Prilog I.

Znanstveni zakljucci i razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet



Znanstveni zakljucci

Uzimajudi u obzir PRAC-ovo izvjeSc¢e o ocjeni periodickog(ih) izvjes¢a o neskodljivosti lijeka (PSUR)
za fentanil (transdermalni naljepci, otopina za injekciju — samo nacionalno odobreni lijek),
znanstveni zakljucci su sljededi:

Sto se ti¢e transdermalnih naljepaka s fentanilom, tijekom posljednjih sedam godina unutar EGP-a
postojao je trend smanjenja broja prijava zlouporabe/pogresne uporabe i ovisnosti. U razdoblju
obuhvac¢enom ovim PSUR-om broj prijavljenih slu¢ajeva u EGP-u nije se dodatno povecao, ali se nije
ni smanjio u usporedbi s prethodnim jednogodiSnjim intervalom. Kako bi se ostvario trend
smanjenja broja prijava, smatra se da su potrebne nove mjere minimizacije rizika kako bi se
pojacala svijest i prepoznavanje rizika od poremecaja uporabe opioida (engl. opioid use disorder,
OUD). Zbog rizika od slucajne primjene i gutanja potrebno je azuriranje oznacivanja. U posljednjih
pet godina zabiljezeno je 10 relevantnih slu¢ajeva u dojencadi, sa smrtnim ishodom. Medutim,
slucajno izlaganje / slucajno predoziranje ne pojavljuje se iskljucivo u djece, nego i u odraslih
osoba. Zabiljezeni su i slu¢ajevi smrtnog ishoda zbog slucajnog izlaganja u odraslih osoba.
Primjerice, i starije osobe mogu biti posebno izloZene riziku. PRAC stoga preporucuje upozorenje na
vanjskom pakiranju (i unutarnjem pakiranju) koje se odnosi na slucajnu primjenu i gutanje.

U pogledu preporuka za lijeCnike koji propisuju lijekove (dijelovi 4.2. i 4.4. sazetka opisa svojstava
lijeka), u medicinskoj praksi postoji konsenzus o potrebi za utvrdivanjem ciljeva lijeCenja i plana
prekida lijeCenja, kao i za educiranjem bolesnika o riziku i znakovima OUD-a prije i tijekom lijeCenja
(Hauser et al., 2021., Dowell et al., 2016.). Potrebna je redovita ponovna procjena tijekom lijecenja
opioidima s obzirom na moguce promjene omjera koristi i rizika tijekom vremena na razini
bolesnika. Kako bi se dodatno razvila svijest medu bolesnicima i njegovateljima, azurirana je uputa
o lijeku kako bi ukljudila znakove OUD-a na temelju kriterija DSM-5 za poremecaje uporabe
psihoaktivnih tvari. Predlaze se azuriranje dijela 4.8 sazetka opisa svojstava lijeka kako bi se taj dio
uskladio s azuriranim informacijama o sigurnosti primjene iz dijela 4.4. Iako su ovisnost i tolerancija
vec opisani u tablici nuspojava u dijelu 4.8., te pojmove takoder treba uvrstiti u tablicu s
ucestalos¢u ,nepoznato”. Potrebno je odgovarajuce azurirati uputu o lijeku.

Svi nositelji odobrenja za stavljanje u promet transdermalnih naljepaka s fentanilom trebaju
azurirati dijelove 4.2., 4.4. i 4.8. sazetka opisa svojstava lijeka i povezane dijelove upute o lijeku
kako bi se dodatno smanjio rizik od OUD-a. Ako to jos nije provedeno, nositelji odobrenja za
stavljanje lijeka u promet trebaju u informacije o lijeku za transdermalne naljepke s fentanilom
uvrstiti navod o ¢uvanju na sigurnom i zastiéenom mjestu, a u skladu s informacijama o lijeku za
lijek Durogesic.

Ukupni dokazi (ukljucujuc¢i najmanje dva slucaja s razumnom, mogu¢om uzro¢nom povezanosScéu s
predoziranjem fentanilom) dovoljno govore u prilog postojanja veze izmedu toksi¢ne
leukoencefalopatije i predoziranja fentanilom. Predlozeni su mogudi podlezeé¢i mehanizmi, ali ih je
potrebno dodatno razjasniti. Za sve lijekove obuhvaéene ovim PSUSA postupkom, PRAC preporucuje
izmjenu dijela 4.9. saZetka opisa svojstava lijeka. Potrebno je odgovarajuce azurirati i uputu o
lijeku.

CMDh suglasan je sa znanstvenim zakljuécima koje je donio PRAC.

Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zaklju¢aka za fentanil (transdermalni naljepci, otopina za injekciju - samo



nacionalno odobreni lijek), CMDh smatra da je omjer koristi i rizika lijeka(ova) koji sadrzi(e) fentanil
(transdermalni naljepci, otopina za injekciju - samo nacionalno odobreni lijek) nepromijenjen, uz
predlozene izmjene informacija o lijeku.

Stajaliste je CMDh-a da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijekove u
sklopu ove jedinstvene ocjene PSUR-a. CMDh je preporucio da drzave ¢lanice i podnositelji
zahtjeva / nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet na koje se to odnosi uzmu u obzir ovo
stajaliSte CMDh-a za dodatne lijekove koji sadrze fentanil (transdermalni naljepci, otopina za
injekciju — samo nacionalno odobreni lijek), trenutacno odobrene u EU-u ili koji ¢e biti predmetom
buducéeg postupka odobravanja u EU-u.



Prilog II.

Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijeka(ova)



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuée dijelove informacija o lijeku (novi tekst je
podcrtan i podebljan, obrisani tekst je preertan)

Transdermalni naljepci s fentanilom (svi nositelji odobrenja za stavlianje lijeka u promet):

Sazetak opisa svojstava lijeka
. Dio 4.2

Potrebno je dodati sljededi tekst o trajanju i ciljevima lijeCenja. Kao smjernice za uputu o lijeku za lijek
Durogesic i s njim uskladene upute o lijeku drugih transdermalnih naljepaka s fentanilom, ovaj tekst
treba umetnuti prije postojeéeg teksta o prekidu primjene:

Trajanje i ciljevi lijecenja

Prije pocCetka lijecenja <transdermalnim naljepkom s fentanilom>, zajedno s bolesnikom
treba dogovoriti strategiju lijecenja, ukljucujudi trajanje i ciljeve lijecenja, te plan zavrsetka
lijecenja, u skladu sa smjernicama za lijecenje boli. Tijekom lijecenja potreban je cest
kontakt izmedu lijenika i bolesnika kako bi se procijenila potreba za nastavkom lijecenija,
razmotrio prekid lijecenja i po potrebi prilagodile doze. U nedostatku odgovarajuée kontrole
boli potrebno je razmotriti moguénost pojave hiperalgezije, tolerancije i progresije osnovne

bolesti (vidjeti dio 4.4).

Prekid primjene <transdermalnog naljepka s fentanilom>

. Dio 4.4.
Ako ve¢ nije uvrsten, dodajte sljededi tekst u pogledu uvjeta ¢uvanja:

Zbog rizika, ukljuc¢ujuéi smrtni ishod, povezanih sa slu¢ajnim gutanjem, pogresnom
primjenom i zlouporabom, bolesnicima i njihovim njegovateljima mora se savjetovati da
<transdermalni naljepak s fentanilom> cuvaju na sigurnom i zasticenom mjestu, koje
drugima nije dostupno.

Ucinci dugotrajnog lije¢enja i tolerancija

U svih se bolesnika kod opetovane primjene opioida mogu razviti tolerancija na analgetske ucinke,
hiperalgezija, fizicka i psihicka ovisnost, dok se nepotpuna tolerancija razvija za neke nuspojave, poput
konstipacije inducirane opioidima. Narocito u bolesnika s kronicnom ne-karcinomskom boli, bilo je
prijavijeno da ne moraju dozZivjeti znacajno poboljsanje u intenzitetu boli kod kontinuiranog
dugotra]nog //Jecen]a op/O/d/ma Tllekom lijecenja potreban ze Cest kontakt izmedu lijecnika i

ﬁeﬁmﬁ}eg—pfepﬁvaﬁja—Hjeka—be%esme%a—Kada se odluci da nastavak //Jecenja ne donosi korist,

potrebno je postepeno titrirati ukidanje lijeka kako bi se pobrinulo za simptome ustezanja.

Primjena <transdermalnog naljepka s fentanilom> ne smije se naglo prekinuti u bolesnika koji je fiziCki
ovisan o opioidima. Kod naglog prekida lijeCenja ili smanjenja doze moZe doli do razvoja sindroma
ustezanja.

Prijavijeno je da naglo smanjenje doze <transdermalnog naljepka s fentanilom> u bolesnika fiziCki
ovisnog o opioidima moZe dovesti do razvoja ozbiljnih simptoma ustezanja i nekontrolirane boli (vidjeti
dijelove 4.2 i 4.8). Kad bolesniku vise nije potrebno lijeCenje, preporucuje se dozu postupno smanjivati
kako bi se minimizirali simptomi ustezanja. Postupno smanjivanje visoke doze moZe potrajati nekoliko



tjedana do nekoliko mjeseci.

Sindrom ustezanja od opioida karakterizira prisutnost svih ili nekih od sljedelih simptoma: nemira,
suzenja, rinoreje, zijevanja, znojenja, zimice, mialgije, midrijaze i palpitacija. Mogu se razviti i drugi
simptomi, koji ukljuéuju razdrazljivost, agitaciju, anksioznost, hiperkineziju, tremor, slabost, nesanicu,
anoreksiju, gréeve u abdomenu, mucninu, povracanje, proljev, povisen krvni tlak i poveéanu brzinu
disanja ili sréanu frekvenciju.

Poremedaj uporabe opioida (zlouporaba i ovisnost)

Ponavljana primjena lijeka <naziv lijeka> mozZe dovesti do poremecaja uporabe opioida (engl. opioid
use disorder, OUD). Veéa doza i dulje trajanje lijecenja opioidima moqu povecati rizik od
razvoja OUD-a. Zlouporaba ili namjerna pogresna primjena lijeka DUROGESIC mogu dovesti do
predoziranja i/ili smrti. Rizik od razvoja OUD-a povecan je u bolesnika koji imaju osobnu ili obiteljsku
anamnezu (roditelji ili brada i sestre) poremecaja uporabe psihoaktivnih tvari (ukljuéujuéi poremecaj
uzimanja alkohola), u trenutacnih korisnika duhana ili u bolesnika s osobnom anamnezom drugih
mentalnih poremecaja (npr. velika depresija, anksioznost i poremecaji osobnosti).

Prije pocetka lijecenja <transdermalnim naljepkom s fentanilom> i tijekom lijecenja, s

Takoder, prije i tijekom lijeCenja bolesnika treba obavijestiti o rizicima i znakovima OUD-a.
Ako se ti znakovi pojave, bolesnike treba savjetovati da se obrate svojem lijecniku.

Bolesnike lijeCene opioidnim lijekovima potrebno je pratiti kako bi se uocili znakovi OUD-a, kao Sto je
ponasanje koje se odnosi na traZenje lijeka (npr. preuranjeni zahtjevi za novim izdavanjem lijeka),
narocito u bolesnika s poveéanim rizikom. To ukljuluje preispitivanje istodobne primjene opioida i
psihoaktivnih lijekova (kao sto su benzodiazepini). Za bolesnike sa znakovima i simptomima OUD-a
potrebno je razmotriti konzultaciju sa specijalistom za ovisnost. Ako treba doci do prekida primjene
opioida (vidjeti dio 4.4).

o Dio 4.8.

Tolerancija na lijekove i ovisnost trebaju se ukljuciti u tabli¢ni sazetak nuspojava. Ti se pojmovi
unose u klasifikaciju organskih sustava pod , Opci poremedaji i reakcije na mjestu primjene" te
»Psihijatrijski poremecaji* te se kao ucestalost pojave treba navesti ,nepoznato”.

Opis tih nuspojava u ovoj tablici treba izmijeniti na sljedeci nacin:

Tolerancija

Kod ponavljane primjene moZe se razviti tolerancija.

Ovisnost o lijeku

Ponavljana primjena <transdermalnog naljepka s fentanilom> moZe dovesti do ovisnosti o
lijeku, Cak i pri terapijskim dozama. Rizik od ovisnosti o lijeku moZe se razlikovati ovisno o

individualnim dimbenicima rizika u bolesnika, dozi i trajanju lijeenja opioidima (vidjeti

dio 4.4).




. Dio 4.9
Simptomi i znakovi
<...>

Predoziranje fentanilom manifestira se prosirenjem njegovih farmakoloskih ucinaka, od kojih je
najozbiljniji depresija disanja. Kod predoziranja fentanilom uocena je i toksicna
leukoencefalopatija.

Uputa o lijeku

e Uputa o lijeku, dio 2.; Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati/primjenjivati <transdermalni
naljepak s fentanilom>

Sljededi tekst treba dodati (uokvirenom) upozorenju (ako veé nije uvrsten):
Upozorenja i mjere opreza

o Lijek ¢uvajte na sigurnom i zasticenom mjestu, na kojemu mu druge osobe ne mogu
pristupiti — za vise informacija pogledajte dio 5.

Potrebno je ukloniti sljedec¢e postojec¢e navode (ako postoje):

Obratite se svom lijeniku ili l[jekarniku prije nego sto primijenite ovaj lijek ako se bilo Sto od sljedeéeg
odnosi na Vas - lijeCnik ¢e Vas mozZda morati paZljivije kontrolirati:

. (..)

(..)

Potrebno je ukloniti postojeci tekst (ako postoji):

Nuspojave i transdermalni naljepak s fentanilom

Novi tekst koji se odnosi na toleranciju, OUD i slucajna predoziranja treba uvrstiti kako je navedeno u
nastavku (dio postojeceg teksta treba ostati). Pri tome bi nova upozorenja u pogledu tolerancije i
OUD-a koja treba uvrstiti u dio 2. upute o lijeku trebala prethoditi odlomku ,Simptomi ustezanja kod
prekida primjene <transdermalnog naljepka s fentanilom>" ako postoje. Odlomak bi barem trebao



prethoditi dijelu upute o lijeku koji se odnosi na ,Drugi lijekovi i <transdermalni naljepak s
fentanilom>". Upozorenje treba glasiti kako slijedi:

Dugotrajna primjena i tolerancija

Ovaj lijek sadrzi fentanil koji je opioidni lijek. Ponavljana primjena opioidnih lijekova protiv
bolova moZe rezultirati manjom ucinkovitoscu lijeka (priviknete se na njeqga, sto se naziva

tolerancija na lijek). Tijekom upotrebe <transdermalnog naljepka s fentanilom> moZete
postati i osjetljiviji na bol. To je poznato pod nazivom hiperalgezija. Povecanje doze

PR

naljepka moZe pomodi u dalinjem smanjenju boli neko vrijeme, ali moze biti i Stetno. Ako
primijetite da Vas lijek postaje manje ucinkovit, obratite se lijeCniku. Lijecnik ée odluciti

trebate li povecati dozu ili postupno smanjiti primjenu <transdermalnog naljepka s
fentanilom>.

Ovisnost

Ponavljana primjena lijeka <naziv lijeka> moZe dovesti i do ovisnosti i zloupotrebe, Sto
moZe dovesti do predoziranja opasnog za Zivot. Rizik od tih nuspojava moZe se povecati uz
vecu dozu i dulje trajanje primjene. Ovisnost moze prouzrociti osjeéaj da vise ne

kontrolirate koliko lijeka trebate uzimati ili koliko cesto ga trebate uzimati. MoZda Cete
osjeéati potrebu da nastavite uzimati lijek, cak i ako Vam ne pomaZe u ublaZavanju boli.

Rizik od razvoja ovisnosti razlikuje se od osobe do osobe. MoZete imati vedi rizik od razvoja
ovisnosti o <transdermalnom naljepku s fentanilom>:

o ako ste Vi ili bilo tko u Vasoj obitelji ikada zloupotrebljavali ili bili ovisni o alkoholu,
lijekovima na recept ili nezakonitim drogama (,,ovisnost”).

Ako tijekom primjene <transdermalnogq naljepka s fentanilom> primijetite bilo koji od
sljiededih znakova, to moZe biti znak da ste postali ovisni.
o Lijek trebate primjenjivati dulje nego Sto Vam je savjetovao lijeénik
e Trebate primijeniti vise od preporucene doze
e Uzimate lijek iz razloga koji nisu propisani, primjerice, ,kako biste ostali mirni” ili ,da
biste lakSe zaspali”
e U nekoliko ste navrata neuspjesno pokusali prestati uzimati ili kontrolirati primjenu
ovog lijeka
e Kada prestanete uzimati lijek, osjecate se lose i osjecate se bolje nakon ponovnog
uzimanja lijeka (,simptomi ustezanja”)

Ako primijetite bilo koji od tih znakova, razgovarajte sa svojim lijecnikom kako biste
raspravili koje su najbolje opcije za Vase lijecenje, ukljucujuéi kada je primjereno prekinuti

lijecenje i kako siqurno prekinuti lijecenje.

. Uputa o lijeku, dio 3. Kako primjenjivati <transdermalni naljepak s fentanilom>

Prije pocetka lijecenija i redovito tijekom lijecenija, lije¢nik ¢e s Vama takoder razgovarati o
tome Sto moZete ocekivati od primjene <transdermalnog naljepka s fentanilom>, kada i

koliko dugo ga trebate uzimati, kada se obratiti lijecniku i kada trebate prekinuti primjenu




fentanilom>).

o Uputa o lijeku, dio 4. Moguce nuspojave

Dodati nuspojavu ovisnost s ulestaloS¢u ,nepoznato” na popis nuspojava na sljededi nacin:

e MoZete postati ovisni o <transdermalnom naljepku s fentanilom> (vidjeti dio 2.).

Sadasnji tekst u popisu nuspojava treba malo izmijeniti:

Ponavljana primjena naljepka mezda—utjeée-moze dovesti do smanjenja ucinkovitosti lijeka (naviknete
se na njega ili moZete postati osjetljiviji na bol) ili mezda—¢éete moZete postati ovisni o lijeku.

Nadalje, odlomak o predoziranju treba azurirati:

Predoziranje mozZe dovesti do:

<...>

znakovi predoziranja uklju¢uju otezano disanje ili plitko disanje, umor, izrazitu pospanost,
nemogucnost jasnog razmisljanja, normalnog hodanja ili govora te osjeéaj nesvjestice, omaglice ili
smetenosti. Predoziranje moze dovesti i do poremecaja mozga poznatog pod nazivom
toksi¢na leukoencefalopatija.

. Uputa o lijeku, dio 5. Gdje trebate cuvati naljepke
U slucaju da navodi u nastavku nisu ve¢ uvrsteni, potrebno je navesti sljedecée uvjete cuvanja:

Lijek cuvajte na siqurnom i zasticenom mjestu, gdje mu druge osobe ne mogqu pristupiti. Ako
ga osobe kojima nije propisan uzmu, slucajno ili namjerno, ovaj im lijek moze ozbiljino
naskoditi i uzrokovati smrt.

Oznacivanje vanjskog pakiranja
PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA KUTIJI KAO VANJSKOM PAKIRANJU

Potrebno je dodati sljedece upozorenje (mjesto i izgled potrebno je dogovoriti s nacionalnim nadleznim
tijelima):

Nenamjerna primjena ili gutanje mogu imati smrtni ishod

Oznacivanje unutarnjeg pakiranja
PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNIJEM PAKIRANJU
Ako prostor dopusta, potrebno je dodati sljedeée upozorenje:

Nenamjerna primjena ili gutanje mogqu imati smrtni ishod

Fentanil otopina za injekciju (svi nositelji odobrenja za stavljanje u promet):




. Dio 4.9 sazetka opisa svojstava lijeka

Potrebno je dodati sljedeci simptom predoziranja:

Kod predoziranja fentanilom uocena je toksicna leukoencefalopatija.

. Uputa o lijeku, dio 2. Sto morate znati prije nego $to po¢nete primjenjivati < fentanil otopinu
za injekciju>

Upozorenja i mjere opreza
Uklonite izraz ,dugorocno" u skladu s tekstom sazetka opisa svojstava lijeka:

Ponavljana dugereéna primjena opioidnih lijekova protiv bolova moze rezultirati manjom ucinkovitoscu
lijeka (priviknete se na njega). Takoder moze razviti ovisnost i zlouporabu, Ssto moZe dovesti do
predoziranja opasnog po zivot. Ako ste zabrinuti da biste mogli razviti ovisnost o [lijeku koji sadrzi
fentanil], vazno je da se posavjetujete sa svojim lijenikom.

. Uputa o lijeku, dio 3. Kako primjenjivati < fentanil otopinu za injekciju>
Potrebno je dodati sljedeéi simptom predoziranja (i njegovo znacenje):

Poremedaj mozga (poznat kao toksicna leukoencefalopatija)




Prilog III.

Raspored provedbe ovog stajalista



Raspored provedbe ovog stajalista

Usvajanje stajaliSta CMDh-a:

Sastanak CMDh-a u prosincu 2022.

Dostava prijevoda priloga stajaliStu nadleznim
nacionalnim tijelima:

30. sije¢nja 2023.

Provedba stajalista u drzavama ¢lanicama
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):

30. ozujka 2023.




