po 1é&cbé v druhém trimestru hlasena také
konstrikce ductus arteriosus, po ukonceni IéCby tento stav vétsSinou odeznél.

Béhem tretiho trimestru téhotenstvi mohou vSechny inhibitory syntézy prostaglandinu vystavit plod:
— kardiopulmonalni toxicité (s-pfedCasna konstrikce/uzaveér ductus arteriosus a pulmonalni

hypertenze);
- renalni dysfunkci-peskezeniHedvinkterd-se-mize rozvinout-do-rendlnthosethénis
oligohydramniem: (viz vySe);

Pribalova informace
e 2. Cemu musite vénovat pozornost, ne? zaénete <X> uzivat
Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Pokud jste téhotnd nebo kojite, domnivate se, ze mlzete byt t&hotna, nebo planujete oté&hotnét,
poradte se se svym lékafem dfive, nez zacnete tento pripravek uzivat.

Dexketoprofen mdze Vasemu nenarozenému ditéti zplsobit problémy s ledvinami a se
srdcem. MizZe ovlivnit sklon ke krvaceni jak u Vas, tak u Vaseho ditéte, a zpiisobit, Ze porod

probéhne pozdé&ji nebo bude delsi, neZ se oéekavalo. Od 20. tydne téhotenstvi mize
dexketoprofen zplsobit Vasemu nenarozenému ditéti problémy s ledvinami, coz mize vést

ke snizeni hladiny plodové vody, ktera dité obklopuje (oligohydramnion), nebo ke ziZeni

cévy (ductus arteriosus) v srdci ditéte.
Tramadol je vyluCovan do matefského mléka.
Pfipravek <X> se nesmi uzivat v téhotenstvi ani b&éhem kojeni.




Priloha III

Harmonogram pro implementaci zavéri



Harmonogram pro implementaci zavéri

Schvaleni zavérl skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v zafi 2022

PFedani pFelozenych pfiloh téchto zavérd
prisludnym narodnim orgdntim:

31. Hjna 2022

Implementace zavérl &lenskymi staty
(predlozeni zmény drzitelem rozhodnuti o
registraci):

29. prosince 2022




