Priloha I

Védecké zavéry a zdiivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav
0 bezpecnosti (PSUR) fentanylu (transdermalni naplasti, injekéni roztok - pouze ptipravky
registrované na vnitrostatni urovni) byly piijaty tyto védecké zavéry:

Béhem hodnoceného obdobi PSUR doslo k dilezitym aktualizacim bezpecnostnich informaci

o piipravku (PI, product information) ve formé transdermalnich naplasti s fentanylem tykajicich se
rizika zneuzivani, vzniku zavislosti a abstinen¢nich ptiznaktl, v€etné zesileni upozornéni na problémy
souvisejici s uzivanim opioidt (OUD, opioid use disorder). Je znamo, ze injekéni roztok fentanylu (i.v.
a i.m.) je urcen k akutnimu a kratkodobému podavani. Pokud se vSak vezme v uvahu potencial
nespravného pouzivani a zneuzivani u fentanyl-citratu, pozaduje se, aby drzitelé rozhodnuti

0 registraci injekéniho roztoku fentanylu implementovali zesilené varovani na riziko OUD do bodu
4.4 SmPC a odpovidajicim zptisobem upravili také PIL.

V EHP byly zaznamenany ¢etné problémy s adhezi transdermalnich fentanylovych naplasti (vétsina

z nich nezavaznych), v hlasenich byly popsany jako problémy s adhezi ptipravku a problém s adhezi
zdravotnického prostiedku. Hodnoceni téchto ptipadt vedlo k zavéru, Ze je nutné pacienty informovat
0 tom, Ze se jejich bolest muzZe nahle zhorsit, pokud naplast dale dobie nedrzi nebo se odlepila,
priCemz v takovém piipad¢ je nutné ji vymenit.

Na zakladé dostupnych literarnich udaji pro fentanyl a opioidy jako skupinu 1é¢iv musi byt 1ékafti

a pacienti upozornéni na interakci mezi fentanylem a gabapentinoidy, protoZze soubézné pouzivani
téchto latek tlumicich centralni nervovy systém (CNS) zvysuje riziko sedace, Gtlumu dechu, koématu
aumrti. V SmPC schvalenych v EU pro ptipravky Lyrica (pregabalin) a Neurontin (gabapentin) je jiz
riziko Gtlumu dechu pfi souc¢asném pouzivani opioidti zminéno v bodé¢ 4.4, pficemz piislusna
bezpecnostni informace o tomto aditivnim ucinku je rovnéz uvedena v bodé 4.5. Také v souhrnu tdaji
o ptipravku schvaleném v Nizozemsku jsou v bod¢ 4.5 u piipravki s obsahem oxykodonu

(tj. inovativnich ptipravk®) zahrnuty pregabalin a gabapentin jako antiepileptika, jejichz pouziti

v kombinaci s oxykodonem miize vést k utlumu funkce CNS. Podobnou aktualizaci je tieba
implementovat u ptipravkt s obsahem fentanylu pro transmuko6zni cestu podani.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdivodnéni zmény v registraci

Na zaklad¢ védeckych zaveéri tykajicich se fentanylu (transdermalni naplasti, injekéni roztok — pouze
ptipravky registrované na vnitrostatni tirovni) skupina CMDh zastava stanovisko, ze pomér piinost

a rizik 1é¢ivych piipravkl obsahujicich fentanyl (transdermalni naplasti, injekéni roztok — pouze
ptipravky registrované na vnitrostatni tirovni) zaistava nezménény, a to pod podminkou, Ze

v informacich o ptipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, Ze je nezbytna zména v registraci ptipravkd zahrnutych
do procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Zze v EU jsou v sou¢asné dobé
registrovany dalsi 1é¢ivé pripravky s obsahem fentanylu (transdermalni naplasti, injekéni roztok -
pouze ptipravky registrované na vnitrostatni tirovni) nebo jsou takové piipravky predmétem
budoucich registra¢nich fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh, aby zG¢astnéné ¢lenské staty

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



Priloha I1

Zmény v informacich o pripravku pro 1é¢ivy pripravek registrovany / 1é¢ivé pripravky
registrované na vnitrostatni arovni



Zmény, které maji byt vloZeny do piisluSnych bodi informaci o pripravku (novy text podtrZzeny
a tuéné, vymazany text preskrtnuty)

Souhrn udaji o piipravku

Vybor PRAC dospél k zavéru, Ze informace o ptipravku s obsahem fentanylu v transdermalnich
naplastech vsech drziteli rozhodnuti o registraci je tieba zménit nasledovné:

- Aktualizovat bod 4.5 SmPC pfidanim informace o aditivnim u¢inku gabapentinoidi na utlum CNS.
Odpovidajicim zpisobem se ma aktualizovat PIL.

- Aktualizovat bod 3 PIL pfidanim informace o nedostate¢né ti¢innosti, pokud se naplast odlepi.

Vybor PRAC dospél k zavéru, ze informace o ptipravku s obsahem fentanylu v injekénim roztoku
vSech drzitelti rozhodnuti o registraci je tieba upravit nasledovné:

- Aktualizovat bod 4.4 SmPC ptidanim stru¢ného upozornéni na poruchu z uzivani opioid (OUD).
Odpovidajicim zptisobem se ma aktualizovat PIL.

- Aktualizovat bod 4.5 SmPC ptidanim informace o aditivnim G¢inku gabapentinoidti na Gtlum CNS.
Odpovidajicim zptisobem se ma aktualizovat PIL.

Doporucuji se nasledujici zmény informace o 1é¢ivych piipravcich obsahujicich 1é¢ivou latku fentanyl
(novy text je podtrzen a tu¢né, smazany text je preskrtnut):

Souhrn udaji o pripravku
Pozadovana zména SmPC fentanylu v transdermalnich naplastech:

Bod 4.5

Centralné puisobici lécivé pripravky/latky tlumici centralni nervovy systém (CNS), véetné alkoholu
a narkotik tlumicich CNS

Soucasné uzivani < piipravek > spolu s latkami tlumicimi centralni nervovy systém (véetné
benzodiazepini a jinych sedativ/hypnotik, opioidd, celkovych anestetik, fenothiazind, trankvilizért,
sedativnich antihistaminik, alkoholu a narkotik tlumicich CNS), myorelaxancii a gabapentinoidii
(gabapentin a pregabalin) muze vést k respiraéni depresi, hypotenzi, hluboké sedaci, kdbmatu nebo
amrti.

Pozadovana zména SmPC fentanylu v injek¢nim roztoku:

e Bod4.4
L hovezdvis] oy

Tolerance a porucha z uZivdani opioida (zneuZivani a zavislost)

Pii opakovaném podavani opioidi se muze vyvinout tolerance, fyzicka a psychicka zavislost. Rizika
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Opakované pouzivani opioidi miize vést K poruse z uzivani opioida (opioid used disorder,
OUD). ZneuZivani nebo imysIné nespravné pouzivani opioidi miiZe zpusobit predavkovani
a/nebo umrti. U pacientii s osobni ¢i rodinnou anamnézou (rodiée nebo sourozenci)
zahrnujici poruchy ze zneuzivani navykové latky (v€éetné onemocnéni z uzivani alkoholu),
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u soucasnych uzivateli tabaku nebo u pacienti s jinymi poruchami dusevniho zdravi
V osobni anamnéze (nap¥. deprese, izkost a poruchy osobnosti) je zvySené riziko vyvoje
Ooub.

e Bod4.5

Drzitelé rozhodnuti o registraci maji v bodé¢ interakei ptidat ke stavajicimu upozornéni na I1é¢iva, ktera
mohou potencovat respira¢ni depresi z opioidid, gabapentinoidy (gabapentin a pregabalin), napt:

,,LéCiva jako barbituraty, benzodiazepiny nebo pfibuzna 1é¢iva, neuroleptika, celkova anestetika,
gabapentinoidy (gabapentin a pregabalin) a dalsi neselektivni latky tlumici CNS (napt. alkohol)
mohou potencovat Gtlum dechu navozeny opioidy.*

Pribalova informace
Pozadovana zména PIL u fentanylu v transdermalnich naplastech:

e Bod 2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete < p¥ipravek > pouzivat
Informujte svého 1ékafe nebo Iékarnika, zejména pokud uzivate:

e jiné piipravky k 16€bé bolesti, jako jsou jiné opioidy (jako je buprenorfin, nalbufin nebo
pentazocin) a nékteré piipravky k 1é¢bé bolesti nervového piivodu (gabapentin

a pregabalin).

e Bod 3 Jak se < ptipravek > pouziva

Pokud se bolest zhorsi

» Pokud se bolest po nalepeni posledni naplasti nahle zhorsi, zkontrolujte si naplast.
Pokud jiz naplast neni dobi‘e piilepena nebo se Vam odlepila, vyméite Si ji (viz také
odstavec Pokud se ndplast odlepi)

* Pokud se ¢éasem béhem pouzivani téchto naplasti bolest zhorsi, mize 1ékai zkusit naplast
s vyssi silou (s vyssim obsahem 1é¢ivé latky) nebo Vam piida dalsi pripravky k 1é¢bé bolesti
(nebo oboji).

* Pokud zvyseni sily naplasti nepomtize, mtize 1ékat rozhodnout, Ze pfestanete naplasti
pouZivat.

Pozadovana zména PIL u fentanylu v injekénim roztoku:

. Bod 2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete [piipravek s obsahem fentanylu
Vv injek¢énim roztoku] pouzivat

Upozornéni a opatieni

Odstrante toto upozornéni (nebo podobné upozornéni), pokud je piitomné:

v w ~r
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Odstraiite toto upozornéni (nebo podobné upozornéni), pokud je pritomno:-Opakevané-peuzivanitohete




Dtive nez zaénete [ptipravek s obsahem fentanylu v injekénim roztoku] pouzivat, informujte 1ékafte,
jestlize:

[...]
- jste Vy nebo kdokoli z Vasi rodiny nékdy zneuZival nebo byl zdvisly na alkoholu,
pFipravcich vyddavanych na lékai'sky piedpis nebo nelegdlnich drogdch (,,zdavislost).
- jste kuiak (kuiacka).
- jste mél(a) nékdy v minulosti problémy s ndladou (deprese, uzkost nebo porucha osobnosti)
nebo se lécil(a) u psychiatra kviili jinému dusevnimu onemocnéni.

[...]

Opakované dlouhodobé pouZivini opioidit k 1é¢bé bolesti miize vést k tomu, Ze pripravek bude méné
ucinny (zvyknete si na néj). MiiZe vést i ke vzniku zavislosti a zneuZivdani, coZ miiie mit za ndsledek
Zivot ohroZujici piteddvkovani. Pokud se obdvdte, fe se miifete stat na [piipravek obsahujici fentanyl]
zavisly(a)  je duleZité_abyste se poradil(a) se svym lékaiem.

Informujte svého l1ékaie nebo Iékarnika, zejména pokud uzivate:

e Nékteré pripravky k 1é¢bé bolesti nervového pivodu (gabapentin a pregabalin).




Piiloha 111

Harmonogram pro implementaci zavéru



Harmonogram pro implementaci zavéri

Schvaleni zavéria skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v prosinci 2021

Ptedani prelozenych ptiloh téchto zavéra
ptislusnym narodnim organtim:

31. ledna 2022

Implementace zavéra
Clenskymi staty (pfedlozeni zmény drzitelem
rozhodnuti o registraci):

31. bfezna 2022






