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Tieteelliset paatelmat

Taustatietoa

Durogesic-depotlaastarit siséltavat fentanyylia, joka on voimakas synteettinen piperidiinijohdannaisiin
kuuluva opioidikipuldéke. Fentanyylin kipua lievittavan vaikutuksen oletetaan valittyvan paaasiassa -
opioidireseptorien kautta.

Depotlaastarit kehitettiin ei-invasiiviseksi parenteraaliseksi hoitovaihtoehdoksi, ja tavoitteena oli valttaa
alkureitin mekanismi ja saavuttaa tasainen vapautumis- ja plasmapitoisuus. Fentanyyli on erittéin
rasvaliukoinen ja potentti aine, mink& vuoksi se sopii transdermaaliseen antoon. Laastarista on saatavana
viisi eri vahvuutta: 12, 25, 50, 75 ja 100 pg/h. Pieniannoksisimman saatavilla olevan laastarin vahvuus on
12,5 pg/h. Sen merkintitapa on kuitenkin 12 pg/h, jotta se erotettaisiin 125 pg/h -vahvuudesta, joka
voidaan maarata kayttamalla useita laastareita.

Fentanyylia on ollut markkinoilla laskimoon annettavana kipulddkkeend 1960-luvulta alkaen. Durogesic
(fentanyyli) -depotlaastarit on hyvaksytty kansallisesti seuraavissa Euroopan talousalueen 24 maassa:
Alankomaat, Belgia, Espanja, Irlanti, Islanti, Italia, Itdvalta, Kreikka, Kroatia, Kypros, Luxemburg, Malta,
Norja, Portugali, Puola, Ranska, Ruotsi, Saksa, Slovenia, Suomi, Tanska, TSekki, Unkari ja Yhdistynyt
kuningaskunta.

Koska jasenvaltioissa on tehty erilaisia kansallisia paatoksia Durogesicin ja sen muiden kauppanimien
hyvaksynnéstd, Euroopan komissio ilmoitti Euroopan ladkevirastolle direktiivin 2001/83/EY 30 artiklan
mukaisen virallisen lausuntomenettelyn aloittamisesta, jotta edelld mainitun valmisteen kansallisesti
hyvaksyttyjen valmisteyhteenvetojen erot voitaisiin poistaa ja jotta valmisteyhteenvedot voitaisiin siten
yhtendistad Euroopan unionissa.

Tassd menettelyssa kasitelladn vain Durogesic-depotlaastareita.
Tiivistelma ladkevalmistekomitean tieteellisestd arvioinnista
Valmisteyhteenveto

Kohta 4.1: Kéyttdaiheet

Euroopan ladkeviraston kivun hoitoon tarkoitettujen ladkevalmisteiden kliinista kehittdmista koskevien
ohjeiden (EMA/CHMP/970057/2011, Corr. 11) ja WHO:n syopékivun lievittdmista koskevien ohjeiden
mukaan Kivun intensiteetti voidaan luokitella lievéksi, kohtalaiseksi ja vaikeaksi. Koska kasitetté
“itsepintainen kipu” ei ole méaritelty kunnolla, se on korvattu sanalla "vaikea”, joka siséltad myds
“itsepintainen”-késitteen merkityksen.

Durogesicin teho on osoitettu kuudessa tutkimuksessa, joihin osallistui muusta kuin pahanlaatuisesta
sairaudesta johtuvasta kivusta karsivia aikuisia. Tutkimuksista viisi oli avoimia, ja kolmessa ei ollut
vertailuryhmad. Tutkimuspotilailla (N=1 667) oli kroonista alaselkékipua, nivelrikkoa tai nivelreumaa tai
selittamattomasta syysta johtuvaa kipua. Tutkimukset kestivat 28 paivasta 13 kuukauteen.

Laajan tietokannan mukaan fentanyylilaastareiden kéyttd on hyvin vakiintunutta seka pahanlaatuisista
sairauksista ettd muista kuin niisté johtuvissa vaikeissa kiputiloissa (esimerkiksi vakavien palovammojen
tai posttraumaattisen vamman yhteydessd). Ndin ollen l4&kevalmistekomitea hyvéksyi myyntiluvan
haltijan ehdotuksen laajasta ja yleisesta kéayttOaiheita koskevasta sanamuodosta, jossa ei erotella
syopakipua ja muuta kuin syopéakipua tdsmallisesti. K&ytto rajataan vaikean kroonisen Kivun jatkuvaan ja
pitk&aikaiseen opioidihoitoon.
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Pediatriset kayttoaiheet

Lapsipotilaita koskevan julkisen arviointiraportin (lokakuu 2007) mukaan vaikean opioidihoitoa saavien,
vahintdén 2-vuotiaiden lasten kroonisen kivun pitk&aikainen hoito on aiheenmukaista yhtenaistetyn
valmisteyhteenvetoehdotuksen kohdassa 4.1, ja se sisaltyy my®s useimpiin muihin
valmisteyhteenvetoihin. Ehdotettu sanamuoto on laadittu siksi, ettd kliinisissa tutkimuksissa arvioidut
potilasryhmét voidaan yhdistéé ja ettd aikuisten ja lasten kayttdaiheet voidaan yhdistaa.

Kohta 4.2: Annostus ja antotapa

Turvallisuussyistéd tahén alakohtaan on lisatty teksti, jonka mukaan on kaytettava pieninté tehokasta
annosta. Kohdassa 4.2 olevat tiedot esitetdén osin kolmessa taulukossa, ja niité tulee kayttaa vain, kun
laékitys vaihdetaan muista opioideista Durogesiciin mutta ei toisin pain:

Taulukko 1 — Ekvianalgeettinen vahvuuden muuntaminen: Koska eri opioidikipulddkkeiden suhteellisessa
vahvuudessa on eroja, tarvitaan ohjeita siitd, miten eri ladkkeiden ekvianalgeettiset annokset maaritetaan.
Taulukkoa 1 koskevaa alkuperéista ehdotusta yksinkertaistettiin ladkevalmistekomitean pyynndsta:
taulukko siséltdd nyt muuntokertoimet, joita on sovellettava vaihdettaessa ladketta suun kautta otettavaan
morfiiniin. Tdméan tarkoituksena on vahentd4 virheiden riskid muunnettaessa annosta, kun muista
opioideista vaihdetaan suun kautta otettavaan morfiiniin, koska laskettavaa on vahemman.

Taulukko 2: Tama taulukko koskee aikuispotilaita, joiden osalta on tarpeen Kierréttaa eri opioidihoitoja tai
tehda niiden valisia muunnoksia (vaihdettaessa suun kautta otettavasta morfiinista transdermaaliseen
fentanyylivalmisteeseen muuntosuhde on noin 150:1).

Taulukko 3: Donnerin ja muiden (1996) ehdottama vaihtoehtoinen muuntotaulukko vaihdettaessa suun
kautta otettavasta morfiinista transdermaaliseen fentanyylivalmisteeseen; taulukko perustuu tietoihin,
jotka saatiin transdermaalista fentanyylivalmistetta kasitelleesta kliinisesta tutkimuksesta, jossa potilaat
sietivat vakaita annoksia hitaasti vapautuvaa morfiinia (1996)".

Potilaat, joita ei ole hoidettu opioideilla aikaisemmin

Vaikka Kliinistd kokemusta Durogesicin kéytosté potilailla, joita ei ole hoidettu opioideilla aikaisemmin,
on niukasti ja vaikka transdermaalista antoreittia ei yleensa suositella potilaille, joita ei ole hoidettu
opioideilla aikaisemmin, myyntiluvan haltija katsoo, ettd poikkeuksellisissa Kliinisissé olosuhteissa
fentanyylilaastaria, jonka vahvuus on 12 pg/h, voidaan harkita, jos suun kautta otettavan opioidihoidon
aloittamista ei pideta tarkoituksenmukaisena. Naiden tapausten osalta valmistetietoihin on lisatty varoitus
mahdollisesti hengenvaarallisesta hypoventilaatiosta.

Erityispotilasryhméat

lakkaita potilaita tai munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavia potilaita on seurattava tiiviisti, ja
annosta on tarvittaessa pienennettéva. lakkailla potilailla tai munuaisten tai maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla, joita ei ole hoidettu opioideilla aikaisesmmin, voi kuitenkin tulla tilanteita, joissa
opioidihoidon aloittaminen transdermaalisella valmisteella on tarpeen ja asianmukaista (esimerkiksi
nielemisvaikeuksien yhteydessd). Naissé tapauksissa hoidon hyotyjen on ylitettava riskit
(keskushermostolama ja hengityslama).

Pediatriset potilaat

! 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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Véhintaan 16-vuotiailla lapsilla kdytetddn aikuisten annostusta, ja 2—-16-vuotiaiden lapsipotilaiden hoitoon
on laadittu Durogesicin suositeltua annostusta lapsipotilailla koskeva taulukko, joka perustuu suun kautta
otettavaan paivittaiseen morfiiniannokseen.

= Annoksen titraus ja yllapitohoito

Koska saatavilla ei ole farmakokineettisia tietoja, joiden mukaan laastareiden vaihtaminen 48 tunnin
valein olisi turvallista, myyntiluvan haltijan suosittelema annostusvali on vahintéan 72 tuntia. Jos laastari
vaihdetaan ennen kuin 72 tuntia on kulunut, fentanyylin seerumipitoisuus saattaa lisaéntyd, jolloin myds
haittatapahtumien riski voi suurentua. Myyntiluvan haltija on selventanyt, etta laastari voidaan vaihtaa 48
tunnin kuluttua vain, kun sita kaytetadn ensimmaista kertaa, jos kivunlievitys on riittdmatonta. Lisaksi
laastarin ennenaikainen vaihtaminen on aiheenmukaista vain niissa harvoissa tapauksissa, kun laastari ei
kiinnity kunnolla. Talldin suositellaan, ettd potilasta seurataan tiiviisti suurenevan seerumipitoisuuden
varalta.

Kohta 4.3: Vasta-aiheet

Y htendistettyyn valmisteyhteenvetoon on lisatty vasta-aiheita, jotka liittyvat vaikeaan hengityslamaan,
yliherkkyyteen vaikuttavalle aineelle tai muille 1adkkeen sisaltdmille aineille seké kéyttéon akuutin tai
leikkauksenjélkeisen kivun hoidossa.

Kohta 4.4: Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Muutoksia tehtiin seuraaviin kohtiin: ladkkeen kéytt6 potilailla, joita ei ole aiemmin hoidettu opioideilla
tai jotka eivét sieda niitd, seké ladkkeen kéayttdé kuumeen aikana tai ulkoista lampdhoitoa kdytettaessa.
Laakkeiden vaihdettavuutta koskevat varoitukset on poistettu, koska fentanyylilaastareiden jakelussa on
noudatettava paikallisia ohjeita, jotka voivat vaihdella jasenvaltioiden valilla.

Muut kohtaan 4.4 lisatyt varoitukset ovat seuraavat: krooninen keuhkosairaus, laakeriippuvuus ja
vadrinkayton mahdollisuus, kohonnut keskushermoston ja kallonsisédinen paine, sydénsairaus, hypotensio,
maksan vajaatoiminta, munuaisten vajaatoiminta, hengityslama, serotoniinioireyhtyma, vahingossa
altistuminen laastarin toiselle ihmiselle siirron vuoksi, kaytto iakkailla potilailla, maha-suolikanavan
sairaudet, lapsipotilaat, imetys ja myastenia gravista sairastavat potilaat. Tekstiin on lisatty munuaisten
vajaatoimintapotilaita koskeva varoitus, jonka mukaan néité potilaita on seurattava huolellisesti
fentanyylin aiheuttaman myrkyllisyyden merkkien varalta (ja annosta on tarvittaessa pienennettéva),
koska fentanyylin farmakokinetiikkaa ei ole arvioitu tassé potilasryhmassa.

CYP3A4:n estdjiin liittyvan yhteisvaikutuksen osalta — vaikka niiden samanaikaista kaytt6d Durogesicin
kanssa ei suositella — niissa tapauksissa, kun hyddyt ylittdvat haittavaikutusten suurentuneen riskin,
kahden paivan wash out -jaksoa ennen ensimmaéisen Durogesic-laastarin laittamista pidettiin useimmissa
tapauksissa riittdvana. Tekstiin on kuitenkin lisatty varoitus siitd, etta wash out -jakson on oltava pidempi,
mikéli on kaytetty sellaisia CYP3A4:n estdjid, joiden puoliintumisaika on pitka (kuten amiodaroni) tai
joiden vaikutus perustuu aikaan tai mekanismiin (kuten erytromysiini, nikardipiini, idelalisibi, ritonaviiri).
Liséksi CYP3A4:n estdjan puoliintumisaika ja estovaikutuksen kesto on varmistettava valmistetiedoista
ennen ensimmadisen Durogesic-laastarin laittamista.

Kohta 4.5: Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Farmakodynamiikkaan liittyvid yhteisvaikutuksia koskevat ehdotukset hyvaksyttiin méaraaikaisiin
turvallisuuskatsauksiin liittyvissa yhteistydmenettelyissé vuosina 2010 ja 2015. Ehdotukset ovat
seuraavat: farmakodynamiikkaan liittyvat yhteisvaikutukset keskushermostoon vaikuttavien
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ladkevalmisteiden ja alkoholin, monoamiinioksidaasin estdjien ja serotoninergisten ladkkeiden kanssa
sekd samanaikainen kéaytté sekamuotoisten opioidiagonistien/-antagonistien kanssa ja
farmakokinetiikkaan liittyvéat yhteisvaikutukset CYP3A4:n estdjien ja CYP3A4:n indusoijien kanssa.

Kohta 4.6: Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Koska fentanyylin tiedetaan kulkeutuvan istukan 1api ihmisen raskaudessa ja koska mahdollista ihmisiin
kohdistuvaa riskia ei tunneta, tekstiin on lisétty varoitus siitd, ettei Durogesicia tule kdyttaa raskauden
aikana, ellei se ole selvésti tarpeen. Maidoneritysta/rintaruokintaa koskeva sanamuoto oli hyvaksytty
fentanyylia siséltavien depotlaastareiden osalta kahdessa aikaisemmassa maéraaikaisiin
turvallisuuskatsauksiin liittyvissa yhteistyomenettelyissa, ja ladkevalmistekomitea hyvaksyi sen.
Hedelmallisyys-alakohdan sanamuotoa on muutettu, jotta varmistetaan yhtendisyys fentanyylia sisaltavien
eri ladkevalmisteiden vélilla.

Kohta 4.7: Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Taman kohdan sanamuotoa on muutettu maaraaikaisiin turvallisuuskatsauksiin liittyvassa
yhteistyémenettelyssé (2010) sovitun mukaisesti ndin: Durogesic saattaa heikentad mahdollisesti
vaarallisissa tehtdvissd, kuten ajamisessa tai koneiden kayttamisessa, tarvittavaa henkista ja/tai fyysista

toimintakykya.
Kohta 4.8: Haittavaikutukset

Myyntiluvan haltija on koonnut tahan kohtaan yleisimmin ilmoitetut haittavaikutukset 11 kliinisesta
tutkimuksesta saatujen yhdistettyjen turvallisuustietojen perusteella. Tutkimuksiin osallistui yhteensé
1 854 aikuis- ja lapsipotilasta. Yhdistettyihin turvallisuustietoihin perustuvaa ehdotusta yleisimmin
ilmoitettujen haittavaikutusten luettelosta pidettiin hyvéaksyttavand; siihen tehtiin vain pieni muutos
luettavuuden parantamiseksi.

Myyntiluvan haltija oli laatinut ehdotuksen taulukosta, joka sisalsi Kliinisiin tutkimuksiin ja markkinoille
tulon jélkeisiin tietoihin perustuvat haittavaikutukset seka aikuis- ettd lapsipotilaiden osalta. Taulukko on
keskeisessa turvallisuusprofiilissa olevan haittavaikutustaulukon mukainen. Koska aikuis- ja
lapsipotilaiden turvallisuusprofiileissa ei ollut suuria eroja, myyntiluvan haltijan paatdsta siitd, ettei
tekstiin lisata erillista taulukkoa, pidettiin hyvéksyttavana. Valmisteyhteenvedoissa olleista suurimmista
eroista yksittaisten haittavaikutusten ilmoitetussa yleisyydessa keskusteltiin, ja ne saatiin ratkaistua.

Toleranssia ja riippuvuutta, opioidien vieroitusoireita ja vastasyntyneen vieroitusoireyhtyméé koskevat
sanamuodot ovat tdsmalleen keskeisen turvallisuusprofiilin sanamuodon mukaisia, ja niita pidetaan siksi
hyvaksyttavina. Koska yhtendistetyn valmisteyhteenvedon kohtiin 4.4 ja 4.5 on lisatty maininta
mahdollisesta serotoniinioireyhtyman riskistd, myds yhtendistetyn valmisteyhteenvedon kohtaa 4.8 on
paivitetty lisadmalla siihen maininta, etta serotoniinioireyhtymétapauksia on ilmoitettu silloin, kun
fentanyylia siséltavid valmisteita on annettu yhta aikaa voimakkaiden serotoninergisten lddkevalmisteiden
kanssa.

Kohta 4.9: Yliannostus

Opioidien, kuten fentanyylin, yliannostus voi johtaa jatkuvaan hypotensioon, joka johtuu perifeerisesté
vasodilataatiosta. Vasodilataatio korjaantuu tehokkaasti naloksonilla. Jos hypotensiota esiintyy viela
naloksonin antamisen jalkeen, suositellaan harkittavaksi hypovolemian vakiohoitoa ja nesteytystéa.
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Kohta 5.1: Farmakodynamiikka

Kaikkien lapsilla tehtyjen farmakodynaamisten tutkimusten tai tehokkuustutkimusten tulokset on lisatty
tdhdn kohtaan, ja lapsipotilaiden lukumaaré on yhtendistetty muiden yhtendistetyn valmisteyhteenvedon
kohtien kanssa. Sen sijaan tietoa tutkimuksista, jotka on tehty leikkauksenjalkeinen Kipu -kayttéaiheesta
potilailla, joita ei ole aiemmin hoidettu opioideilla, ei ole lisétty, koska se ei kuulu Durogesicin
kayttoaiheisiin.

Kohta 5.2: Farmakokinetiikka

Alakohtiin imeytyminen, jakautuminen, biotransformaatio ja erittyminen kuuluvia tekstejé pidettiin
hyvaksyttavina. Lineaarisuutta/ei-lineaarisuutta koskevaa uutta alaotsikkoa pidettiin asianmukaisten
tietojen perusteella asianmukaisena, ja myds se katsottiin voitavan hyvaksya. Erityispotilasryhmien osalta
tietoihin pohjautuva teksti on perusteltu, ja sitd pidettiin hyvaksyttdvana muutamin muutoksin.

Kohta 5.3: Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Taman alakohdan sanamuotoa on muutettu saatavilla olevien tietojen mukaisesti, jotta varmistetaan
yhdenmukaisuus fentanyylia sisaltavien eri ladkevalmisteiden vélilla.

Pakkausseloste

Pakkausseloste on yhtendistetty, ja siind on otettu huomioon kaikki ne valmisteyhteenvedon muutokset,
joilla on merkitystd pakkausselosteen kannalta.

Laakevalmistekomitean lausunnon perusteet
Ottaen huomioon seuraavat seikat:

o Laakevalmistekomitea aloitti Durogesic-depotlaastareita koskevan menettelyn direktiivin
2001/83/EY 30 artiklan mukaisesti.

o Komitea tarkasteli Durogesicia ja muita kauppanimié koskevassa ilmoituksessa yksiloityja eroja
seka valmisteyhteenvedon, myyntipaallysmerkintdjen ja pakkausselosteen muita kohtia.

o Komitea arvioi kaikki tiedot, jotka myyntiluvan haltija oli toimittanut valmistetietojen ehdotettua
yhtendistamista varten.

o Komitea hyvaksyi Durogesicin ja muiden kauppanimien valmisteyhteenvedon,
myyntipadllysmerkinnat ja pakkausselosteen, jotka oli yhtendistetty.

Laakevalmistekomitea suositteli niiden myyntilupien muuttamista, joiden valmisteyhteenveto,
myyntipadllysmerkinnat ja pakkausseloste esitetddn Durogesicia ja muita kauppanimia koskevassa
liitteessé 111.

Néin ollen ladkevalmistekomitea katsoi, ettd Durogesicin ja muiden kauppanimien hyoty-riskisuhde on
yhé suotuisa, kunhan valmistetietoihin tehdaan edella hyvéksytyt muutokset.
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