I. melléklet

Tudomanyos kiovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinto
modositasok indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértékeld Bizottsdgnak (PRAC) a fentanilra (transzdermalis
tapasz, oldatos injekcid — kizarolag nemzeti eljarasban engedélyezett gyogyszer) vonatkozé idészakos
gyogyszerbiztonsagi jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékeld jelentését, a tudomanyos kovetkeztetések
az alabbiak:

Az aktualis PSUR periodus alatt a fentanil transzdermalis tapasz kiséroiratanak az abtizus, a
gyogyszerfiiggdség és megvonds kockazatara vonatkozd, fontos gydgyszerbiztonsagi frissitése tortént,
beleértve az opioidhasznalati rendellenességre (opioid use disorder — OUD) vonatkozo, kiemelt
figyelmeztetést is. Szamitasba kell venni, hogy a fentanil oldatos injekci6 (iv. és im.) akut és rovid ideig
tart6 alkalmazasra val6. Ugyanakkor még a fentanil-citrat esetén is szamolni kell a helytelen alkalmazas és
az abtizus lehetdségével, igy a fentanil oldatos injekcid forgalomba hozatali engedélye jogosultjanak
szintén be kell épitenie az OUD-re vonatkozd, Kiemelt figyelmeztetést az alkalmazasi el6iras 4.4 pontjaba,
és a betegtajékoztatodt is ennek megfeleléen kell modositani.

Az Eurdpai Gazdasagi Térségen beliil a betegek szamos esetben (a legtobb nem sulyos volt) szamoltak be
a fentanil transzdermalis tapaszokkal kapcsolatban a készitmény tapadasanak és az eszkoz tapadasanak
problémadirdl. A tapasz tapadasi problémaival kapcsolatos esetek attekintése ahhoz a kovetkeztetéshez
vezetett, hogy a betegeket tdjékoztatni kell arrdl, hogy a fajdalmuk hirtelen fokozodhat, ha a tapaszuk nem
mar tapad megfelel6en vagy leesik, és ilyen esetben masik tapaszt kell felhelyezni.

A fentanillal és opioidokkal mint gydgyszercsoporttal kapcsolatos, rendelkezésre alld szakirodalmi
bizonyitékok alapjan az orvosokat és a betegeket figyelmeztetni kell a fentanil és a gabapentinoidok kdzott
1év6 kolcsonhatasra, mivel ezeknek a kozponti idegrendszeri depresszansoknak az egyidejii alkalmazasa
noveli a szedacio, a légzésdepresszid, a koma és a halal kockazatat. Az Europai Unidban a Lyrica
(pregabalin) és a Neurontin (gabapentin) alkalmazasi eldirasa mar tartalmazza az opioidokkal torténd
egyidejii alkalmazas esetén a 1égzésdepresszid kockazatat a 4.4 pontban, valamint a 4.5 pont is tartalmazza
az erre az additiv hatasra vonatkozo biztonsagossagi informaciot. Emellett az oxikodon-tartalmu
készitmények (azaz az innovator készitmények) holland alkalmazasi el6irasanak 4.5 pontja tartalmazza a
pregabalint és a gabapentint, mint epilepsziaellenes szereket, amelyek kdzponti idegrendszeri depressziot
okozhatnak, és figyelmeztet a kombinacid veszélyére. Hasonlo frissitést kell végezni a nyalkahartyan
keresztiil alkalmazott fentanil-készitményeknél is.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kovetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté modositasok indoklasa

A fentanilra (transzdermalis tapasz, oldatos injekcio — kizar6lag nemzeti eljarasban engedélyezett
gyogyszer) vonatkozo tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a véleménye, hogy a fentanil
(transzdermalis tapasz, oldatos injekcid — kizardlag nemzeti eljarasban engedélyezett gyogyszer)
hatéanyagot tartalmaz6 gyogyszer(ek) elény-kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a kisérdiratokat a
javasoltaknak megfeleléen modositjak.

A CMDh allasfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya alé tartoz6 gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit modositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, fentanilt
(transzdermalis tapasz, oldatos injekcio — kizardlag nemzeti eljarasban engedélyezett gyogyszer)
tartalmazo gyogyszerek, amelyeket a kozelmultban engedélyeztek, illetve a jovOben engedélyezési eljaras
targyat képezik az EU-ban, a CMDh javasolja, hogy az érintett tagallamok és a kérelmezé6/forgalomba
hozatali engedély jogosultjai kelloképpen vegyék figyelembe a CMDh allaspontjat.



II. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gyogyszer(ek) kisérdiratainak modositasai



A Kkiséroiratok vonatkozé pontjaiba bevezetendé médositasok (az 11j szoveg aldhiizva és vastag
betiivel kiemelve, a torolt szoveg athiizva)

Alkalmazasi eloiras

A Farmakovigilanciai kockazatértékeld bizottsag arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a fentanil
transzdermalis tapaszok kisérdiratat minden forgalomba hozatali engedély jogosultnak az alabbiak
szerint mddositania kell:

- Az alkalmazasi eldiras 4.5 pontjat frissiteni kell, és ki kell egésziteni a gabapentinoidok kézponti
idegrendszeri depresszidra vonatkoz6 additiv hatasaval. A betegtajékoztatot is ennek megfeleléen kell
frissiteni.

- A betegtajékoztato 3. pontjat frissiteni kell, és ki kell egésziteni azzal az informacidval, hogy a
hatasossag megszlinhet, ha a tapasz leesik.

A Farmakovigilanciai kockazatértékeld bizottsag arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a fentanil oldatos
injekeio kiséréiratait minden forgalomba hozatali engedély jogosultnak az alabbiak szerint modositania
kell:

- Az alkalmazasi el6iras 4.4 pontjat frissiteni kell, és ki kell egésziteni egy tomor, az opioidhasznalati
rendellenességre (OUD) vonatkozoé figyelmeztetéssel. A betegtajékoztatot is ennek megfelelen kell
frissiteni.

- Az alkalmazasi el6iras 4.5 pontjat frissiteni kell, és ki kell egésziteni a gabapentinoidok kozponti
idegrendszeri depresszi6 tekintetében additiv hatasaval. A betegtajékoztatot is ennek megfeleléen kell
frissiteni.

A fentanil hat6anyagot tartalmaz6 gyogyszerek kisérdiratainak alabbi valtoztatasai javasoltak (az wj
szoveg alahiizva és vastag betiivel kiemelve, a torolt szoveg athiizva):

Alkalmazasi eloiras

A fentanil transzdermalis tapaszok alkalmazasi eléirasaban sziikséges valtozas:

4.5 pont

Centralisan hato gyogyszerek/kdzponti idegrendszeri depresszansok, beleértve az alkoholt és a kozponti
idegrendszeri depresszans narkotikumokat is

A <készitmény neve > egyidejli alkalmazasa mas kdzponti idegrendszeri depresszansokkal (beleértve a
benzodiazepineket, és egyéb szedativumokat/hypnoticumokat, opioidokat, altalanos érzéstelenitoket,
fenotiazinokat, trankvillansokat, szedativ antihisztaminokat, alkoholt és kozponti idegrendszeri
depresszans narkotikumokat), -€s izomrelaxansokkal és gabapentinoidokkal (gabapentin és pregabalin)
1égzésdepressziot, hypotensidt, mély sedatiot, comat vagy halalt okozhat.

A fentanil oldatos injekcio alkalmazasi eldirasaban sziikséges valtozas:

e 4.4 pont
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Tolerancia és opioidhaszndlati rendellenesség (gyogyszerabuizus és gyogyszerfiiggdség)




Az opioidok ismételt adagolasakor tolerancia, valamint szomatikus és pszichés dependencia alakulhat ki.
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Az opioidok tobbszéri alkalmazasa opioidhasznalati rendellenességhez (opioid use disorder, OUD)
vezethet. Az opioidok tilzott vagy helytelen alkalmazasa tiladagolast és/vagy halalt okozhat. Az
OUD kockazata fokozott az olyan betegeknél, akiknek az egyéni vagy csaladi (sziilok vagy testvérek)
anamnézisében élvezeti szerek alkalmazasa okozta betegségek szerepelnek (beleértve az alkohol
okozta kérképeket is), akik aktudlisan dohanyoznak, vagy azoknal a betegeknél, akiknek az egyéni

anamnézisben egyéb, mentalis betegség szerepel (pl. major depresszio, szorongas va

személyiségzavarok).

e 4.5 pont

A forgalomba hozatali engedélyek jogosultjainak a kolcsonhatas pontban ki kell egésziteniiik a
gyogyszerekre vonatkozo, mar meglévo figyelmeztetéseket a gabapentinoidokkal (gabapentin és
pregabalin), hogy ezek potencirozhatjak az opioidok 1égzésdepressziojat, pl.:

,»Az olyan gyogyszerek, mint a barbituratok, benzodiazepinek vagy rokon vegyiiletek, neuroleptikumok,
altalanos anaestheticumok, gabapentinoidok (gabapentin és pregabalin), valamint mas, nem szelektiv,

kozponti idegrendszeri depresszansok (pl. alkohol) potencialhatjak az opioidok okozta 1égzésdepressziot.”

Betegtijékoztatd

A fentanil transzdermalis tapaszok betegtajékoztatojaban sziikséges valtozas:
e 2. pont Tudnivalok a < készitmény neve > alkalmazésa elott

Feltétlenill tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészet arrol, ha az alabbiakat szedi:

o Egyéb fajdalomcsillapitdé gyogyszerek, mint példaul az egyéb opioid fajdalomcesillapitok (példaul
a buprenorfin, nalbufin vagy pentazocin), és bizonyos — idegi eredetii fajdalomra rendelt —
fajdalomcsillapitok (gabapentin és pregabalin).

e 3. pont Hogyan kell alkalmazni a < készitmény neve> -t?

Ha a fajdalma erdsodik
 Ha az On fijdalma hirtelen erdsodik azt kivetden, hogy felhelyezte a legutobbi tapaszt,
ellendriznie kell a tapaszt. Ha mar nem tapad jol vagy leesett, masik tapaszt kell felhelyeznie
(lasd még a ,,Ha egy tapasz leesik” pontot)
* Ha a tapaszok alkalmazasa kdzben a fajdalma idével erdsodik, el6fordulhat, hogy kezeldorvosa
nagyobb hataserésségii tapaszt probal ki Onnél, vagy kiegészité fajdalomesillapitokat ad Onnek
(vagy mindkettot).
* Ha a tapasz hataser0sségének emelése nem segit, kezeldorvosa donthet ugy, hogy leallitja a
tapaszok alkalmazasat.

A fentanil oldatos injekcid készitmények betegtajékoztatdjaban sziikséges valtozas:
. 2. pont Tudnivalok a [fentanil oldatos injekcio készitmény] alkalmazasa elott

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Torolje ezt a figyelmeztetést (vagy hasonlo figyelmeztetést), ha benne van:

NMond e azalAn a n 2 On L oBiatde oha ccentre
v v ao




Torolje ezt a figyelmeztetést (vagy hasonld figyelmeztetést), ha benne van:—A—készitmény—ismételt
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Mondja el kezeldorvosanak a [fentanil oldatos injekcid készitmény] alkalmazasa el6tt, ha:

[...]
- Onnél vagy a csalddjdban barkinél valaha fiigedsée (addikcio) alakult ki alkohollal, receptre
kaphato gyégyszerrel vagy illegdlis kdbitészerrel.

- On dohdnyzik.

- Onnek valaha hangulatzavara volt (depresszio, szorongds vagy személyiségzavar), vagy
pszichidter kezelte egyéb mentdlis betegség miatt.

[...]

Az opioid fajdalomcsillapitok hosszan tartd, ismétlédd alkalmazdsa a gyvogyszer csékkent hatdsossdagdt
okozhatja (hozzdszokhat). Ez Qvogyszerfiiggdséghez és gydgyszerrel valo visszaéléshez, ami pedig
életveszélyes tuladagoldshoz vezethet. Ha On tart attol, hogy gyégyszerfiiggdévé vilhat a [fentanilt
tartalmazo készitmény nevel-tdl(t6l), fontos, hogy beszélien kezeldorvosdval.

Feltétlenil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét arrol, ha az alabbiakat szedi:
e Bizonyos idegi eredetii fajdalomra rendelt (gabapentin vagy pregabalin hatéanyagot
tartalmazo) fajdalomcsillapiték.




I11. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv az allaspont végrehajtasiahoz

A CMDh allaspont elfogadasa: 2021. decemberi CMDh iilés

Az éllaspont leforditott mellékleteinek a 2022. januar 31.
tovabbitasa a nemzeti illetékes hatosagokhoz:

Az éllaspont tagallamok altali végrehajtasa (a 2022. marcius 31.
modositas benyujtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja 4ltal):




