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Tudomanyos kdvetkeztetések
Hattér-informécio

A Durogesic transzdermadlis tapasz fentanilt tartalmaz, amely a piperidin szarmazékok kdzé tartozo,
erds, szintetikus opioid analgetikum. Ugy vélik, hogy a fentanil foként a p-opioid-receptorokon
keresztll fejti ki analgetikus hatasat.

A transzdermalis tapaszokat nem invaziv parenteralis kezelési lehetdségként fejlesztették ki, hogy
elkerdljék a ,,first pass” mechanizmust, valamint allandé felszabadulast és plazmaszintet érjenek el. A
fentanilt magas lipidoldékonysag és erds hatas jellemzi, amelyek alkalmassa teszik a transzdermalis
alkalmazasra. Ot kiilonbozé hataserésségii tapasz kaphaté: 12, 25, 50, 75 és 100 ug/h. A kaphat6
legalacsonyabb tapasz-hataserésség 12,5 pg/h, amelyet 12 pg/h-keént jeldlnek meg, hogy elkilonitsék
azt a tobb tapasz hasznalataval felirhatd 125 pg/h dozistol.

A fentanilt az 1960-as évek 6ta forgalmazzak intravénas anesztetikumkent. A Durogesic (fentanil)
transzdermalis tapaszokat nemzeti eljaradsokon keresztiil engedélyezték az Eurdpai Gazdasagi Térség
alabbi 24 orszagaban: Ausztria, Belgium, Ciprus, Cseh Koztarsasag, Dania, Egyesult Kiralysag,
Finnorszag, Franciaorszag, Gorogorszag, Hollandia, Horvatorszag, Izland, Irorszag, Lengyelorszag,
Luxemburg, Magyarorszag, Malta, Németorszag, Norvégia, Olaszorszag, Portugalia, Spanyolorszag,
Svédorszag és Szloveénia.

A Durogesic és kapcsolodo nevek engedélyezése vonatkozasaban a tagallamok altal hozott eltérd
nemzeti hatarozatokra tekintettel az Eurdpai Bizottsag értesitette az Eurdpai Gydgyszerigynokseget
egy, a 2001/83/EK iranyelv 30. cikke szerinti hivatalos beterjesztésrdl annak érdekében, hogy
feloldjék a fent emlitett termék vonatkozasaban az engedélyezett alkalmazasi el6irasok kozotti
eltéréseket, és igy harmonizaljak azokat az Eurdpai Unio teriiletén.

Az eljaras hatdlya a Durogesic transzdermalis tapaszra korlatozodik.
A CHMP éltali tudomanyos értékelés atfogd dsszegzése
Alkalmazdasi eldirds

4.1 pont — Terdpias javallatok

Az Europai Gyogyszerligynokségnek a fajdalom kezelésére szant gyogyszerek klinikai fejlesztésérol
sz016 irdnymutatasa (EMA/CHMP/970057/2011, Corr. 11), valamint a WHO-nak a daganatos
fajdalomcsillapitasrol szo6l6 iranymutatésa alapjan a fajdalom sulyossaga enyhe, kdzepes és sulyos
kategoriaba sorolhatd. Mivel a ,,kezelhetetlen fajdalom” kifejezést nem definialjak megfelelden, azt a
,SUlyos” helyettesiti, amely magéaban foglalja a ,,kezelhetetlen” kifejezést.

A Durogesic hatasat hat, nem malignus fajdalomban szenvedo felndttekkel végzett vizsgalatban
igazoltak, amelyek koziil 6t nyilt elrendezésii volt, harom pedig nem tartalmazott komparator kart. A
bevalasztott alanyok (N=1667) kronikus als6 hati fajdalomban, oszteoartritiszben vagy reumatoid
artritiszben, illetve nem meghatarozott eredetii fajdalomban szenvedtek. A vizsgalatok idétartama 28
nap és 13 honap koz6tt mozgott.

A fentanil tapaszok alkalmazésa a nagy adatbazis alapjan jol megalapozott mind malignus, mind pedig
stlyos, nem malignus betegségek esetén (példaul olyan koriilmények kdzott, mint a stlyos égés vagy a
poszttraumas sérulések). Ezért a CHMP elfogadta a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak azon
javaslatat, miszerint egy altalanos széles indikacios szovegezést adjanak meg, amely nem differenciél
kifejezetten a daganatos és nem daganatos eredetli fajdalom kozott. A kezelés varhat6 idétartama a
stlyos, kronikus fajdalom folyamatos és hosszu tavi opioid kezelésére korlatozadik.
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Gyermekgyogyéaszati javallat

Ahogy a 2007. oktoberi, gyermekgyogyaszati adatokkal kapcsolatos nyilvanos értékeld jelentésben
vazoltak, az opioid terapiaban részesiilo, 2 évesnél idésebb gyermekeknél a sulyos kronikus fajdalom
hosszU tavi kezelése indikalt a javasolt, harmonizalt alkalmazasi elGiras 4.1 pontjaban és ez szerepel
az alkalmazasi el6irasok tobbségében. A javasolt szoveget uigy alakitottak ki, hogy illeszkedjen a
klinikai vizsgélatokban értékelt populdcidkhoz, valamint fenntartsa az egyezést a felndtt és gyermek
paciensekre vonatkozo javallatok kdzott.

4.2 pont - Adagolas és alkalmazas

Biztonsagossagi okokbdl kifoly6lag ebbe az alpontba belefoglaltak a legalacsonyabb hatasos dézis
alkalmazasara vonatkozo széveget. A 4.2 pontban szerepl6 informaciok részben megtalalhatok akar
harom tablazatban, és kizarolag arra alkalmazhatok, hogy az egyéb opioidokat Durogesic-re lehessen
atvaltani, és nem forditva:

1. tablazat - Ekvianalgetikus erdsség dtvaltds: A kiillonbdzd opioid analgetikumok eltéré relativ
erdsségei miatt irdnymutatasra van sziikség a kiilonb6z6 gyogyszerek ekvianalgetikus adagjait
illetden. Az eredetileg javasolt 1. tdblazatot a CHMP kérésére egyszerisitették ott, ahol a
gyogyszerrdl az oralis morfinra torténd konverzios faktorokat mar megadtak, azzal a szandékkal, hogy
a kevesebb szamitas révén csokkentsék az egyéb opioidokrol az oralis morfinra torténd atvaltasnal
eléforduld tévedések kockazatat.

2. tablazat: Olyan felnétt betegek szamara alakitottak ki, akiknek egy masik opioid kezeléssel vald
valtogatasra, illetve arrol torténd atvaltasra van sziikségiik (oralis morfin - transzdermalis fentanil
atvaltasi arany korulbeldl 150:1).

3. tablazat: Donner et al. (1996)" egy alternativ 4tvaltasi tablazatot javasolt az oralis morfinrél a
fentanil transzdermalis terapias rendszerre (TTS), a fentanil TTS-sel olyan alanyoknal végzett klinikai
vizsgalatbol szdrmaz6 adatok alapjan, akik toleraljak a nyujtott hatéanyagleadasu (SR) morfinbdl allo,
stabil kezelést.

Opioid kezelésben még nem részesult betegek

Bar az opioiddal kordbban nem kezelt (opioid-naiv) betegek esetében a Durogesic-kel kapcsolatos
klinikai tapasztalat korlatozott, és altalanossagban a transzdermalis alkalmazasi mdd nem javasolt
opioid-naiv betegeknél, a forgalomba hozatali engedély jogosultja elismeri, hogy kivételes
koriilmények kdzott szoba johet a 12 pg/h fentanil tapasz, ha az oralis opioidok megkezdése nem
megfeleld. Ilyen esetekre beillesztettek egy figyelmeztetést az életveszélyes hipoventillacid
lehetdségével kapcsolatosan.

Kilénleges betegcsoportok

Az 1d6s vagy vese-, illetve majkarosodasban szenvedd betegeket szorosan meg kell figyelni, és
szlikség esetén csokkenteni kell a dézist. Opioid-naiv id6s vagy vese-, illetve majkarosodashan
szenved6 betegek esetében eléfordulhatnak olyan helyzetek, amikor az opioid kezelés megkezdése
egy transzdermalis készitménnyel sziikséges és megfeleld (példaul nyelési nehezitettség esetén).
Ezekben az esetekben az ilyen kezelés elonyeinek meg kell haladniuk a kockézatokat (kdzponti
idegrendszeri depresszio és 1égzési depresszio).

Gyermekek

! 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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A legalabb 16 éves gyermekek a feln6tt adagolast kovetik, a 2-16 év kdzotti gyermekek esetében a
napi oralis morfin adagon alapuld, gyermekek szamara javasolt Durogesic adagokat tartalmazé
tablazatot készitettek.

= Dozis titrdlas és fenntarto terdpia

Mivel nem allnak rendelkezésre farmakokinetikai (PK) adatok a tapaszok 48 orankénti cseréje
biztonsadgossaganak alatdmasztasara, a forgalomba hozatali engedély nem javasol 72 érandl révidebb
adagolasi intervallumot. A tapasz 72 6ranal korabbi cseréje a fentanil emelkedett szérum
koncentraciojat eredményezheti, ami fokozhatja a nemkivanatos események kockazatat. A forgalomba
hozatali engedély jogosultja tisztazta, hogy kizarolag az elsé felhelyezés esetén lehet a tapaszt 48 o6ra
elteltével lecserélni, ha a fajdalomesillapitas nem kielégit6. Ezenfeliil a korai tapaszcsere kizarolag a
tapasz tapadasi problémajanak ritka esetében tanacsos. Ebben az esetben a beteg szoros ellenérzése
szlikséges az emelkedett szérum koncentraciok szempontjabal.

4.3 pont — Ellenjavallatok

A sllyos légzési depresszioval, a hatéanyaggal vagy barmely segédanyaggal szembeni
talérzékenységgel, valamint az akut vagy posztoperativ fajdalom esetén torténd alkalmazassal
kapcsolatos ellenjavallatokat illesztettek be a harmonizalt alkalmazasi el6irasba.

4.4 pont — Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

Atdolgoztak ezt a pontot; torélték az opioid-naiv és opioid-intolerans betegeknél torténd alkalmazast,
a 14z vagy kiils6 héterapia esetén torténd alkalmazast, valamint a felcserélhetdségre vonatkozd
elévigyazatossagi tanacsokat, mivel a fentanil tapaszok elosztadsaval kapcsolatosan a helyi
iranymutatast kell kbvetni, amely eltérhet az egyes tagallamokban.

A 4.4 pontba beillesztett egyéeb figyelmeztetések a kovetkezok: kronikus tiidobetegség,
gyogyszerfiiggdség €s abuzus lehetésége, kozponti idegrendszer, beleértve a fokozott intrakranialis
nyomast, szivbetegség, hipotenzid, majkarosodas, vesekarosodas, 1égzési depresszio, szerotonin
szindroma, veéletlen expozicio a tapasz atadasaval, id6s betegeknél torténé alkalmazas,
gasztrointesztinalis traktus, gyermekek, szoptatas és miaszténia graviszban szenvedd betegek.
Beillesztettek egy figyelmeztetést a vesekarosoddsban szenvedd betegek vonatkozasdban, miszerint
korultekinté megfigyelés indokolt a fentanil toxicitas jelei szempontjabol (valamint sziikség esetén az
adag csokkentése), mivel a fentanil farmakokinetikajat nem értékelték ebben a betegpopulacioban.

A CYP3A4 inhibitorokkal valé gyogyszerkdlcsonhatasok tekintetében, bar nem javasolt az egyidejii
alkalmazéas a Durogesic-kel, azokban az esetekben, ahol az elényok meghaladjak a mellékhatasok
fokozott kockazatat, a legtobb esetben elégségesnek tartottak egy 2 napos kimosasi periddust az elsé
Durogesic tapasz felhelyezése elétt. Ennek ellenére beillesztettek egy figyelmeztetést, miszerint tobb
id6re lenne sziikség a hosszl féléletidejii CYP3 A4 inhibitorok (példdul az amiodaron), illetve az
1d6fliggd vagy mechanizmus-alapt gatlast kifejtd CYP3A4 inhibitorok (példaul eritromicin,
nikardipin, idelaliszib, ritonavir) esetében, tovabb4, hogy meg kell keresni a CYP3A4 inhibitor
terméktajékoztatdjaban a féléletidot €s a gatlo hatds idétartamat, mieldtt felhelyeznék az elsd
Durogesic tapaszt.

4.5 pont - Gydgyszerkdlcsonhatdsok és eqyéb interakciok

A javasolt farmakodindmidval kapcsolatos gyogyszerkdlcsonhatasokat elfogadték a 2010. és 2015. évi
PSUR munkamegosztasokban. Ezek a kdvetkezok: farmakodindmiéaval kapcsolatos
gyogyszerkolcsonhatasok kozpontilag hatd gyogyszerekkel és alkohollal, monoamin-oxidaz
inhibitorokkal, szerotonerg gyogyszerekkel, valamint egyidejli alkalmazas kevert opioid
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agonistakkal/antagonistakkal, tovabba farmakokinetikaval kapcsolatos gydgyszerkdlcsénhatasok
CYP3A4 inhibitorokkal és CYP3A4 induktorokkal.

4.6 pont - Termékenység, terhesség és szoptatas

Mivel ismeretes a fentanil placentan torténd atjutasa human terhességben, és az emberre vonatkozo
lehetséges kockazat ismeretlen, egy elévigydzatossagi tanacsot illesztettek be, miszerint a Durogesic
nem alkalmazhato terhesség alatt, kivéve, ha egyértelmiien sziikséges. A szoptatas vonatkozasaban
javasolt szoveget, amelyrdl a fentanil tartalmu transzdermalis tapaszok esetében a két el6z6 PSUR
munkamegosztasi eljarasok soran egyeztek meg, elfogadta a CHMP. A ,, Termékenység” alpont
szovegét modositottak, hogy biztositsak a kovetkezetességet a kiillonb6zd fentanil tartalmua
készitmények kdzott.

4.7 pont - A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Ennek a pontnak a szovegét modositottdk a PSUR munkamegosztasnak (2010) megfeleléen, miszerint
a Durogesic zavarhatja a potencialisan veszélyes feladatok elvégzéséhez, példaul a
gépjarmiivezetéshez vagy a gépek kezeléséhez sziikséges mentalis €s/vagy fizikai képességeket.

4.8 pont — Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az 6sszesen 1854 résztvevd felnott és gyermek pacienssel
vegzett, 11 klinikai vizsgalatbol szarmazo, dsszesitett biztonsagossagi adatok alapjan 6sszefoglalta a
leggyakrabban jelentett mellékhatasokat ebben a pontban. Az sszesitett biztonsadgossagi adatokon
alapuld, leggyakrabban jelentett mellékhatasok javasolt felsorolasat elfogadhatonak tartottak, egy kis
maodositassal az olvashat6sag javitasa érdekében.

A biztonsagossagi alapprofilban szerepld, jelenlegi mellékhatas-tablazattal 6sszhangban javasoltak
egy, a klinikai vizsgalatokbol és forgalomba hozatal utani adatokbol eredé mellékhatas-tablazatot
egylittesen a felnétt és gyermek betegek vonatkozasaban. Mivel nem alltak fenn feltling eltérések a
biztonsagossagi profilban a feln6tt és a gyermek betegek kozott, a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak azon dontését, hogy nem tlintet fel kiilén tablazatot, elfogadhatonak tartottdk. Az
alkalmazasi eldirasok kozott az egyes mellékhatasoknal megjelolt gyakorisdgokkal kapcsolatos,
jelentds eltéréseket megvitattak és megoldottak.

A toleranciaval és fiigg6séggel, opioid elvonasi tiinetekkel, valamint neonatalis elvonasi szindromaval
kapcsolatos szdveg pontosan koveti a biztonsagossagi alapprofilt, és elfogadhatonak tartottak azt.
Mivel a szerotonin szindroma lehetséges kockazatarol sz16 széveg szerepel a harmonizalt
alkalmazasi el6irds 4.4 és 4.5 pontjaiban, a harmonizalt alkalmazési el6iras 4.8 pontjat szintén
frissitették azzal a kijelentéssel, hogy szerotonin szindroma eseteirdl szamoltak be, amikor a fentanil
tartalmu készitményeket egyidejiileg erds szerotonerg gyogyszerekkel alkalmaztak.

4.9 pont - Tuladagolas

Az opioidok, példaul a fentanil tdladagolasa tartos hipotenzidhoz vezethet a periférias vazodilatacio
eredményeként. A naloxon hatékonyan visszaforditja a vazodilataciot. Amennyiben a hipotenzio a
naloxon alkalmazasat kovetden is fennmarad, hipovolémia esetén alkalmazandé standard orvosi
ellatads megfontolasa javasolt, ideértve a folyadékterapiat is.

5.1 pont - Farmakodinamias tulajdonsagok

A gyermekekkel végzett valamennyi farmakodinamias vagy hatasossagi vizsgalat eredményét
belefoglaltak ebbe a pontba, és a gyermek paciensek szamat 6sszhangba hoztak a harmonizalt
alkalmazasi el6iras egyéb pontjaival. Opioid-naiv betegeknél a posztoperativ fajdalom javallatot
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illetéen végzett vizsgalatokkal kapcsolatos informaciokat nem tartottak meg, mivel ez nem javallata a
Durogesic-nek.

5.2 pont - Farmakokinetikai tulajdonsagok

A felszivddas, eloszlas, biotranszformacio és kitrilés alpontok szévegét elfogadhatonak tartottdk. Az
Uj linearitds/nem-linearitas alpontot megfelelé adatok tamasztjak ala, és szintén elfogadhatonak
tartottak. A ,,Kllénleges betegcsoportok” tekintetében az adatokon alapulé széveg igazolt, és néhany
modositassal elfogadhatonak tartottak.

5.3 pont - A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Ennek az alpontnak a szévegét a rendelkezésre allo informaciokkal 6sszhangban modositottak, hogy
biztositsak a kovetkezetességet a kiilonb6z6 fentanil tartalmi gydgyszerek kozott.

Betegtajékoztatd

Harmonizaltak a betegtajékoztatot az alkalmazasi eldiras minden, a betegtajékoztatora vonatkozo
modositasanak figyelembe vételével.

A CHMP véleményének indoklasa
Mivel:

e A bizottsdg megvizsgalta a Durogesic transzdermalis tapaszra vonatkoz6an a 2001/83/EK
irdnyelv 30. cikke szerint inditott beterjesztést.

o A bizottsdg megvizsgalta a Durogesic és kapcsolddd nevekre vonatkoz6 értesitésben
azonositott eltéréseket, valamint az alkalmazasi el6iras, cimkeszoveg és betegtajékoztato
egyeb pontjait.

e A bizottsag attekintette a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal benydjtott, a
terméktajékoztatd javasolt harmonizacidjat alatamasztd adatok 0sszességét.

e A bizottsdg megegyezett a Durogesic és kapcsolodod nevekre vonatkozo, harmonizalt
alkalmazasi el6irast, cimkeszoveget és betegtajékoztatot illetden.

A CHMP javasolta a Durogesic és kapcsol6dd nevek forgalomba hozatali engedélyének modositasat,
amelyhez a vonatkoz6 alkalmazasi el6iras, cimkeszoveg és betegtajékoztato a Ill. mellékletben
szerepel.

Kovetkezésképpen a CHMP arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a Durogesic és kapcsoldédd nevek
elény-kockazat profilja kedvezé marad a terméktajékoztatdo megegyezés szerinti modositasai mellett.
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