Priloha I

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy /
aktualizovanych zprav o bezpecnosti (PSUR) fentanylu (transdermalni naplasti, injekéni roztok -
pouze pripravek registrovany na vnitrostatni irovni) byly pfijaty tyto védecké zavéry:

Pro transdermalni naplasti obsahujici fentanyl byl v ramci EHP za poslednich sedm let zaznamenan
pokles poc¢tu nahlagenych pripad{ zneuZiti / nespravného pouZiti a zavislosti. V sou¢asném obdobi
hodnoceném v pravidelné aktualizované zpravé o bezpeénosti se pocet hladdenych pFipadt v EHP

v porovnani s pfedchozim jednoletym intervalem dale nezvysil, ale ani nesnizil. Aby se dosahlo
klesajiciho trendu v Cetnosti hlaseni, povazuji se za nezbytna nova opatieni k minimalizaci rizik

s cilem zlepsit dal$i informovanost o riziku poruchy v souvislosti s uzivanim opioidi (opioid use
disorder, OUD). Pro riziko ndhodného pouziti a poziti je nutna aktualizace oznaceni na obalu.

V poslednich péti letech bylo hld$eno deset relevantnich pripadl u kojenct, které vedly k Gmrti.

K nahodné expozici / nahodnému predavkovani vsak dochazi nejen u déti, ale také u dospélych.
Pripady umrti v disledku ndhodné expozice byly hldseny také u dospélych. Zvlasté ohrozeny mohou
byt napfiklad starsi osoby. Vybor PRAC proto doporucuje uvést na vnéjsim obalu (a vnitinim obalu)
upozornéni tykajici se ndahodného pouziti a poziti.

Pokud jde o doporuéeni pro predepisujici Iékaie (body 4.2 a 4.4 souhrnu Udajb o pFipravku), mezi
Iékafi panuje shoda ohledné nutnosti stanoveni cile 1éCby a planu ukonceni [éCby, i ohledné
informovani pacienta o rizicich a projevech poruchy v souvislosti s uZivanim opioidd pfed lé&bou

a béhem ni (Hauser a kol., 2021; Dowell a kol., 2016). Vzhledem k pfipadnym zménam poméru
ptinost a rizik v pribé&hu &asu u jednotlivych pacientl je v prib&hu 1é¢by opioidy nutné provadét
pravidelné pFehodnoceni. S cilem dale zvysit povédomi pacientll a osob, které o né pecuji, byla
aktualizovana pribalova informace pro pacienty, aby obsahovala informace o projevech poruchy
v souvislosti s uzivanim opioidl na zakladé& kritérii DSM-5 pro poruchy z uZivani latek. Navrhuje se
aktualizace bodu 4.8 souhrnu Gdajl o ptipravku s cilem uvést tento bod do souladu

s aktualizovanym bodem 4.4. Ackoli jsou jiz zavislost a tolerance popsany v tabulce nezadoucich
G¢inkd v bodé 4.8, tyto pojmy maji byt uvedeny i v samotné tabulce s frekvenci ,neni zndmo".
Pfibalova informace mé byt odpovidajicim zplsobem aktualizovana.

VSichni drzitelé rozhodnuti o registraci transdermalnich naplasti obsahujicich fentanyl maji
aktualizovat body 4.2, 4.4 a 4.8 souhrnu Udaji o pFipravku a souvisejici body ptibalové informace,
aby se dale minimalizovalo riziko poruchy v souvislosti s uzivanim opioidd. Pokud to dosud nebylo
provedeno, drzitelé rozhodnuti o registraci maji do informaci o pfipravku zahrnout informaci, ze
transdermalni naplasti obsahujici fentanyl musi byt uchovavany na bezpec¢ném a zabezpeceném
misté v souladu s informacemi o pfipravku Durogesic.

Celkové dikazy (vetné& nejméné dvou ptipadt s moZznou piicinnou souvislosti s predavkovanim
fentanylem) dostatecné dokladaji souvislost mezi toxickou leukoencefalopatii a pfedavkovanim
fentanylem. Byly navrZzeny mozné zakladni mechanismy, musi vSak byt dale objasnény. U vSech
pripravkd, na které se vztahuje toto posouzeni PSUSA, vybor PRAC doporuéuje zménit bod 4.9
souhrnu Udajt o pFipravku. Pfibalova informace ma byt odpovidajicim zplsobem aktualizovéna.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zddivodnéni zmény v registraci

Na zakladé védeckych zavérl tykajicich se fentanylu (transdermaini naplasti, injekéni roztok -



pouze prfipravek registrovany na vnitrostatni drovni) skupina CMDh zastava stanovisko, ze pomér
prinost a rizik 1é¢ivého ptipravku obsahujiciho / 1é¢ivych pFipravkl obsahujicich fentanyl
(transdermalni naplasti, injekéni roztok — pouze pfipravek registrovany na vnitrostatni Grovni)
zUstava nezménény, a to pod podminkou, Ze v informacich o piipravku budou provedeny
navrhované zmeény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, e je nezbytna zména v registraci piipravkd zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé
registrovany dalsi IéCivé pfFipravky s obsahem fentanylu (transdermalni naplasti, injekéni roztok -
pouze pfipravek registrovany na vnitrostatni drovni) nebo jsou takové pripravky predmétem
budoucich registracnich Ffizeni v EU, doporucuje skupina CMDh, aby zucastnéné clenské staty

a zadatelé / drzitelé rozhodnuti o registraci radné zvazili toto CMDh stanovisko.



Priloha II

Zmény v informacich o pripravku pro lécivy pFipravek registrovany / lIécivé pripravky
registrované na vnitrostatni Grovni



Zmény, které maji byt vloZzeny do pFislusnych bod@ informaci o pfFipravku (novy text
podtrzeny a tuc¢né, vymazany text pfesSkrtnuty)

Transdermalni naplasti obsahujici fentanyl (vSichni drzZitelé rozhodnuti o registraci):

Souhrn Gdajl o pFipravku
. Bod 4.2

Je tfeba doplnit nasledujici text o délce a cilech 1éCby. V pFibalové informaci pfipravku Durogesic
a sladénych pribalovych informacich jinych transdermalnich naplasti obsahujicich fentanyl ma byt tento
text uveden jako voditko pred stavajicim znénim o ukonceni [éCby:

Délka a cile Iécby

Pred zahajenim IéCby pripravkem <transdermalni naplast obsahujici fentanyl> je tieba se
spoleéné s pacientem dohodnout na strategii IECby, véetné délky IéCby a jejich cild a planu
ukonceni 1é¢by, v souladu s pokyny pro Iécbu bolesti. V priibéhu 1ééby maji byt 1ékar

a pacient casto v kontaktu, aby bylo moZné vyhodnotit, zda je nutné pokracovat v Iécbé,
zvazit preruseni Iécby a v pfFipadé potreby upravit davkovani. Pii absenci adekvatni kontroly
bolesti je treba zvazit moZnost hyperalgezie, tolerance a progrese zdakladniho onemocnéni

(viz bod 4.4).

Ukonceni IéCby pripravkem <transdermalni naplast obsahujici fentanyl>

. Bod 4.4
Pokud jiz neni uveden, dopliite nasledujici text tykajici se podminek uchovavani:

Vzhledem k rizikiim spojenym s nahodnym poZitim, nespravnym pouZitim a zneuZitim, které
Zahrnuji i fatalni nasledky, je nutno pacienty a jejich pecovatele poucit, aby pfipravek

<transdermalni naplast obsahujici fentanyl> uchovavali na bezpecném a zajisténém misté,
které neni pro ostatni pristupné.

Uéinky dlouhodobé 1é¢by a tolerance

U vdech pacientl se po opakovaném podavani opioidd mdZe vyvinout tolerance k analgetickym
ué&inkdm, hyperalgezie, fyzickd a psychickd zavislost, zatimco u nékterych neZddoucich Gcinkd, jako je
zdcpa vyvolana opioidy, se vyvine nelplna tolerance. Zejména u pacientd s chronickou bolesti
nenddorového plvodu bylo zaznamendno, Ze u kontinudini dlouhodobé 1éEby opioidy nemusi dojit

k vyznamnému zmirnéni intenzity bolesti. V priibéhu 1ééby maji byt IékaF a pacient casto

peuZivani-piipravke-BUROGESIC—Pokud se dojde k rozhodnuti, Ze pokracovani 1éCby nema Zadny
pfinos, je nutno davku sniZovat postupné, aby se zamezilo vzniku abstinencénich pfiznakd.

U pacienta fyzicky zavislého na opioidech nevysazujte pfipravek <transdermalni naplast obsahujici
fentanyl> nahle. Pfi ndhlém ukonceni 1éCby nebo sniZeni déavky se mohou objevit abstinencni pFiznaky.

Byly hlaseny pripady, kdy rychlé vysazovani pFipravku <transdermalni naplast obsahujici fentanyl>

u pacienta s fyzickou zavislosti na opioidech miZe vést k zdvaZnym abstinenénim pfiznakim

a nekontrolované bolesti (viz bod 4.2 a bod 4.8). Pokud pacient IéCbu jiZ nepotfebuje, je vhodné davku
sniZovat postupné, aby se minimalizovaly abstinenéni pfiznaky. Vysazovani z vysokych ddvek miZe
trvat tydny aZ mésice.



Abstinenéni syndrom z vysazovéani opioid( se vyznaluje nékterymi nebo véemi ndsledujicimi pfiznaky:
neklid, slzeni, rinorea, zivani, poceni, zimnice, myalgie, mydridza a palpitace. Mohou se rovnéz
rozvinout dalsi pfiznaky, véetné podrazdénosti, agitovanosti, Uzkosti, hyperkineze, tfesu, slabosti,
nespavosti, nechutenstvi, ki'e& v bfise, nauzey, zvraceni, prijmu, zvySeného krevniho tlaku,
zrychleného dychani nebo zrychleného tepu.

Porucha z uZivéni opioidd (zneuZivani a zavislost)

Opakované pouZivani pfipravku <ndzev pfipravku> miZe vést k poruse z uZivani opioidd (opioid use
disorder, OUD). VySSi ddvka a delSi trvani 1éEby opioidy miiZe riziko vzniku OUD zvysit.
ZneuZzivani nebo imysiné nespravné pouZiti pfipravku DUROGESIC miZe zplsobit preddvkovani
a/nebo umrti. U pacientd s osobni nebo rodinnou anamnézou (rodi¢e nebo sourozenci) zahrnujici
poruchy ze zneuZzivani navykové latky (véetné onemocnéni z uzivani alkoholu), u souéasnych uzivateld
tabéku nebo u pacientd s jinymi poruchami dusevniho zdravi v osobni anamnéze (napf. deprese,

uzkost a poruchy osobnosti) je zvysené riziko vyvoje OUD.

Pred zahajenim IéCby pripravkem <transdermalni naplast obsahujici fentanyl> a béhem
Iécby je tFfeba se s pacientem dohodnout na cilech Iécby a planu ukonceni 1éEby (viz bod
4.2). Pred Iéébou a v jejim prigbéhu ma byt pacient rovnéZ informovan o rizicich a znamkach

OUD. Pokud se tyto znamky objevi, pacienti maji byt pouceni, Ze se musi obratit na svého
lékare.

U pacient( lé¢enych opioidy maji byt sledovany znamky OUD, jako je jednani s cilem ziskat tento lék
(napf. pfilis Easté zadosti o opakované predepsani), zejména u pacientd se zvysenym rizikem. To se
tykd i kontroly soubéZné poddvanych opioidl a psychoaktivnich Iék§ (jako jsou benzodiazepiny).

U pacient se znamkami a priznaky OUD se ma zvazit konzultace se specialistou na lé¢bu zavislosti.
Pokud se ma opioid vysadit, viz bod 4.4.

. Bod 4.8

Do souhrnné tabulky nezadoucich G¢inkd je tfeba zahrnout 1ékovou toleranci a zavislost. Pojem
Jlékova tolerance™ ma byt uveden ve tfidé orgédnovych systému ,Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace" a pojem ,zavislost" ve tFid& organovych systémi ,Psychiatrické poruchy" s frekvenci ,neni
znamo".

Popis neZadoucich G&inkd pod touto tabulkou ma byt pozménén takto:

Tolerance

Pri opakovaném pouZiti se mize vyvinout tolerance.

Zavislost na léku

=y s

Opakované pouZivani pfipravku <transdermalni naplast obsahujici fentanyl> mizZe vést
k zavislosti na Iéku, a to i pri terapeutickych davkach. Riziko zdvislosti na Iéku se mize liSit
v zavislosti na individualnich rizikovych faktorech pacienta, davce a déice Iécby opioidy (viz

bod 4.4).

. Bod 4.9



Pfiznaky a znamky
<>
Projevy predavkovani fentanylem spocdivaji v rozsifeni jeho farmakologickych G¢inkd, pricemz

nejzavaznéjsim je respiracni deprese. PFi pfeddavkovani fentanylem byla rovnéz pozorovana
toxicka leukoencefalopatie.

Pribalova informace

e Bod 2 pribalové informace: Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete ptipravek
<transdermalni naplast obsahujici fentanyl> pouzivat

Do upozornéni (v ramecku) je tieba doplnit tento text (pokud jiz neni uveden):
Upozornéni a opatfeni

e

o Uchovavejte tento pripravek na bezpecném a zajisténém misté, kde k nému nemaji
ostatni osoby pFistup — dalsi informace jsou uvedeny v bodé 5.

Je tfeba odstranit (jsou-li uvedena) tato stavajici znéni:

Pred pouzitim tohoto pfipravku se poradte se svym lékarfem nebo lékarnikem, pokud se Vas tyka cokoli
z nasledujiciho - IékaF Vas bude mozna muset peclivéji sledovat, pokud:

(..)

Stavajici znéni ma byt odstranéno (pokud je uvedeno):

s va

NezZadouci ucinky a fentanyl ve formé transdermalni naplasti

Maji byt zahrnuta nova znéni tykajici se tolerance, poruchy z uZivani opioidt a ndhodného
predavkovani, jak je uvedeno nize (&ast stavajiciho znéni ma zlstat zachovéna). Nova upozornéni
tykajici se tolerance a poruchy z uzivani opioidd, kterd maji byt uvedena v bodé 2 piibalové informace,
maji pfedchazet odstavci ,Abstinencni pfiznaky pfi vysazeni pfipravku <transdermalni naplast
obsahujici fentanyl>", pokud je uveden. Minimalné tento odstavec ma predchazet odstavci pfibalové



v. 7

informace ,Dalsi 1éCivé prFipravky a pripravek <transdermalni naplast obsahujici fentanyl>". Upozornéni
ma znit takto:

Dlouhodobé pouZzivani a tolerance

Tento IéCivy pripravek obsahuje fentanyl, coZ je opioid. Opakované pouZivani opioidnich
pripravkii k 1é6Ebé bolesti mizZe vést ke snizené ucéinnosti (miZete si na néj zvyknout, coZ se

nazyva lékova tolerance). PFi pouZivani pfipravku <transdermalni naplast obsahujici
fentanyl> se také miiZe zvysit citlivost na bolest. To se nazyva hyperalgezie. ZvySovani
davky v naplastech miiZe pomoci dale na chvili omezit bolest, ale mize to byt také skodlivé.
Pokud si vSimnete, Ze pFipravek je méné ucinny, porad’te se se svym Iékarem. Lékar urci,

s va

zda je pro Vas lepsi zvysit davku nebo pouZivani pripravku <transdermalni naplast
obsahujici fentanyl> postupné sniZovat.

Zavislost

Opakované pouZivani pFipravku <ndzev pripravku> miiZe také vést k zdvislosti a zneuZivani,
coZ miiZe vést k Zivot ohroZujicimu preddvkovani. Riziko téchto neZadoucich udinkd se miize
2ZvysSit pFi vyssi davce a delSi dobé pouZivani. Zavislost miiZe vést k tomu, Ze si jiz nemiiZete
kontrolovat mnoZstvi lécivého pripravku, ktery potrebujete pouZivat, nebo jak casto jej

musite pouZivat. MiiZete mit pocit, Ze musite pokracovat v pouZivani Iééivého pFipravku,
i kdyZ Vam to nepomahda zmirnit bolest.

Riziko vzniku zavislosti se u jednotlivych osob lisi. VysSSi riziko vzniku zavislosti na pFipravku

.y

<transdermdlni naplast obsahujici fentanyl> miZzete mit, pokud:

e jste Vy nebo nékdo z Vasi rodiny zneuZival(a) nebo byl(a) zavisly(a) na alkoholu,
pfipravcich vydavanych na IékafFsky piedpis nebo nelegalnich drogach (zavislost).

o jste kurak (kuracka).

o jste mél(a) nékdy problémy s ndladou (deprese, tzkost nebo porucha osobnosti) nebo
jste se lécil(a) u psychiatra kviili jinému dusevnimu onemocnéni.

Pokud si pFi pouZivani pfipravku <transdermalni naplast obsahujici fentanyl> vSimnete
kterékoli z nasledujicich znamek, miiZe se jednat o znamku toho, Ze jste se stal(a) zavislym
zavislou).
e Tento IéCivy pripravek musite pouZivat déle, neZ Vam doporudil Iékar.
e Musite pouZit vyssi neZ doporucenou davku.

e Tento pFipravek pouZivate z jinych diivodi, neZ je pfredepsano, napriklad ,zilistat
v klidu" nebo ,pomoci Vam spat".

e Jste se opakované a neuspésné pokousel(a) prestat tento pripravek pouZivat nebo jej

kontrolovat.

e Pokud pripravek vysadite, necitite se dobre, pficemZ po jeho opétovném pouZiti se citite
lépe (.abstinencni pfiznaky", .pfiznaky z vysazeni").

Pokud si vSimnete kterékoli z téchto znamek, poradte se se svym lékarem, abyste
probral(a), jaky zplisob 1é¢by je pro Vas nejlepsi, véetné toho, kdy je vhodné pfipravek

vysadit a jak to ucinit bezpecné.

. Bod 3 pribalové informace. Jak se pripravek <transdermalni naplast obsahujici
fentanyl> pouziva



Pfed zahajenim IéEby a pravidelné v jejim pridbéhu s Vami IékaF také probere, co miZete

-y s

ocekavat od pouZzZivani pripravku <transdermdlni naplast obsahujici fentanyl>, kdy a jak
dlouho jej musite pouZivat, kdy se obratit na svého Iékare a kdy musite pripravek vysadit

(viz také bod 2, Abstinencni pfiznaky pFi vysazeni pFipravku <transdermalni naplast

.y s

obsahujici fentanyl>).

. Bod 4 pribalové informace. MozZzné nezadouci acinky

.

Do seznamu neZadoucich ucinkl pfidejte neZzadouci Ucinek zavislost s frekvenci ,neni zndmo" s timto
znénim:

e MiiZete se stat zavisly(d) na pripravku <transdermdalni naplast obsahujici fentanyl>
(viz bod 2).

Stavajici znéni v seznamu nezadoucich G¢inkd ma byt mirné pozménéno:

z s oo ’ z ’ O v z v 7 7w, . vr O v . V.
Opakovaneé pouzivani naplasti muze veést ke snizené ucinnosti pripravku (muzete si na n€j zvyknout
nebo miZete byt citlivéjsi k bolesti) nebo se na ném mizZete stat zavisly(a).

Dale je tfeba aktualizovat odstavec o predavkovani:

PFedavkovani mdZe mit za nasledek:

<...>

Priznaky predavkovani zahrnuji potize s dychanim nebo mélké dychani, Unavu, mimoradnou ospalost,
neschopnost jasného mysleni, neschopnost normalni chiize nebo feéi a pocit na omdleni, zavrat nebo
zmatenost. PFedavkovani miiZze také zplisobit poruchu mozku zndmou jako toxicka
leukoencefalopatie.

. Bod 5 pribalové informace. Kde mate naplasti uchovavat
V pfipadé, Ze nize uvedena znéni nejsou uvedena, uvedte tyto podminky uchovavani:

Uchovavejte tento pripravek na bezpecném a zajisténém misté, kam k nému nemaji ostatni
osoby pristup. Tento pripravek miGze zpiisobit zdvazné poskozeni nebo umrti osobam,
kterym nebyl predepsan a pouZily ho nahodné nebo timysiné.

Oznaceni na vnéjsim obalu
UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Ma byt dopInéno toto upozornéni (misto a usporadani je tifeba dohodnout s prisluSnymi narodnimi
organy):

Nahodné pouzZiti nebo poziti pfipravku mtiZze vést k amrti.

Oznacdeni na vnitfFnim obalu
UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

Pokud to prostor dovoli, ma byt doplnéno toto upozornéni:



Nahodné pouzZiti nebo poziti pfipravku miiZze vést k amrti.

Injekéni roztok obsahujici fentanyl (vSichni drzitelé rozhodnuti o registraci):

. Bod 4.9 souhrnu Gdajd o pripravku
Je tfeba doplnit tento pfiznak pfedavkovani:

Pri predavkovani fentanylem byla pozorovana toxicka leukoencefalopatie.

. Bod 2 piibalové informace. Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete pipravek <injekéni
roztok obsahujici fentanyl> pouzivat

Upozornéni a opatreni

V souladu se zné&nim souhrnu Gdajd o pFipravku odstrafite pojem ,dlouhodobé":

Opakované dlevhedebé pouzivani opioidl k 1é6&bé bolesti miZe vést ke snizené G&innosti 1é&ivého
pripravku (mUzZete si na n&j zvyknout). Mize také vést k zavislosti a zneuzivani, coz mize vést k Zivot

ohrozujicimu predavkovani. Mate-li obavy, ze byste se mohl(a) stat zavisly(a) na pripravku [pFipravek
obsahujici fentanyl], je ddlezité, abyste se poradil(a) se svym lékairem.

. Bod 3 pribalové informace. Jak se pripravek <injekcni roztok obsahujici fentanyl> pouziva

Je tfeba doplnit tento pfiznak pfedavkovani (a jeho vyznam):

porucha mozku (znama jako toxicka leukoencefalopatie)




Priloha III

Harmonogram pro implementaci zavéri



Harmonogram pro implementaci zavéri

Schvéleni zavérl skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v prosinci 2022

PFedani prelozenych pfiloh téchto zavérd
pfislusnym narodnim organim:

30. ledna 2023

Implementace zavérl ¢lenskymi staty
(pfedlozeni zmény drzitelem rozhodnuti
o registraci):

30. bfezna 2023




