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PROVADECI ROZHODNUTI KOMISE
ze dne 30.4.2018

tykajici se registraci humannich 1é¢ivich piipravki, které obsahuji iéinnou litku
»fentanyl (transmukosélni podani)*, v ramci cldnku 107¢ smérnice Evropského
parlamentu a Rady 2001/83/ES

(Text s vyznamem pro EHP)
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PROVADECI ROZHODNUT{ KOMISE
ze dne 30.4.2018

tykajici se registraci humannich 1é¢ivych pripravki, které obsahuji i¢innou litku
»fentanyl (transmukosalni podani)*, v ramci ¢ldnku 107e smérnice Evropského
parlamentu a Rady 2001/83/ES

(Text s vyznamem pro EHP)

EVROPSKA KOMISE,
s chledem na Smlouvu o fungovani Evropské unie,

s chledem na smémici Evropského parlamentu a Rady 2001/83/ES ze dne 6. listopadu 2001 o
kodexu Spoledenstvi tykajicim se huménnich 1é¢ivych piipravkd’, a zejména na &l. 34 odst. 1
a ¢lanek 107g uvedené smémice,

s ohledem na stanovisko Evropské agentury pro 1éCivé piipravky vydané Vyborem pro
huménni 1é¢ivé piipravky dne 22. dnor 2018,

vzhledem k t&mto divodiim:

(1) Humanni 1é¢ivé piipravky registrované &lenskymi stdty musi spliiovat pozadavky
smérnice 2001/83/ES.

(2) Byly predloZeny pravideln€ aktuvalizované zpravy o bezpecnosti tykajici se léCivych
pipravkli  obsahujicich stejnou i¢innou latku. Tyto zprivy posoudil
Farmakovigilanéni vybor pro posuzovani rizik Ié¢iv s ohledem na to, zda by dotéené
registrace mély byt zachovany, zménény, pozastaveny nebo zruleny.

(3)  Z védeckého posouzeni Vyboru pro huménni 1é€ivé pripravky, jehoZ zdvéry jsou
uvedeny v pfiloze I tohoto rozhodnuti, vyplyva, Ze by mélo byt pfijato rozhodnuti o
zméné registraci dotéeného 1é¢ivého piipravku.

(4)  Opatieni stanovend timto rozhodnutim jsou v souladu se stanoviskem Stdlého vyboru
pro humdnni 1é&ivé piipravky,

PRIJALA TOTO ROZHODNUTI:

Cldnek 1

Dot&ené ¢lenské staty zméni na zdkladé védeckych zavért uvedenych v piiloze I vnitrostatni
registrace 1é¢ivych pfipravki obsahujicich ,,fentanyl (transmukosilni podani)“.

Cldnek 2

Vnitrostétni registrace 1é¢ivych piipravki obsahujicich ,,fentanyl (transmukosilni podani)* se
zméni na zdkladé zmén souhrnu ddaju o piipravku, oznaleni na obalu a pfibalové informace
uvedenych v pfiloze II.

/ Ur, vast. L 311, 28.11.2001, 5. 67.
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Cldnek 3
Toto rozhodnuti je uréeno Elenskym statiim.
V Bruselu dne 30.4.2018

Za Komisi

Xavier PRATS MONNE
generdini Feditel

Jordi AYET PUIGARNAU
feditel spisovny
EVROPSKA KOMISE
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Priloha I

Védecké zavéry a zduvodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelng aktualizované zpravy /
aktualizovanych zprav o bezpeénosti (PSUR) fentanylu (transmukézni podani), dospél vybor CHMP
k témto védeckym zavérim:

Védecké zdvéry a zdiivodnéni zmény v registraci

Hyperalgezie

Opioidy  indukovand hyperalgezie  pfedstavuje stav nociceptivni senzitizace na opioidy
charakterizovany paradoxni odpovédi a zvy$enou bolesti po podéni opioidii. Jedna se o znamy fenomén
souvisejici s opioidy a mohl by vysvétlovat ztrtu Géinnosti. Toto onemocnéni je nutné rozliSovat od
tolerance k opioidiim a progrese zikladniho onemocnéni.

V priibéhu posledniho ptehodnoceni bezpeénosti bylo identifikovano 16 novych pkipadii hyperalgezie.
Diéle byl fenomén hyperalgezie hladen v klinickych hodnocenich, kde byla hyperalgezie primarné
sledovéna jako nezidouci i¢inek. V jednom klinickém hodnoceni, kde byla sledovana hyperalgezie
jako primamni cilovy parametr, byl zaznamenan vyskyt hyperalgezie 4,5-6,5 hod po podani fentanylu
(Mauermann et al., 2016). V literatufe byly popsany i jiné pfipady. Do bodu 4.4 byla pfidina informace
o vyskytu tohoto nezidouciho uéinku.

Nedostateéns kontrola bolesti

V priib&hu posledniho pfehodnoceni bezpeénosti bylo kumulativng u viech pfipravki s transmukéznim
fentanylem identifikovdano 698 pfipadi nedostatetné kontroly bolesti. To bylo dile pozorovano
i v kontextu francouzského nirodntho priizkumu transmukéznich fentanylovych pfipravki, kde bylo
hlaseno 30 piipadili nedostateéné ucinnosti po podani fentanylu.

Vzhledem kpotencidlu vzniku zavislosti a pfeddvkovani u fentanylovych pfipravki byla
v bodé 4.2 SmPC upravena informace tykajici se piehodnoceni 1é&by v piipadé hyperalgezie, ale i v
pripadé tolerance nebo progrese onemocnéni, ( odkaz na bod 4.4).

Adrenélni insuficience a androgenni deficit

Opioidy maji znamy vliv na osu hypothalamus-hypofyza-nadledviny nebo na reprodukéni osu:
prostfednictvim inhibice produkce ACTH v hypofyze (adrendlni insuficience) a prostfednictvim
inhibice GnRH v hypothalamu (androgenni deficit). V poslednim pfehodnoceni bezpeénosti bylo
hladenc mnoho pfipadi adrenalni insuficience a androgenni deficience po podani transmukdéznich
fentanylli. Kauzalni vztah a/nebo frekvence téchto udalosti viak nebyly stanoveny. S ohledem na
moZnou biologickou vérohodnost souvislosti téchto neZidoucich uéinka a podani fentanylu lze
povazovat pfidani informaci o potencidlnim u¢inku fentanylu na osu hypothalamus-hypofyza-
nadledviny nebo na reprodukéni osu a o souvislosti s adrenalni insuficienci a androgennim deficitem do
bodu 5.1 SmPC za opodstatnéné.

Abstinenéni syndrom u novorozencu

Abstinenéni syndrom u novorozencii je velmi znamy G¢inek opioidu, ktery muzZe byt Zivot ohroZujici
v piipadech, kdy neni rozpoznian nebo neni léfen abylo by moiné mu piedchizet peélivym
monitorovanim a klinickym postupem . Tato informace je jiZz obsaZzena vbodé 4.6 SmPC viech
transmukznich fentanylovych pfipravki.. Nicméné byly hladeny daldi pfipady z literatury a béhem
posledniho piehodnoceni bezpeénosti.. Proto byla tato informace zdiraznéna pfidinim  informace
o tomto nezadoucim Uéinku do bodu 4.8 SmPC



Zavislost a zneuZiti 1éku

Zavislost a zneuZiti léku patfi k dobfe zndmym problémiin tykajicich se uivani opioidi. V priibéhu
hodnoceného obdobi bylo hlddenc 168 ptipadil zavislosti na 1éku a 124 pfipadl zneuZiti léku pievainé
spojenych se zivislosti na léku. V souvislosti s francouzskym néarodnim prizkumem bylo hladeno
109 pfipadi zavislosti a zneuZiti u transmukéznich fentanylovych pfipravki. Z tohoto diivodu je nutné
doplnéni t&chto nezadoucich i¢inkh do bodu 4.8.

Frekvence zévislosti

Po 1é¢bé opioidy byly konstantné hlaSeny pfipady zavislosti, jedna se o zndmy nezadouci uéinek. Riizné
observaéni studie hlasily vyskyt zavislosti u pacienta v rozmezi 0 % az 50 %. Nicméng odhad vyskytu
tohoto ¢inku je velmi naroény diky komplexit¢é mnoha faktordi, nap. charakteristika pacienta,
spolecenské a jiné vlivy. Z toho dilvodu byl bod 4.4 sou¢asného SmPC pozménén z pivodniho ,,vzicné”
na.je znamo, Ze se vyskytl” s navaznou aktualizaci bodu 4.8.

Vybor CHMP souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC,

Zduvoednéni zmény v registraci

Na zikladé& védeckych zavéri tykajicich se fentanylu (transmukézni podani), vybor CHMP zastava
stanovisko, Ze pomér piinosi a rizik lé&ivého piipravku obsahujiciho / 162ivych pipravki
obsahujicich fentanyl (transmukézni podéni), zistava nezménény, a to pod podminkou, Ze

v informacich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Vybor CHMP doporuéuje zménu v registraci.



Piiloha 11

Zmény v informacich o pFipravku pro lé€ivy pripravek registrovany
/ 1écivé pripravky registrované na vnitrostatni arovni



Zmény, které maji byt vloZeny do pFislu$nych bodi souhrnu idaji o pFipravku (novy text
podtrZenv a tu¢né, vymazany text preSkrtnuty)

Pro dotéené lé¢ivé pfipravky maji byt upozornéni doplnéna nasledovné:

Souhrn udajit o pFipraviu
e Bodd4.2

Pri absenci adekvatni kontroly bolesti je nutné vzit v ivahu moZnost hyperalgezie, tolerance
a progrese zdkladniho onemocnéni (viz bod 4.4).

* Bod44

-Stejné jako u {invch opioidi je tfeba v pFipadé nedostate¢né kontroly bolesti v reakci na
zvySenou ddvku fentanvlu vzit v ivahu moZnost hyperalgezie navozené opioidv. MaZe byt
indikovano sniZeni ddvek fentanvlu, ukendeni 1é¢by fentanylem nebo pFehodnoceni 1é€by.

Jatrogenni-zivislest Je zndmo, 7e se po lééebném pouZivani opioida vyskytla iatrogenni zdvislost je

e Bod4d8
Frekvence: neni zndmo

- Abstinenéni syndrom u novorozencu

- Zivislost na léku (nivyk)
- ZneuZiti léku

e BodJs.i

Opioidy mohou ovliviiovat osu hvpothalamus-hypofyza-nadledviny nebo reprodukéni osu.
Nékteré zmény zahrnuji zvvieni hladiny prolaktinu v séru a sniZenf hladin kortizolu

a testosteronu v plazmé. Klinické zndmky a pfiznakv mohou byt projevem téchto hormonslnich
zmén.

Zmeény, které maji byt vloZeny do piisludnych bodu pfibalové informace (novy text pedtrieny
a tuéné, vymazany text pieskrinuty)

Pfibalovd informace
s Bod2

Warnings and precautions

Poradte se se svym lékafem, POKUD pfi pouziti pfipravku XXX:

* mite bolesti nebo pocit'ujete zvvienou citlivost na bolest (hyperalgezii), coZ neodpovida
zvvien¢ davce Iéku predepsaného Vadim lékafem

e zaznamendte kombinaci nésledujicich symptomii: pocit na zvraceni, zvraceni, anorexie,
unava, slabost, zdvrat a nizky_krevni tlak. Souhrn téchto piiznaki _muZe znamenat
potencidlné Zivot ohroZujici onemocnéni zvané adrendlni insuficience. Pri tomto
onemocnéni nadledviny neprodukuji dostateéné mnoZstvi hormonu
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e u Vis pfi pouZivani opiocidu nékdy doslo k rozvoii adrenslni insuficience nebo nedostatku
pohlavnich hormonu (androgenniho deficitu)

e Bodd
Frekvence: neni zndmd

- Zavislost na léku (navvk)
- ZneuZiti 1€ku

Dlouhodobd 1é&ba fentanylem b&hem téhotenstvi miize u novorozence zpisobit abstinen&ni
svndrom, coZ miiZe vviistit v Zivot ohroZujici stav (viz bod 2).




