Priloha I

Védecké zavéry a zdivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy /
aktualizovanych zprav o bezpec¢nosti (PSUR) pro tapentadol byly piijaty tyto védecké zavéry:

Celkem bylo identifikovano 122 piipadu, kde bylo hlaSeno delirium (MedDRA PT). Na zakladé
kritérit WHO UMC bylo 29 z nich posouzeno jako pravdépodobné souvisejicich s uzivanim
tapentadolu,. 35 jako pravdépodobné nesouvisejicich a 58 bylo povazovano za neposouditelné
Ineklasifikovatelné.

Z 29 piipadu s pravdépodobnou souvislosti s uzivanim tapentadolu se 23 vyskytlo u star§ich pacientd
a 28 pacientti mélo onkologické onemocnéni. VSichni pacienti byli bud’ star§i nebo méli onkologické
onemocnéni nebo oboji. Vymizeni nezadouciho u¢inku po vysazeni tapentadolu (pozitivni
dechallenge) nebo po redukci davky bylo pozorovano v 18 z 29 piipadu.

V Klinickych studiich s tapentadolem faze II a III bylo hlaseno delirium u 2 z 2694 subjektu, které
dostavaly tabletu s okamzitym uvoliiovanim.

Dle publikace Abeyaratne et al (2018), australska regula¢ni autorita obdrZela celkem 104 hlaseni

v souvislosti s uzivanim tapentadolu a 7 hlaseni se tykalo nezadouciho ucinku delirium. Dle publikace
Sugiyama et al. (2018) bylo ve studii sledovano 38 japonskych pacientii s pokro¢ilym karcinomem
1é¢enych opioidy. 18 z téchto pacienti bylo pfevedeno na tapentadol a u 1 se vyskytlo delirium.

Dle posteru Takimoto et al, prezentovaného v roce 2017, se delirium objevilo u 5 z 23 pacienta
s onkologickou bolesti 1é¢enych v japonské nemocnici; v nékterych piipadech byla nutna zména 1é¢by.

Zvysené riziko vyskytu deliria je v literatufe ¢asto popisovano pro celou skupinu opioidd, predevsim,
ale nikoli vylu¢né, v souvislosti s 1é¢bou onkologickych pacientii. V publikované literatuie je toto
riziko doloZeno prospektivnimi a retrospektivnimi studiemi a ptehledovymi analyzami.

Pro tapentadol nebyla identifikovana v souvislosti s hodnocenim bezpe¢nosti za sledované obdobi
v tomto PSUSA Z&dna nova rizika ani (nove) relevantni bezpe¢nostni problémy, které by se projevily
zménou v ptehledu dilezitych (identifikovanych i potencialnich) rizik a chybé&jicich informaci.

V prubéhu sledovaného obdobi nebyly prokdzéany v souvislosti s uzivanim tapentadolu ve schvélenych
indikacich nové relevantni informace tykajici se uc¢innosti. Pfinos ve schvalenych indikacich lze
povazovat za nezménény.

Na zakladé hodnoceni daji o bezpeénosti a t¢innosti dospél vybor PRAC k zavéru:
e Pomér rizik a prospésnosti 1é¢ivych ptipravkil obsahujicich G€innou latku tapentadol zlstava
ptiznivy;
e Frekvence predkladani PSUR by méla byt revidovana z 1 roku na 3 roky.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdiavodnéni zmény v registraci

Na zaklad¢ védeckych zavéru tykajicich se tapentadolu skupina CMDh zastava stanovisko, ze pomér
prinosu a rizik 1é¢ivého ptipravku obsahujiciho / [éCivych piipravkil obsahujicich tapentadol zistava
nezménény, a to pod podminkou, Ze v informacich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, Ze je nezbytna zmena v registraci ptipravkt zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé
registrovany dalsi 1é¢ivé ptipravky s obsahem tapentadolu nebo jsou takové pfipravky predmétem
budoucich registracnich fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh, aby zicastnéné ¢lenské staty a
Zadatelé/drzitelé rozhodnuti o registraci fadné zvazili toto CMDh stanovisko.



Priloha I1

Zmény Vv informacich o pripravku pro léCivy pripravek registrovany / 1écivé piipravky
registrované na vnitrostatni arovni



Zmény, které maji byt vloZeny do prislu§nych bodi informaci o pripravku (novy text podtrZzeny
a tuéné, vymazany text preskrtauty)

Souhrn Udaji o piipravku
Bod 4.8

Je tfeba pridat nasledujici nezaddouci Ucinek pod SOC Psychiatrické poruchy s frekvenci neni
Znamo:

Delirium*

* U pacient@ s dalsimi rizikovymi faktory, jako je onkologické onemocnéni a pokrodily
vék byly po uvedeni na trh pozorovany piipady deliria.

Pribalova informace

Je treba pridat nasledujici nezadouci Ucinek pod SOC Psychiatrické poruchy s frekvenci neni
zZnamo:

Delirium



Piiloha III

Harmonogram pro implementaci zavéri



Harmonogram pro implementaci zavéru

Schvaleni zavéra skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v ¢ervenci 2019

Predani pielozenych ptiloh téchto zavéra
pfislusnym narodnim organtim:

8. zafi 2019

Implementace zavéru
Clenskymi staty (pfedloZzeni zmény drzitelem
rozhodnuti o registraci):

7. listopadu 2019
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