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Védecké zavéry
Podkladové informace

Ptipravek Durogesic je transdermalni naplast obsahujici fentanyl, coz je silné syntetické opioidni
analgetikum, které patii do skupiny piperidinovych derivatd. Analgeticky tc¢inek fentanylu je
pravdépodobné zprostiedkovan predevsim pomoci p-opioidnich receptort.

Transdermdlni naplasti byly vyvinuty jako neinvazivni moznost parenteralni 1écby k zabranéni
mechanismu u¢inku prvniho priichodu a dosazeni stalého uvoliiovani a hladiny pfipravku v plazmé.
Fentanyl ma vysokou rozpustnost v tucich a vysokou ué¢innost, proto je vhodny pro transdermalni
podavani. K dispozici jsou naplasti v péti riznych silach ptipravku: 12, 25, 50, 75 a 100 pg/h. Nejnizsi
dostupna sila naplasti je 12,5 pg/h, ktera je oznacena jako 12 pg/h, aby ji bylo mozné odlisit od davky 125
pg/h, kterou lze predepsat ve forme vice naplasti.

Fentanyl je na trhu k dispozici od 60. let jako anestetikum k intraven6znimu podévani. Pipravek
Durogesic (fentanyl), transdermalni naplasti, je vnitrostatn€ registrovan v nasledujicich 24 zemich
Evropského hospodaiského prostoru (EHP): Belgie, Ceska republika, Dansko, Finsko, Francie,
Chorvatsko, Kypr, Irsko, Island, Italie, Lucembursko, Mad’arsko, Malta, Némecko, Nizozemsko, Norsko,
Polsko, Portugalsko, Rakousko, Recko, Slovinsko, Spojené kralovstvi, §panélsko a Svédsko.

Vzhledem k odliSnym vnitrostdtnim rozhodnutim pfijatym v ¢lenskych statech ohledné registrace
pfipravku Durogesic a souvisejicich ndzvti informovala Evropska komise Evropskou agenturu pro 1é¢ivé
pfipravky o oficialnim pfezkouméani podle clanku 30 smérnice 2001/83/ES s cilem vytesit rozdily ve
schvalenych souhrnech udaji o ptipravku pro vyse uvedeny ptipravek, a sjednotit tak souhrny udaji

0 ptipravku v celé¢ EU.

Piedmétem tohoto postupu byl pouze ptipravek Durogesic transdermalni naplasti.
Celkové shrnuti védeckého hodnoceni provedeného vyborem CHMP
Souhrn udajii o pripravku

Bod 4.1 — Terapeutické indikace

Podle Pokynt agentury EMA pro klinicky vyvoj 1é€ivych ptipravki urcenych pro 1écbu bolesti
(EMA/CHMP/970057/2011, 11. ptepracovani) a Pokynit WHO pro tlevu od nadorové bolesti 1ze
zavaznost bolesti klasifikovat jako mirnou, stiedni a zdvaznou. Protoze termin ,,nezvladatelna bolest™ neni
spravné definovan, byl nahrazen terminem ,,zavazna“ vystihujici termin ,,nezvladatelna“.

Utinnost piipravku Durogesic byla prokazana v $esti studiich u dospé&lych s nemaligni bolesti. P&t z nich
bylo otevienych a tfi nezahrnovaly srovnavaci rameno. Subjekty (n=1 667) zatazené do studii trp€ly
chronickymi bolestmi zad, osteoartritidou nebo revmatoidni artritidou nebo bolesti neur¢eného puvodu.
Studie probihaly po dobu 28 dnii az 13 mésicu.

Jak odrazi rozsahla databaze, je pouziti fentanylovych naplasti dobie zavedeno jak u maligni, tak

u zavazné nemaligni bolesti (napt. v pfipadech, jako jsou t&Zké popaleniny nebo posttraumaticka
poranéni). Proto vybor CHMP schvalil navrh drzitele rozhodnuti o registraci zatadit spolecné Siroké znéni
indikaci, které vyslovn¢ nerozliSuje mezi nadorovou a nenddorovou bolesti. Ocekavana casova osa 1écby
je omezena na stalou a dlouhodobou 1é¢bu zavazné chronické bolesti opioidy.

Pediatricka indikace
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Jak je nastinéno ve vefejné zpravé o hodnoceni z fijna 2007 tykajici se pediatrickych tdajt, dlouhodoba
1é¢ba zavazné chronické bolesti u déti od 2 let véku, které jsou 1é¢eny opioidy, je uvedena v bodu 4.1
navrzeného sjednoceného souhrnu udaji o pfipravku a rovnéz ve vét§iné souhrnt udaji o ptipravku.
Navrhované znéni bylo vypracovano s cilem sladit populace hodnocené v klinickych studiich a zachovat
soulad mezi indikacemi u dospélych a détskych pacientti.

Bod 4.2 — Davkovani a zpusob podéni

Z bezpecnostnich divodu byl do tohoto odstavce zahrnut text, Ze by méla byt pouzita co nejnizsi u¢inna
davka. Informace uvedené v bod¢ 4.2 jsou ¢aste¢né uvedeny az ve tfech tabulkach a jsou urceny pouze k
prevodu z jinych opiath na piipravek Durogesic, a nikoliv naopak:

Tabulka 1 — Ekvianalgetickad konverze ucinnosti: Vzhledem k rozdilim v relativni G¢innosti riznych
opiatovych analgetik je nutné k ekvianalgetickym davkam rtuznych piipravkl poskytnout pokyny.
Pivodné navrhovana tabulka 1 byla na zadost vyboru CHMP zjednodusena. V této tabulce jsou jiz
uvedeny koeficienty pfepoctu z 1€ku na peroralni morfin, aby se diky mensimu mnozstvi vypoc¢tii snizilo
riziko vyskytu chyb pii konverzi z jinych opiatd na peroralni morfin.

Tabulka 2: Piipravek je uren pro dospé€lé pacienty, u kterych je nutné provést rotaci nebo prechod
Z jiného opiatového rezimu (konverzni pomeér peroralniho morfinu na transdermalni fentanyl odpovida
priblizné 150:1).

Tabulka 3: Na zakladé udaju z klinické studie fentanylového TTS u pacientu se snasenlivosti stalych
rezimi s prodlouzenym uvoliiovanim (SR) morfinu navrhl v roce 1996 Donner a kol. (1996)" alternativni
konverzni tabulku z peroralniho morfinu na fentanylovy transdermalni terapeuticky systém (TTS).

Pacienti dosud neléceni opidaty

Ackoli jsou klinické zkuSenosti s pfipravkem Durogesic u pacientll dosud nelécenych opiaty omezené a
obecné se transdermalni cesta podani u pacientll dosud nelé¢enych opiaty nedoporucuje, drzitel
rozhodnuti o registraci uznava, Ze za vyjimecnych klinickych okolnosti lze zvazit pouziti fentanylové
naplasti 12 pg/h, pokud se zahajeni 1é¢by peroralnimi opiaty nepovazuje za vhodné. V takovych
piipadech byla do upozornéni ptidana moznost vyskytu zivot ohrozujici hypoventilace.

Zvlastni populace

Starsi pacienty nebo pacienty s poSkozenim ledvin nebo jater je tfeba peclivé sledovat a podle potieby
snizit davku ptipravku. U starSich pacientti dosud nelécenych opidty nebo u pacientl s poskozenim ledvin
nebo jater se mohou vyskytovat piipady, kdy je nutné a vhodné zahajit 1é€bu opiaty v transdermalni formé
(napft. v ptipadech potizi s polykanim). V téchto ptipadech by ptinosy takové 1écby mély prevazovat nad
riziky (Gtlum centralniho nervového systému a dechovy utlum).

Pediatricka populace

Déti ve véku od 16 let uzivaji davku pro dospélé a pro déti ve véku od 2 do 16 let je k dispozici tabulka s
doporuc¢enymi davkami ptipravku Durogesic u détskych pacientli na zakladé dennich peroralnich davek
morfinu.

= Titrace davky a udrZovaci terapie

! Donner B, Zenz M, Tryba M, Strumpf M. (1996). Direct conversion from oral morphine to transdermal fentanyl: a
multicenter study in patients with cancer pain. Pain. 1996; 64(3): 527-534.
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Protoze nejsou k dispozici zadné farmakokinetické udaje dokladajici bezpe¢nost vymény naplasti

v 48hodinovych intervalech, drzitel rozhodnuti o registraci nedoporucuje intervaly davkovani kratsi nez
72 hodin. Vymeéna néaplasti pied uplynutim 72 hodin muaze vést ke zvySeni sérovych koncentraci
fentanylu, které by mohly zvySovat riziko nezadoucich ucinkt. Drzitel rozhodnuti o registraci uvedl, ze
vymeéna naplasti je mozna po 48 hodinach pouze pfi prvnim pouziti naplasti, pokud analgezie neni
dostatecnd. Kromé toho se ¢asnd vymena naplasti doporucuje pouze ve vyjimecnych piipadech pfi
potizich s pfilnutim néplasti. V takovém ptipadé€ se doporucuje, aby byl pacient peclive sledovan

z diivodu zvySenych sérovych koncentraci.

Bod 4.3 — Kontraindikace

Do sjednoceného souhrnu daja o piipravku byly zahrnuty kontraindikace vztahujici se k zavaznému
dechovému utlumu, piecitlivélosti na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku pouzivanou
u akutni nebo pooperacéni bolesti a pouziti u akutni nebo pooperacni bolesti.

Bod 4.4 — Zv1a$tni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Byly pozménény tyto oddily: pouziti u pacientti dosud neléCenych opiaty a u pacientd s nesnasenlivosti
opiat a pouziti pii hore¢ce nebo vnéjsi aplikaci tepla; varovna prohlaseni o zaménitelnosti byla
vypusténa vzhledem k tomu, Ze je zapotiebi dodrzovat mistni doporuéeni ohledné distribuce
fentanylovych naplasti, kterd se mohou mezi jednotlivymi ¢lenskymi staty liSit.

Ostatnimi upozornénimi uvedenymi v bodu 4.4 jsou: chronické plicni onemocnéni, drogova zavislost a
potencialni zneuziti, centralni nervovy systém vcéetné zvySeného nitrolebniho tlaku, srde¢ni onemocnéni,
hypotenze, porucha funkce jater, porucha funkce ledvin, dechovy Gtlum, serotoninovy syndrom, ndhodny
kontakt pfi manipulaci s naplasti, pouziti u starSich pacienttl, travici trakt, pediatrickd populace, kojeni a
pacienti s myasthenia gravis. Bylo zahrnuto upozornéni pro pacienty s poruchou funkce ledvin ohledné
zajisténi peclivého sledovani znamek fentanylové toxicity (a v pfipadé nutnosti snizeni davky) vzhledem
k tomu, Ze u téchto pacientli nebyla farmakokinetika fentanylu hodnocena.

S ohledem na interakce s inhibitory CYP3A4 se soub&zné uzivani s ptipravkem Durogesic nedoporucuje,
nicméné v pfipadech, kdy piinosy pievazi zvySené riziko nezddoucich uc¢inkd, bylo vymyvaci obdobi 2
dnti pied pouzitim prvni néplasti ptipravku Durogesic ve vétsin€ ptipadi povazovano za dostacujici. Bylo
vSak doplnéno upozornéni, ze v ptipadé inhibitort CYP3A4 s dlouhym polocasem (jako je amiodaron)
nebo inhibitord CYP3A4 s inhibici zavislou na ¢ase nebo mechanismu (jako je erytromycin, nikardipin,
idelalisib, ritonavir) je nutné toto obdobi prodlouzit a Ze pted pouzitim prvni naplasti pfipravku Durogesic
je nutné piecist si informace o pfipravku inhibitoru CYP3A4, konkrétné informace o polocase a dobé
trvani inhibi¢niho tc¢inku.

Bod 4.5 — Interakce s jinymi 1é¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Navrhované farmakodynamické interakce byly schvaleny béhem postupu spolecné ptipravy pravidelne
aktualizovanych zprav o bezpe¢nosti (PSUR) z let 2010 a 2015. Jedné se o: farmakodynamické interakce
v souvislosti s centralné€ ptisobicimi 1é¢ivymi ptipravky a alkoholem, inhibitory monoaminooxidazy,
serotonergni 1éky a soubézné uzivani smiSenych opioidnich agonistii/antagonistii a farmakokinetickée
interakce souvisejici s inhibitory a induktory CYP3A4.

Bod 4.6 — Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Vzhledem ke znamé skutecnosti, Ze u lidskych t€hotenstvi dochazi k placentarnimu pfechodu fentanylu a
ze neni znamo piipadné riziko pro ¢lovéka, bylo zafazeno varovné prohlaseni, ze ptipravek Durogesic by
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nemél byt pouzivan béhem te€hotenstvi, pokud to neni jednoznaéné nutné. Vybor CHMP schvalil znéni
navrhované pro laktaci/kojeni, které bylo pro transdermalni naplasti obsahujici fentanyl odsouhlaseno
béhem dvou piedchozich postupil spolecné pripravy PSUR. Pro zajisténi souladu mezi riznymi 1éCivymi
pripravky obsahujicimi fentanyl bylo pozménéno znéni odstavce ,,Plodnost®.

Bod 4.7 — Uginky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Znéni v tomto bodu bylo pozménéno v souladu s postupem spole¢né piipravy PSUR (2010) tak, Ze
pripravek Durogesic miize narusit duSevni a/nebo fyzické schopnosti potfebné pro vykon potencidlné
rizikovych Cinnosti, jako je fizeni nebo obsluha stroja.

Bod 4.8 — Nezadouci uéinky

DrZitel rozhodnuti o registraci v tomto bodu shrnul nej¢astéji hlaSené nezadouci ucinky na zakladé
souhrnnych udajt o bezpec¢nosti odvozenych z 11 klinickych studii, do kterych bylo zafazeno celkem

1 854 dospélych a détskych subjektii. Navrhovany vycet nejcastéji hlasenych nezadoucich Géinkt ze
souhrnnych udajti o bezpec¢nosti byl povazovan za ptijatelny za predpokladu drobnych zmén zlepsujicich
citelnost.

Byla navrzena tabulka nezadoucich ucinkd, které byly zjistény z klinickych studii a iidaju dostupnych po
uvedeni pfipravku na trh a uvedeny spole¢né pro dospélé i pediatrické subjekty, a to v souladu s aktualni
tabulkou nezadoucich uc¢inka v hlavnim bezpe¢nostnim profilu (CSP). Vzhledem k tomu, ze

V bezpecnostnim profilu nebyly mezi dospélymi a pediatrickymi subjekty zadné vyrazné rozdily, bylo
rozhodnuti drzitele rozhodnuti o registraci neuvadét zvlastni tabulku povazovéano za ptijatelné. Hlavni
rozdily mezi souhrny udaji o pfipravku s ohledem na pfifazené Cetnosti jednotlivych nezddoucich ucink
byly projednany a vyteseny.

Znéni tykajici se snasenlivosti a zavislosti, opiatovych abstinencnich ptiznakli a novorozeneckého
abstinen¢niho syndromu pfesné odpovida znéni, které je obsazeno v CSP a je povazovano za ptijatelné.
Vzhledem k tomu, Ze znéni 0 mozném riziku serotoninového syndromu bylo ve sjednoceném souhrnu
udajt o pfipravku zahrnuto do bodi 4.4 a 4.5, byl bod 4.8 sjednoceného souhrnu udajt o ptipravku rovnéz
roz§ifen o tvrzeni, Ze pfipady serotoninového syndromu byly zaznamenany v souvislosti s pfipravky
obsahujicimi fentanyl, které byly podavany soub&ézné s vysoce serotonergnimi 1é¢ivymi ptipravky.

Bod 4.9 — Pfedavkovani

Predavkovani opiatem, jako je fentanyl, mize vést k pretrvavajici hypotenzi v disledku periferni
vazodilatace. Vazodilataci Ize ucinn¢ zvratit naloxonem. Pokud hypotenze ptetrvava i po podani
naloxonu, doporucuje se zvazit standardni 1é¢bu hypovolemie véetné objemové 1éCby.

Bod 5.1 — Farmakodynamické vlastnosti

Do tohoto bodu byly zahrnuty vysledky vSech farmakodynamickych studii nebo studii u¢innosti
provedenych u pediatrickych pacientii a pocet pediatrickych pacientii byl uveden do souladu s ostatnimi
body sjednoceného souhrnu tdaji o pfipravku. Informace souvisejici se studiemi indikace opiata

U pooperac¢ni bolesti u dosud nelééenych subjektti byly vynaty vzhledem k tomu, Ze se nejednd o indikaci
pripravku Durogesic.

Bod 5.2 — Farmakokinetické vlastnosti

Texty odstavci pro absorpci, distribuci, biologickou pfeménu a vyluCovani jsou povazovany za prijatelné.
Novy podnadpis tykajici se linearity/nelinearity je odivodnén ptislu$nymi tidaji a rovnéZ je povaZovan za
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piijatelny. S ohledem na zvlastni populace je text na zakladé tidaju odiivodnény a za piedpokladu
provedeni nékterych zmén byl povazovan za ptijatelny.

Bod 5.3 — Predklinické tidaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Znéni tohoto odstavce bylo pozménéno v souladu s dostupnymi informacemi tak, aby byl zajistén soulad
mezi riznymi 1é¢ivymi piipravky obsahujici fentanyl.

Piibalové informace

Pribalova informace byla sjednocena s pfihlédnutim ke vS§em revizim souhrnu udaji o ptipravku, které
jsou relevantni pro ptibalovou informaci.

Zduvodnéni stanoviska vyboru CHMP
Vzhledem k tomu, Ze:

e Vybor vzal v potaz fizeni podle ¢lanku 30 smérnice 2001/83/ES tykajici se 1é¢ivého piipravku
Durogesic, transdermalni naplasti.

o V/ybor zvazil rozdily zjisténé ve sd€lenich pro ptipravek Durogesic a souvisejici nazvy a rovnéz
zbyvajici body souhrnu udaji o pfipravku, oznaceni na obalu a ptibalové informace.

e  Vybor pfezkoumal v8echny udaje predloZzené drzitelem rozhodnuti o registraci na podporu
navrhovaného sjednoceni informaci o pfipravku.

e Vybor souhlasil se sjednocenym souhrnem tdaju o pfipravku, oznacenim na obalu a sjednocenou
pribalovou informaci pro ptipravek Durogesic a souvisejici nazvy.

Vybor CHMP doporu¢il zménu podminek rozhodnuti o registraci ptipravku Durogesic a souvisejicich
nazvl, pfi¢emz souhrn tidaju o pfipravku, oznaceni na obalu a piibalova informace jsou uvedeny v ptiloze
1"l

Vybor CHMP nasledné dospél k zavéru, Ze pomér piinosi a rizik piipravku Durogesic a souvisejicich
nazvl zastava ptiznivy, pokud budou provedeny odsouhlasené zmény v informacich o pfipravku.
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