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Whioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do
obrotu



Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych fentanylu [systemy (plastry) transdermalne, roztwor do wstrzykiwan - wylgcznie
produkty dopuszczone do obrotu w procedurze narodowej], wnioski naukowe sa nastepujace:

W biezacym raporcie PSUR pojawity si¢ wazne aktualizacje drukéw informacyjnych dotyczace
bezpieczenstwa stosowania fentanylu w postaci plastrow transdermalnych, w odniesieniu do ryzyka
naduzywania, uzaleznienia i odstawienia, w tym wzmocnione ostrzezenie, dotyczace zaburzen
zwigzanych ze stosowaniem opioidow (OUD, ang. Opioid use disorder). Uznaje si¢, ze fentanyl w
postaci roztworu do wstrzykiwan (iv. i im.) jest przeznaczony do doraznego i krotkotrwatego
stosowania. Biorgc jednak pod uwage mozliwos$¢ niewtasciwego stosowania i naduzywania roéwniez
cytrynianu fentanylu, wzywa si¢ rowniez podmioty odpowiedzialne majace pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu fentanylu w postaci roztworu do wstrzykiwan, do wprowadzenia
rozszerzonego ostrzezenia dotyczacego OUD do Charakterystyki Produktu Leczniczego w punkcie
4.4, przy czym nalezy rowniez odpowiednio zmieni¢ tres¢ Ulotki dla pacjenta.

Wiele przypadkéow (w wiekszo$ci niezbyt ciezkich) z europejskiego obszaru gospodarczego (EOG)
dotyczyto kwestii nieprawidtowosci przylegania produktu fentanyl w postaci plastrow
transdermalnych. Przeglad przypadkow dotyczacych problemoéw z przyleganiem plastréw
doprowadzit do wniosku, Ze pacjentéw nalezy poinformowac, ze ich bol moze si¢ nagle nasili¢, jezeli
plaster nie przylega prawidtowo lub odpadt, oraz ze w takim przypadku nalezy wymieni¢ plaster.

Na podstawie dostgpnych w literaturze danych dotyczacych fentanylu i opioidow jako klasy, nalezy
ostrzec lekarzy i pacjentéw o interakcji migdzy fentanylem a gabapentynoidami, poniewaz
jednoczesne stosowanie tych lekéw, dziatajacych depresyjnie na o§rodkowy uktad nerwowy (OUN),
zwicksza ryzyko sedacji, depresji oddechowej, $pigczki i zgonu. W unijnych Charakterystykach
Produktéw Leczniczych Lyrica (pregabalina) i Neurontin (gabapentyna) ryzyko depresji oddechowej
podczas jednoczesnego stosowania opioidow jest juz odnotowane w punkcie 4.4, a odpowiednie
informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania w odniesieniu do tego dodatkowego dziatania, sg
zawarte rOwniez w punkcie 4.5. Rowniez punkt 4.5 w holenderskich Charakterystykach Produktow
Leczniczych zawierajacych oksykodon (tj. produktow oryginalnych), pregabalina i gabapentyna sg
uwzglednione jako leki przeciwpadaczkowe, ktére moga powodowac depresjg¢ OUN i przed ktorymi
ostrzega si¢ w przypadku ich jednoczesnego stosowania. Podobng aktualizacje nalezy wprowadzi¢ dla
produktéw zawierajacych fentanyl podawany droga przez btony §luzowe.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita si¢ z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych fentanylu [systemy (plastry) transdermalne, roztwor
do wstrzykiwan - wytacznie produkty dopuszczone do obrotu w procedurze narodowej] grupa
koordynacyjna CMDh uznata, Ze bilans korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego
(produktow leczniczych) zawierajacego (zawierajacych) jako substancje czynng fentanyl [systemy
(plastry) transdermalne, roztwor do wstrzykiwan - wytacznie produkty dopuszczone do obrotu w
procedurze narodowej] pozostaje niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian
do drukéw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia) na
dopuszczenie do obrotu produktéw objetych oceng niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy
dodatkowe produkty lecznicze zawierajace fentanyl [systemy (plastry) transdermalne, roztwor do
wstrzykiwan - wyltacznie produkty dopuszczone do obrotu w procedurze narodowej] sa obecnie
dopuszczone do obrotu w UE, czy sg przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na
dopuszczenie do obrotu w UE, grupa koordynacyjna CMDh zaleca, aby zainteresowany kraj
czlonkowski i wnioskodawca (podmiot odpowiedzialny) w nalezyty sposob wdrozyli niniejsza opini¢
CMDh.
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Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktéw leczniczych)
dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach procedur narodowych



Zmiany, ktore zostang wprowadzone w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych (nowy
tekst jest podkreslony i pogrubiony, usunigty tekst jest przekrestony)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Komitet PRAC stwierdzit, Zze nalezy zmieni¢ druki informacyjne fentanylu w postaci systemow
(plastréw) transdermalnych wszystkich podmiotéw odpowiedzialnych w nastgpujacy sposob:

-Uaktualnienie punktu 4.5 Charakterystyki Produktu Leczniczego w celu dodania dziatania
addycyjnego gabapentynoidéw na depresjg¢ OUN. Nalezy odpowiednio zaktualizowa¢ Ulotke dla
pacjenta.

-Uaktualnienie punktu 3 Ulotki dla pacjenta w celu dodania informacji o braku skuteczno$ci w
przypadku odklejenia si¢ plastra.

Komitet PRAC stwierdzil, ze nalezy réwniez zmieni¢ druki informacyjne fentanylu w postaci
roztworu do wstrzykiwan wszystkich podmiotéw odpowiedzialnych w nastepujacy sposob:

-Uaktualnienie punktu 4.4 Charakterystyki Produktu Leczniczego w celu dodania zwigztego
ostrzezenia dotyczacego zaburzen zwigzanych ze stosowaniem opioidow (OUD). Nalezy odpowiednio
zaktualizowa¢ Ulotke dla pacjenta.

-Uaktualnienie punktu 4.5 Charakterystyki Produktu Leczniczego w celu dodania dziatania
addycyjnego gabapentynoidéw na depresjg¢ OUN. Nalezy odpowiednio zaktualizowa¢ Ulotke dla
pacjenta.

Zaleca si¢ wprowadzenie nast¢pujacych zmian w drukach informacyjnych zawierajacych jako
substancj¢ czynng fentanyl (nowy tekst jest podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst jest

prrekrestony)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Whioskowana zmiana w Charakterystyce Produktu Leczniczego fentanylu w postaci Systemow
(plastrow) transdermalnych:

Punkt 4.5

Leki dziatajqce na osrodkowy ukiad nerwowy, leki dzialajqce depresyjnie na osrodkowy ukiad
nerwowy (OUN), w tym alkohol i narkotyczne leki dziatajgce depresyjnie na OUN

Jednoczesne stosowanie produktu [nazwa wiasna] z innymi lekami dziatajacymi depresyjnie na
osrodkowy uktad nerwowy (W tym benzodiazepiny i inne leki uspokajajace lub nasenne, opioidy, leki
do znieczulenia ogodlnego, pochodne fenotiazyny, leki przeciwlekowe, leki przeciwhistaminowe 0
dziataniu uspokajajacym, alkohol i narkotyczne leki dziatajace depresyjnie na OUN), —lekami
zmniejszajacymi napig¢cie mi¢sSniowe i gabapentynoidami (gabapentyna i pregabaling) moze
powodowac depresje oddechowa, niedocis$nienie, glgboka sedacje, $piaczke lub zgon.

Whioskowana zmiana w Charakterystyce Produktu Leczniczego fentanylu w postaci roztworu do
wstrzykiwan:

e Punkt4.4
Useleinionio-odlekéwimoiivotdreads .

Tolerancja i zaburzenia zwigzane ze stosowaniem opioidow (naduiywanie i uzaleZnienie)




Wicelokrotne stosowanie opioidéw moze prowadzi¢ do tolerancji, uzaleznienia fizycznego i
psychicznego. Ryzykejest zwickszone-u-pacjentéwz naduzywaniem-substaneii-w-wywiadzi

Powtarzajace sie stosowanie opioidow moze prowadzi¢ do zaburzen zwiazanych ze stosowaniem
opioidow (OUD, ang. Opioid use disorder). Naduzywanie lub celowe niewlasciwe stosowanie
opioidéw moze prowadzi¢ do przedawkowania i (lub) zgonu. Ryzvko rozwoju OUD jest
zwiekszone u pacjentéw. u ktérych w wywiadzie osobistvym lub rodzinnym (rodzice lub
rodzenstwo) stwierdzono zaburzenia zwiazane ze stosowaniem substancji (w tym zaburzenia
zwiazane z uzvwaniem alkoholu). u pacjentéw obecnie palacych tvton lub u pacjentéw z innymi
zaburzeniami psvchicznymi w wywiadzie (np. duza depresja, zaburzenia lekowe i zaburzenia

osobowosci).
e Punkt4.5

Podmioty odpowiedzialne powinny w cz¢sci dotyczacej interakcji doda¢ gabapentynoidy
(gabapentyne i pregabaline) do aktualnego ostrzezenia o lekach, ktore moga nasila¢ opioidowa
depresj¢ oddechowa np:

"Leki takie jak barbiturany, benzodiazepiny lub podobne, neuroleptyki, §rodki znieczulenia ogdlnego,
gabapentynoidy (gabapentyna i pregabalina) oraz inne, nieselektywne leki dziatajace depresyjnie
na OUN (np. alkohol) mogg nasila¢ opioidowa depresj¢ oddechowa."

Ulotka dla pacjenta

Whioskowana zmiana w Ulotce dla pacjenta fentanylu w postaci systemow (plastréw)
transdermalnych:
e Punkt 2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku [nazwa wtasna].

W szczegoblnosci nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie, jesli pacjent przyjmuje:

e Inne opioidowe leki przeciwbolowe (takie jak buprenorfina, nalbufina lub pentazocyna) oraz
niektére leki przeciwbélowe stosowane w bélach neuropatycznych (gabapentyna i

pregabalina).

e Punkt 3 Jak stosowac¢ lek [nazwa wlasna].

W razie nasilenia bolu

o Jesli bol nagle sie nasili po przyklejeniu ostatniego plastra, nalezy sprawdzi¢ plaster.
Jesli nie przylega on juz dobrze lub odpadl, nalezy go wymieni¢ (patrz réwniez punkt
W przypadku odklejenia plastra).

e Jesli z czasem bol nasili si¢ podczas stosowania plastrow, lekarz prowadzacy moze zaleci¢
plaster o wigkszej mocy i (lub) poda¢ dodatkowe leki przeciwbdlowe.

o Jesli zwigkszenie mocy plastréw nie daje poprawy, lekarz moze zdecydowac o przerwaniu
stosowania plastrow.

Whioskowana zmiana w Ulotce dla pacjenta fentanylu w postaci roztworu do wstrzykiwan:

o Punkt 2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku [nazwa wtasna produktu
zawierajgcego fentanyl w postaci roztworu do wstrzykiwan].

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Nalezy usunac to ostrzezenie (lub podobne ostrzezenie), jesli wystepuje:




Nalezy porozmawia¢ z lekarzem przed zastosowaniem leku [nazwa wtasna produktu zawierajacego
fentanyl w postaci roztworu do wstrzykiwan], jezeli:

[...]
- pacjent lub ktokolwiek z jego rodziny kiedykolwiek naduzywatl lub byl uzalezniony od
alkoholu, lekéw na recepte lub substancji nielegalnych (,,uzaleznienie”);
- pacjent pali tyton;
- pacjent mial kiedykolwiek zaburzenia nastroju (depresja, lek lub zaburzenie
osobowosci) lub byl leczony przez psychiatre z powodu innych choréb psychicznych.
[...]

Powtarzalne, dlugotrwale stosowanie opioidowych lekow przeciwbélowych moze powodowaé
zmniejszenie skutecznosci (moze rozwinac sie tolerancja na lek). Moze to rowniez prowadzi¢ do
uzaleznienia i naduzywania, co moze spowodowaé zagrazajace zyciu przedawkowanie. Jezeli
pacjent obawia sie, Ze moze uzalezni¢ sie od leku [nazwa wlasna produktu zawierajacego
fentanyl], powinien skonsultowac sie z lekarzem.

W szczegolnosci nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie, jesli pacjent przyjmuje:

e Niektore leki stosowane w leczeniu béléw neuropatycznych (gabapentyna i pregabalina).
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Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh:

posiedzenie CMDh w grudniu 2021 r.

Przekazanie tlumaczen aneksoéw do stanowiska
wlasciwym organom krajowym:

31. stycznia 2022 r.

Wdrazanie stanowiska przez panstwa
cztonkowskie (przedlozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):

31. marca 2022 r.




