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Mokslinés iSvados

Bendroji informacija

Durogesic transderminiame pleistre yra fentanilio, kuris yra prie piperidino dariniy priskiriamas
stiprus sintetinis opioidinis analgetikas. Manoma, kad nuskausminamasis fentanilio poveikis
pasireiSkia daugiausia per u opioidy receptorius.

Transderminiai pleistrai sukurti kaip galima neinvaziné parenterinio gydymo priemoné, kuri
naudojama siekiant i§vengti pirmojo pasazo mechanizmo ir uztikrinti nuolatinj vaisto atpalaidavimag
bei pastovig vaisto koncentracijg kraujo plazmoje. Fentanilis yra gerai lipiduose tirpstanti ir stipriai
veikianti medziaga, dél to ji tinkama vartoti per oda. Pleistras yra 5 skirtingy stiprumy: 12, 25, 50, 75
ir 100 pg/h. Pleistras, kuriame yra maziausia vaisto dozé, yra 12,5 pg/h stiprumo; jis pazymétas kaip
12 pg/h stiprumo pleistras, kad jj biity galima atskirti nuo 125 pg/h dozés, kurig galima paskirti
pacientui iSraSant i$ karto kelis pleistrus.

Nuo 7-ojo desSimtmecio fentanilis platinamas kaip intraveninis anestetikas. Vadovaujantis
nacionalinémis procediiromis, Durogesic (fentanilio) transderminiai pleistrai jregistruoti Siose 24
Europos ekonominés erdvés (EEE) 3alyse: Austrijoje, Belgijoje, Kroatijoje, Kipre, Cekijoje, Danijoje,
Suomijoje, Pranciizijoje, Vokietijoje, Graikijoje, Vengrijoje, Islandijoje, Airijoje, Italijoje,
Liuksemburge, Maltoje, Nyderlanduose, Norvegijoje, Lenkijoje, Portugalijoje, Slovénijoje, Ispanijoje,
Svedijoje ir Jungtinéje Karalystéje.

Atsizvelgdama j valstybiy nariy nacionaliniu lygmeniu priimtus skirtingus sprendimus dél Durogesic
ir susijusiy pavadinimy registracijos, Europos Komisija, vadovaudamasi Direktyvos 2001/83/EB 30
straipsniu, Europos vaisty agentiirai prane$é apie oficialy kreipimasi, kad buity pasalinti pirmiau
minéto preparato jregistruoty preparato charakteristiky santrauky skirtumai ir taip jos biity suderintos
visoje ES.

Si procediira taikoma tik Durogesic transderminiams pleistrams.
CHMP atlikto mokslinio vertinimo bendroji santrauka
Preparato charakteristiky santrauka

4.1 skyrius — Terapinés indikacijos

Vadovaujantis EMA gairémis dél skausmo mal§inimui skirty vaistiniy preparaty klinikiniy tyrimy
(EMA/CHMP/970057/2011, Corr. 11) ir PSO gairémis dél vézio sukeliamo skausmo mazinimo, pagal
stiprumg skausmg galima skirstyti j nestipry, vidutinio stiprumo ir stipry skausmg. Kadangi terminas
,»sunkiai kontroliuojamas skausmas‘ néra tinkamai apibréZtas, jis buvo pakeistas terminu ,,stiprus
skausmas*, kuris apima terminag ,,sunkiai kontroliuojamas*®.

Durogesic veiksmingumas buvo jrodytas atliekant Sesis tyrimus su suaugusiaisiais, kurie juto su
piktybine liga nesusijusj skausmg; penki i§ §iy tyrimy buvo atviri tyrimai, o atliekant 3 tyrimus,
nebuvo suformuota palyginamoji atSaka. | tyrimus jtraukti tiriamieji (N=1667) juto létinj skausma
apatinéje nugaros dalyje, osteoartrito arba reumatoidinio artrito sukeltg skausmg arba nespecifinés
kilmés skausmg. Tyrimy trukmé buvo nuo 28 dieny iki 13 ménesiy.

Kaip matyti i$§ didelés duomeny bazés, fentanilio pleistry naudojimas placiai pripazjstamas tiek
siekiant numalSinti piktybinés ligos sukelta skausma, tieck malSinant stipry su piktybine liga nesusijusj

skausmg (pvz., dél stipraus nudegimo arba potrauminio suzeidimo). Todél registruotojas pasitlé
patvirtinti bendrg placia indikacijos formuluote, iSsamiai neatskiriant véZio ir ne véZzio sukelto
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skausmo; Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP) jai pritaré. Numatytas gydymo
laikotarpis apima nuolatinj ir ilgalaikj stipraus létinio skausmo malSinimg opioidais.

Su vaiky populiacija susijusi indikacija

Kaip nurodyta 2007 m. spalio mén. vieSame vertinimo protokole dél su vaiky populiacija susijusiy
duomeny, j vertinimui pateiktos suderintos preparato charakteristiky santraukos 4.1 skyriy jtraukta
ilgalaikio vaikams nuo 2 mety, kuriems taikoma opioidy terapija, pasireiskiancio stipraus létinio
skausmo malSinimo indikacija, ir ji taip pat yra daugumoje preparato charakteristiky santrauky.
Pasitilyta formuluoté buvo patobulinta, siekiant sulyginti klinikiniy tyrimy metu vertintas populiacijas
ir i§laikyti tiek su suaugusiais pacientais, tiek su vaikais susijusiy indikacijy vienoduma.

4.2 skyrius — Dozavimas ir vartojimo metodas

Saugumo sumetimais §is poskyris papildytas tekstu, kuriame nurodyta, kad turéty biiti vartojama
maziausia veiksminga vaisto doze. Dalis 4.2 skyriaus informacijos pateikta 1-3 lentelése ir jos skirtos
tik tam, kad biity galima perskaiciuoti vaisto doze pereinant nuo gydymo kitais opioidais prie gydymo
Durogesic, 0 ne priesingai.

1 lentelé. Lygiavercio analgezinio poveikio stiprumo konversijos lentelé. D¢l santykinio jvairiy
opioidiniy analgetiky stiprumo skirtumy, biitinos gairés dél jvairiy vaisty lygiavercio analgezinio
poveikio doziy. CHMP prasymu, i$ pradziy vertinimui pateikta 1 lentelé (joje jau pateikti konversijos
faktoriai, naudojami perskaiciuojant vaisto dozg j geriamojo morfino dozg¢) buvo supaprastinta,
siekiant sumazinti klaidingo perskai¢iavimo rizika, kai pereinama nuo gydymo kitais opioidais prie
gydymo geriamuoju morfinu, nes taip reikia maziau skai¢iuoti.

2 lentele. Ji skirta suaugusiems pacientams, kuriems reikia kaitalioti vartojamus opioidus arba pereiti
nuo gydymo kitais opioidais (konversijos faktorius perskai¢iuojant geriamojo morfino dozg j
transderminio fentanilio doz¢ lygus mazdaug 150:1).

3 lentelé. Alternatyvi konversijos lentelé, naudojama perskaiciuojant geriamojo morfino doz¢ j
fentanilio transderminés terapinés sistemos (TTS) doze, pagrjsta fentanilio TTS klinikinio tyrimo su
tiriamaisiais, kurie toleruoja stabilius pailginto atpalaidavimo (PA) morfino reZimus, duomenimis;
1996 m. ja pasialé Donner et al (1996)".

Opioidais anksciau negydyti pacientai

Nors opioidais anks¢iau negydyty pacienty gydymo Durogesic klinikinés patirties sukaupta nedaug ir
apskritai transderminiai preparatai nerekomenduojami opioidais anksciau negydytiems pacientams,
registruotojas pripazjsta, kad iSskirtinémis klinikinémis aplinkybémis galima apsvarstyti galimybe
naudoti 12 pg/h fentanilio pleistra, kai laikomasi nuomonés, kad pradéti gydymo geriamaisiais
opioidais negalima. Tokiais atvejais jspéjama, kad gali kilti grésme gyvybei keliancios
hipoventiliacijos rizika.

Ypatingos populiacijos

Senyvus pacientus ar pacientus, kuriy inksty arba kepeny veikla sutrikusi, reikéty atidziai stebéti ir,
prireikus, reikéty sumazinti vaisto dozes. Gali biti atvejy, kai gydant anks¢iau opioidy nevartojusius
senyvus pacientus ar pacientus, kuriy inksty arba kepeny veikla sutrikusi, i$kils biitinybé ir bus
tinkama pradéti gydyma opioidais naudojant transderminj preparata (pvz., tais atvejais, kai pacientui

1 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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sunku ryti). Tokiais atvejais tokio gydymo nauda turéty bati didesné uz kylancia rizikg (centrinés
nervy sistemos slopinimo ir kvépavimo slopinimo pavojy).

Vaiky populiacija

16 mety ir vyresni vaikai priskiriami suaugusiyjy vaisto dozavimo grupei, o 2—16 mety vaikams
pateikta lentelé, kurioje nurodytos vaikams rekomenduojamos Durogesic dozés, apskai¢iuotos pagal
geriamojo morfino paros doze.

= Dozés titravimas ir palaikomoji terapija

Kadangi néra farmakokinetiniy duomeny, kuriais buty galima pagrijsti vaisto sauguma, kai pleistrai
keiciami kas 48 valandas, registruotojas nerekomenduoja keisti pleistry dazniau nei kas 72 valandas.
Pakeitus pleistra grei¢iau nei po 72 valandy, serume gali susidaryti didesné fentanilio koncentracija.
D¢l to gal padidéti nepageidaujamy reiskiniy rizika. Registruotojas paaiskino, kad tik pirma pleistra
galima pakeisti kitu po 48 valandy, jeigu nuskausminamasis poveikis yra nepakankamas. Be to,
pirmiau laiko pakeisti pleistra kitu rekomenduojama tik tais retais atvejais, kai iSkyla problemy dél
pleistro prilipimo. Tokiu atveju rekomenduojama atidziai stebéti, ar nepadidéjusi vaisto koncentracija
paciento kraujo serume.

4.3 skyrius — Kontraindikacijos

I suderintg preparato charakteristiky santrauka jtrauktos rekomendacijos, susijusios su stipriu
kvépavimo slopinimu, padidéjusiu jautrumu veikliajai medziagai arba bent vienai i$ pagalbiniy
medziagy ir vaisto vartojimu mal$inant iimy arba pooperacinj skausma.

4.4 skyrius — Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Siame skyriuje pateikta informacija buvo pataisyta; nurodymai dél vaisto vartojimo opioidy anks¢iau
nevartojusiems pacientams ir opioidy netoleruojantiems pacientams, taip pat nurodymai dél jo
vartojimo kar§¢iuojant arba dél iSorinio poveikio kar$¢iu ir perspéjimai dél vaisty sukei¢iamumo buvo
iSbraukti, nes reikalaujama vadovautis vietos gairémis dél fentanilio pleistry platinimo, kurios
kiekvienoje valstybéje naréje gali buti skirtingos.

1 4.4 skyriy jtraukti kiti jsp&jimai: dél 1étinés plauciy ligos, priklausomybés nuo vaisto ir galimo
piktnaudziavimo vaistu, dél poveikio centrinei nervy sistemai, jskaitant padidéjusj intrakranijinj
spaudima, dél Sirdies ligos, hipotenzijos, kepeny pazeidimo, inksty pazeidimo, kvépavimo slopinimo,
serotonino sindromo, atsitiktinio poveikio perklijuojant pleistra, dél vaisto vartojimo senyviems
pacientams, poveikio virdkinimo traktui, vaiky populiacijos, zindymo laikotarpio ir pacienty,
sergan¢iy myasthenia gravis. | §j skyriy jtrauktas jspéjimas dél pacienty, kuriy inksty funkcija
sutrikusi, kad reikéty atidziai stebéti, ar jiems nepasireiskia fentanilio toksinio poveikio poZymiai (ir,
esant bitinybei, sumazinti vaisto dozg), kadangi fentanilio farmakokinetika $ioje pacienty
populiacijoje neistirta.

Kalbant apie sgveika su CYP3A4 inhibitoriais, nors jy nerekomenduojama vartoti kartu su Durogesic,
nuspresta, kad, kai nauda yra didesné uz padidéjusig nepageidaujamy reiskiniy rizikg, dauguma atvejy
pakanka prie$ uzklijuojant pirma Durogesic pleistrg nustatyti 2 pary iSplovimo laikotarpj. Taciau taip
pat jspéjama, kad vartojant CYP3 A4 inhibitorius, kuriy pusinés eliminacijos laikas yra ilgesnis (pvz.,
amiodarong), arba CYP3A4 inhibitorius, kuriy slopinamasis poveikis priklauso nuo laiko arba
pagristas vaisto veikimo mechanizmu (pvz., eritromicing, nikardiping, idelalisiba, ritonavira), reikéty
nustatyti ilgesnj iSplovimo laikotarpj, ir kad prie§ uzklijuojant pirmg Durogesic pleistra CYP3A4
inhibitoriaus preparato informaciniuose dokumentuose reikéty perskaityti informacija apie jo pusinés
eliminacijos laikg ir slopinamojo poveikio trukme.
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4.5 skyrius — Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Pasitilyta informacija apie su farmakodinamika susijusig Durogesic sgveikg buvo patvirtinta su
periodiskai atnaujinamu saugumo protokolu (PSUR) susijusiy darbo pasidalijimo procediiry metu
2010 ir 2015 m. Tai yra informacija apie su farmakodinamika susijusig Durogesic sgveikg su centring
nervy sistemg veikianciais vaistiniais preparatais ir alkoholiu, monoamino oksidazés inhibitoriais,
serotonerginiais vaistais ir gretutinj misriy opioidy agonisty ir antagonisty vartojima bei su
farmakokinetika susijusig Durogesic sgveikg su CYP3A4 inhibitoriais ir CYP3A4 induktoriais.

4.6 skyrius — Vaisingumas, néStumo ir zindymo laikotarpis

Kadangi zinoma, jog fentanilis kartais prasiskverbia pro Zzmogaus placenta, ir nezinoma, ar tai gali
kelti grésme Zmonéms, j §j skyriy jtrauktas jspéjimas, kad Durogesic neturéty biti vartojamas
néstumo metu, nebent tai yra tikrai butina. CHMP patvirtino pasiiilyta informacijos apie
transderminiy pleistry, kuriuose yra fentanilio, poveikj zindymo laikotarpiu formuluote, dél kurios
buvo sutarta per ankstesnes su PSUR susijusias darbo pasidalijimo procediiras. Poskyrio

,» Vaisingumas® formuluoté buvo i§ dalies pakeista, siekiant uztikrinti informacijos nuosekluma
skirtingy vaistiniy preparaty su fentaniliu charakteristiky santraukose.

4.7 skyrius — Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Sio skyriaus formuluoté buvo i§ dalies pakeista atsizvelgiant j 2010 m. jvykusios su PSUR susijusios
darbo pasidalijimo procediiros rezultatus, joje nurodant, kad Durogesic gali pakenkti protiniams ir
(arba) fiziniams gebéjimams, kuriy reikia norint atlikti galimai pavojingus darbus, pvz., vairuoti arba
valdyti mechanizmus.

4.8 skyrius — Nepageidaujamas poveikis

Siame skyriuje registruotojas, remdamasis sujungtais 11 klinikiniy tyrimy metu surinktais saugumo
duomenimis (juose dalyvavo 1854 suaugusieji ir vaikai), apibendrino daZniausias nepageidaujamas
reakcijas, apie kurias buvo pranesta. Nuspresta, kad vertinimui pateiktas, remiantis sujungtais
saugumo duomenimis sudarytas dazniausiy nepageidaujamy reakcijy sarasas yra priimtinas, tik
siekiant, kad tekstg biity lengviau skaityti, jis buvo Siek tiek pakoreguotas.

Atsizvelgiant | pagrindiniy saugumo charakteristiky (CSP) dokumente esancig nepageidaujamy
reakcijy lentelg, buvo pateikta lentelé, kurioje i§vardytos klinikiniy tyrimy metu ir po pateikimo rinkai
nustatytos nepageidaujamos reakcijos tiek suaugusiyjy, tiek vaiky populiacijose. Kadangi ryskiy
skirtumy tarp suaugusiyjy ir vaiky populiacijose nustatyty saugumo charakteristiky nenustatyta,
nuspresta, kad registruotojo sprendimas nepateikti atskiry lenteliy yra priimtinas. Buvo aptarti ir
pasalinti pagrindiniai preparato charakteristiky santrauky skirtumai, susij¢ su atskiroms
nepageidaujamoms reakcijoms priskirtu dazniu.

Informacijos, susijusios su vaisto toleravimu ir priklausomybe nuo vaisto, opioidy abstinencijos
simptomais ir naujagimiy abstinencijos sindromu, formuluoté tiksliai atitinka formuluote, kuri jtraukta
1 CSP ir ji laikoma priimtina. Kadangi j suderintos preparato charakteristiky santraukos 4.4 ir 4.5
skyrius buvo jtraukta formuluoté apie galima serotonino sindromo rizika, suderintos charakteristiky
santraukos 4.8 skyrius taip pat buvo atnaujintas, j jj jtraukiant sakinj apie tai, kad buvo uzregistruota
serotonino sindromo atvejy, kai preparatai, kuriy sudétyje yra fentanilio, buvo vartojami kartu su
stipry serotonerginj poveikj turinciais vaistiniais preparatais.
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4.9 skyrius — Perdozavimas

Perdozavus opioidy, tokiy kaip fentanilis, dél periferiniy kraujagysliy i$siplétimo gali pasireiksti
nuolatiné hipotenzija. Vazodilatacinj poveikj veiksmingai neutralizuoja naloksonas. Jeigu suleidus
naloksono, hipotenzija nepraeina, rekomenduojama apsvarstyti galimybe naudoti standartines
hipovolemijos gydymo priemones, jskaitant skys¢iy valdyma.

5.1 skyrius — Farmakodinaminés savybés

I §j skyriy jtraukti visy farmakodinaminiy arba veiksmingumo tyrimy su vaikais rezultatai, o gydyty
vaiky skai¢ius suderintas su informacija kituose suderintos preparato charakteristiky santraukos
skyriuose. Informacija, susijusi su tyrimais, kuriy metu $is vaistas buvo skiriamas anksc¢iau opioidy
nevartojusiems pacientams gydant pooperacinj skausma, buvo iSbraukta i$ Sio skyriaus, nes ji
neatitinka Durogesic indikacijos.

5.2 skyrius — Farmakokinetinés savybés

Nuspresta, kad poskyriuose apie vaisto absorbcijg, pasiskirstyma, biotransformacijg ir eliminacija
pateiktas tekstas yra priimtinas. Nauja paantrasté dél tiesinio / netiesinio pobtidZio pagrjsta
atitinkamais duomenimis ir taip pat laikoma priimtina. Kalbant apie poskyri ,,Ypatingos populiacijos®,
remiantis turimais duomenimis parengtas tekstas yra pagristas ir, padarius keletg pakeitimy, nuspresta,
kad jis yra priimtinas.

5.3 skyrius — Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Sio poskyrio formuluoté buvo i§ dalies pakeista, atsizvelgiant j turima informacija, siekiant uztikrinti
informacijos nuoseklumg skirtingy vaistiniy preparaty su fentaniliu charakteristiky santraukose.

Pakuotés lapelis

Pakuotés lapelis buvo suderintas, atsizvelgiant j visus pakuotés lapeliui aktualius preparato
charakteristiky santraukos pataisymus.

Argumentai, kuriais pagrista CHMP nuomoné
Kadangi

e komitetas apsvarsté Direktyvos 2001/83/EB 30 straipsnyje numatyta kreipimosi procediirg dél
vaistinio preparato Durogesic (transderminiy pleistry);

e komitetas apsvarsté skirtumus, nurodytus prane$ime dél Durogesic ir susijusiy pavadinimy,
taip pat kitus preparato charakteristiky santraukos, Zenklinimo ir pakuotés lapelio skyrius;

e komitetas perziliréjo visus duomenis, kuriuos registruotojas pateiké sieckdamas pagrijsti
pasitlymus dél suderinty preparato informaciniy dokumenty;

e komitetas sutar¢ dél suderinty Durogesic ir susijusiy pavadinimy preparato charakteristiky
santraukos, Zenklinimo ir pakuotés lapelio;

CHMP rekomendavo keisti Durogesic ir susijusiy pavadinimy, kuriy preparato charakteristiky
santrauka, Zenklinimas ir pakuotés lapelis pateikti III priede, registracijos pazyméjimy salygas.

Taigi CHMP padar¢ iSvada, kad, j preparato informacinius dokumentus jtraukus sutartus pakeitimus,
Durogesic ir susijusiy pavadinimy naudos ir rizikos santykis tebéra palankus.
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