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 bezpecnosti (PSUR) transmukézn€ podavaného fentanylu dospél vybor
CHMP k témto védeckym zavérim:

S ohledem na dostupné literarni Udaje tykajici se rizika centralni spankové apnoe v souvislosti

s uzivanim 1é¢ivych ptipravkt obsahujicich transmukoézné podavany fentanyl se PRAC Rapporteur
domnivd, Ze mezi uzivanim téchto 1é¢ivych piipravki a rizikem centralni spankové apnoe existuje

alespoit mozna kauzalni souvislost. PRAC Rapporteur dospél k zavéru, ze informace o ptipravcich
obsahujicich transmuko6zné podavany fentanyl by mély byt odpovidajicim zplisobem upraveny.

S ohledem na dostupné Gdaje ze spontannich hladeni tykajicich se rizika vyskytu Cheyneovo-
Stokesova dychani v souvislosti s piedavkovanim lé¢ivymi piipravky obsahujicich transmukozné
podavany fentanyl, v¢etné 2 ptipada tizké ¢asové souvislosti a pozitivni dechallenge (tj. vymizeni
nezadouciho ucinku po vysazeni 1éku), se PRAC Rapporteur domniva, Ze mezi uZivanim téchto
lécivych piipravka a rizikem vyskytu Cheyneovo-Stokesova dychani v souvislosti s predavkovanim
existuje alespont mozna kauzalni souvislost. PRAC Rapporteur dospél k zavéru, Ze informace o
pripravcich obsahujicich transmukézné podavany fentanyl by mély byt odpovidajicim zptisobem
upraveny.

S ohledem na dostupné Gdaje ze spontannich hlaseni tykajici se vyskytu zubniho kazu, jenZ miize vést
k extrakei jednoho nebo vice zubti (vyjimeéné k totalni extrakci) v souvislosti s pouZzitim ptipravku
ACTIQ (fentanyl citratu), se PRAC Rapporteur domnivé, Ze mezi pouZitim piipravku ACTIQ a
vyskytem kazivosti zubti véetné zavaznych komplikaci (extrakce zubu) z divodu reakce v misté
aplikace existuje alespoii mozZna kauzalni souvislost, zejména s ohledem na to, Ze piipravek ACTIQ
obsahuje dextraty (v ekvivalentnim mnozZstvi pfiblizné 2 gramy glukdzy), coz mize zvysit riziko
onemocnéni chrupu, jako je zubni kaz. PRAC Rapporteur dospél k zavéru, ze informace o piipravku
ACTIQ by mély byt odpovidajicim zpisobem upraveny.

S ohledem na dostupné Gdaje ze spontannich hlaseni tykajicich se vyskytu krvaceni jako reakce v
misté aplikace v souvislosti s pouzitim ptipravku ACTIQ, véetné v nékterych piipadi Uzké casové
souvislosti se PRAC Rapporteur domnivé, ze mezi pouzitim piipravku ACTIQ a ,,krvacenim* jako
reakci v misté aplikace existuje alespont mozna kauzalni souvislost. PRAC Rapporteur dospél k
zaveru, ze informace o ptipravku ACTIQ by mély byt odpovidajicim zpiisobem upraveny.

Vybor CHMP souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdivodnéni zmény v registraci

Na zakladé védeckych zavéru tykajicich se transmuko6zné podavaného fentanylu vybor CHMP zastava
stanovisko, ze pomér piinosi a rizik lécivého ptipravku obsahujiciho / 1é€ivych piipravki
obsahujicich transmukdzné podavany fentanyl ziistavad nezménény, a to pod podminkou, ze v

informacich o ptipravku budou provedeny navrhované zmény.

Vybor CHMP doporucuje zménu v registraci.



Priloha I1

Zmény v informacich o pripravku pro l1é¢ivy pripravek registrovany / 1é¢ivé pripravky
registrované na vnitrostatni rovni



Zmény, které maji byt vloZzeny do pfislusnych bodi souhrnu udaja o pripravku
(novy text podtrzeny a tuéné, vymazany text preskrtauty)

1. Aktualizujte bod 4.4 v souhrnu idaji o pripravku (a ptislusnou ¢ast piibalové informace) doplnénim
informaci o centralni spankové apnoe.

V8echny transmukdzni formy 1é¢ivych pripravkii obsahujicich u¢innou latku fentanyl
Souhrn udajit o pripravku

. Bod 4.4

Poruchy dychani ve spanku

Opioidy mohou zpusobovat poruchy dvchani ve spanku, véetné centralni spankové apnoe (CSA)
a hypoxie ve spanku. Uzivani opioidi zvySuje riziko vyskytu CSA v zavislosti na davce.
U pacientii, u kterych se vyskytne CSA, zvazte sniZeni celkové davky opioidi.

Zmény, které maji byt vloZeny do pfislusnych bodi pribalové informace

(novy text podtrZzeny a tu¢né, vymazany text pieSketnuty)

1. Aktualizujte bod 4.4 v souhrnu tidaji o pfipravku (a pfisluSnou ¢ast piibalové informace) doplnénim
informaci o centralni spAnkové apnoi.

VSechny transmukézni formy lé¢ivych pripravka obsahujicich u¢innou latku fentanyl
Piibalova informace

o Bod 2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek [nazev ptipravku] pouzivat
Upozornéni a opatfeni

Poruchy dychani ve spanku

Piipravek [NAZEV PRIPRAVKU] miiZe zpiisobovat poruchy dychini ve spianku, jako je
spankova apnoe (prestavky v dvchani béhem spanku) a hypoxii (nizka hladina kysliku v Krvi) ve
spanku. Priznaky mohou zahrnovat pierusované dychani béhem spanku, no¢ni probuzeni
zpusobené dusnosti, potize udrzet spanek (probouzeni se) nebo nadmérnou ospalost béhem dne.
Pokud si vy nebo jina osoba takovych priznakii vSimnete, obrat’te se na lékaie. Ten miiZe zvazit
sniZeni davky pripravku.

Zmény, které maji byt vloZeny do piislusnych bodi souhrnu udaja o piipravku

(novy text podtrZzeny a tu¢né, vymazany text pieSkrtnuty)

2. Aktualizujte bod 4.4 v souhrnu udaji o piipravku (a pfislu$nou ¢ast pfibalové informace) doplnénim
informaci o poruse uzivani opioidu.

Vsechny transmukozni formy lécivych pripravki obsahujicich u¢innou latku fentanyl pro
vSechny drzitele rozhodnuti o registraci, ktefi nemaji k dispozici totoZny text

Souhrn udajit o pripravku

. Bod 4.4



Porucha uZivani opioidi (zneuZivani a zavislost)

Po opakovaném podani opioidd, napiiklad fentanylu, se miize vyvinout tolerance a fyzicka a/nebo
psychicka zavislost. Nicméné je znamo, Ze pii terapeutickém pouziti opioidd se mize vyskytnout
iatrogenni zavislost.

Opakované pouzivani pfipravku [pfipravek obsahujici fentanyl] mize vést k poruse z uzivani
opioidu (Opioid Use Disorder, OUD). Zneuziti nebo imyslné nespravné pouziti pripravku
[pFipravek obsahujici fentanyl] miZze mit za nasledek predavkovani a/nebo Umrti. Riziko vzniku
OUD je zvySené u pacientii s poruchou z uzivani navykové latky (véetné poruchy z uzivani
alkoholu) v osobni nebo rodinné (rodi¢e nebo sourozenci) anamnéze, u stavajicich uZivateli
tabaku nebo u pacienti s jinymi poruchami duSevniho zdravi (nap¥. velka deprese, Uzkost a
poruchy osobnosti) v osobni anamnéze.

U pacienti bude zapotiebi sledovat priznaky snahy o ziskani dalsi davky léku (nap¥. prili§ ¢asné
pozadavky na predpis dalSiho baleni). Toto sledovani ma zahrnovat kontrolu soubézné
uzivanych opioidi a psychoaktivnich 1éki (jako jsou benzodiazepiny). U pacienti vykazujicich
znamky a priznaky OUD je tfeba zvazit konzultaci s odbornikem na problematiku zavislosti.

Zmény, které maji byt vloZeny do p¥islusnych bodi pribalové informace (novy text podtrzeny a
tuéné, vymazany text peskrtiuty)

2. Aktualizujte bod 4.4 v souhrnu udaja o pfipravku (a pfislusnou ¢ast pfibalové informace) doplnénim
informaci o poruse uzivani opioidu.

VSechny transmukozni formy lécivych pripravki obsahujicich a¢innou latku fentanyl pro
vSechny drzitele rozhodnuti o registraci, ktefi nemaji k dispozici totoZny text

Piibalova informace
Upozornéni a opatieni

- Pfed pouzitim [produkt obsahujici fentanyl] se porad’te se svym Iékafem nebo Iékarnikem:

[...]

- Je mozné, ze Vas lékar bude chtit kontrolovat pozornéji:

- jestlize jste Vy nebo nékdo z vasi rodiny nékdy zneuzival(a) alkohol, 1éky na lékaisky
predpis nebo nelegalni ndvykové latky nebo jste na nich byl(a) zavisly(a).

- jestlize jste kurak.

- jestlize jste nékdy mél(a) problémy s nialadou (depresi, izkost nebo poruchu osobnosti)

nebo jste byl(a) 1ééen(a) psychiatrem kvili jinému du$evnimu onemocnéni.

[..]

Opakované pouzivani pripravku [pFipravek obsahujici fentanyl] miZe vést k zavislosti a
zneuzivani, coz mize mit za nasledek Zivot ohrozujici pfedavkovani. Jestlize se obavate, ze by se
u vas mohla rozvinout zavislost na pripravku [pripravek obsahujici fentanyl] je duleZité, abyste
se poradil(a) se svym lékaFem

Zmény, které maji byt vloZeny do prislusnych bodu souhrnu idaji o pripravku

(novy text podtrzeny a tuéné, vymazany text preskrtauty)

3. Aktualizujte bod 4.9 souhrnu udaji o piipravku doplnénim Cheynovo-Stokesova dychani jako
symptomu, ktery mtze vzniknout v souvislosti s piedavkovanim.



Doporucujeme nasledujici zmény v ptibalové informaci o 1éCivych ptipravcich obsahujicich
transmukoézni formy 1é¢ivych ptipravka obsahujicich Géinnou latku fentanyl (novy text podtrzeny a
tuéné, vymazany text preskrtnuty):

Vsechny transmukozni formy lécivych pripravkii obsahujicich u¢innou latku fentanyl

Souhrn udajit o pripravku

. Bod 4.9
Symptomy
[...]

V pripadé predavkovani fentanylem byly pozorovany pripady Cheyneova-Stokesova dychani,
zejména u pacientu se srdeénim selhdnim v anamnéze.

Zmény, které maji byt vloZeny do p¥islusnych bodi informaci o piipravku (novy text podtrzeny
a tuéné, vymazany text presketnuty)

4. Aktualizujte bod 4.8 v souhrnu dajt o pfipravku (a piislusnou ¢ast ptibalové informace) tykajici se
pripravku ACTIQ doplnénim informaci o péci o chrup a krvaceni dasni jako reakce v mist¢ aplikace.
Doporuéujeme nasledujici zmény v piibalové informaci o ACTIQ (novy text podtrZeny a tucné,

vymazany text preskrtauty):

Souhrn udajit o pFipravku
o Bod 4.4
Zubni kaz

Doporuéujeme béZnou Gstni hygienu za G¢elem snizeni mozného poskozeni chrupu. ACTIQ totiz
obsahuje pfiblizn€ 2 gramy cukru a jeho Castd konzumace zvySuje riziko zubniho kazu. K tomuto
riziku miZe ptispét sucho v ustech spojené s uzivanim opioidnich 1é¢ivych ptipravki. Béhem lécby
pripravkem ACTIQ se doporuduji pravidelné navstévy zubniho lékare.

o Bod 4.8

Ve tfidé organovych systému — Gastrointestinalni poruchy — je zapotiebi ptidat nasledujici udaje:
Méné Casté: zubni kaz

Ve ttidé organovych systémii — Celkové poruchy a reakce v misté aplikace — je tieba ptidat nasledujici
informace:
Neni znamo: krvaceni v misté aplikace

Zmény, které maji byt vloZeny do p¥islusnych bodi piibalové informace (novy text podtrzeny a
tuéné, vymazany text peskrtuty)

4. Aktualizujte bod 4.8 v souhrnu tdajt o pfipravku (a ptislusnou ¢ast ptibalové informace) tykajici se
ACTIQ doplnénim informaci o péci o chrup a krvaceni déasni jako reakce v miste aplikace.
Doporucujeme nasledujici zmény v ptibalové informaci o ACTIQ (novy text podtrZeny a tuéné,

vymazany text peskrtauty):

Piibalova informace

. Bod 2



BEHEM pouzivani ACTIQ se porad’te se svym lékatem, pokud:

[...]

...Se u Vas projevuji znamky zubniho kazu. ACTIQ obsahuje ptiblizné 2 gramy cukru a jeho ¢asta
konzumace zvysuje riziko zubniho kazu. K tomuto riziku mtize ptispét sucho v ustech spojené s
uzivanim opioidnich lé¢ivych ptipravkt. Béhem 1é¢by piipravkem ACTIQ se doporuduji
pravidelné navstévy zubniho lékare.

. Bod 4

Meéné Casté: zubni kaz (mize vést ke ztraté zubu)
Neni znamo: krvaceni v misté aplikace
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