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Zinatniskie secinajumi
Pamatinformacija

Durogesic transdermalais plaksteris satur fentanilu, kas ir stiprs sint&tiskais opioidu grupas
analggtiskais Iidzeklis, kas pieder pie piperidina atvasinajumiem. Tiek uzskatits, ka fentanila
analggtisko iedarbibu medié galvenokart p-opioidu receptori.

Transdermalie plaksteri tika izgatavoti, lai nodroSinatu neinvazivas parenteralas arsté€Sanas iesp&ju, lai
tadgjadi izvairitos no pirma loka mehanisma un nodrosinatu pastavigu zalu izdaliSanos un nemainigus
limenus plazma. Fentanilam piemit izteikta $kidiba lipidos un iedarbiba, kas to padara par piem&rotu
transdermalai lietosanai. Plaksteri ir pieejami 5 dazados stiprumos: 12, 25, 50, 75 un 100 ug/h.
Zemakais pieejamais plakstera stiprums ir 12,5 pg/h, kas ir noradits ka 12ug/h, lai to noskirtu no
125ug/h devas, kuru var izrakstit, izmantojot vairakus plaksterus.

Fentanils tiek tirgots ka i.v. ievadams anestézijas Iidzeklis kops 20. gadsimta 60. gadiem. Durogesic
(fentanila) transdermalie plaksteri ir registréti nacionalas procediiras kartiba $§adas 24 Eiropas
Ekonomikas zonas (EEZ) valstis: Austrija, Belgija, Horvatija, Kipra, Cehijas Republika, Danija,
Somija, Francija, Vacija, Griekija, Ungarija, Islandg, Irija, Italija, Luksemburga, Malta, Niderlandg,
Norvegija, Polija, Portugalg, Slovénija, Spanija, Zviedrija un Apvienotaja Karaliste.

Nemot véra dazados dalibvalstu pienemtos lémumus par Durogesic zalu un to sinonimisko nosaukumu
zalu registraciju, Eiropas Komisija (EK) pazinoja Eiropas Zalu agentiirai par oficialu parskatisanu
saskana ar Direktivas 2001/83/EK 30. pantu, lai novérstu atSkiribas dazadas valstis apstiprinatajos
ieprieks mingto zalu aprakstos (ZA) un tadgejadi saskanotu zalu aprakstus visa ES.

Sis procediiras darbibas joma attiecas tikai uz Durogesic transdermalajiem plaksteriem.
CHMP zinatniska novértéjuma visparéjs kopsavilkums
Zalu apraksts

4.1. apakSpunkts. Terapeitiskas indikacijas

Saskana ar EMA Pamatnostadném par zalu sapju mazinasanai klinisko izstradi
(EMA/CHMP/970057/2011, Corr. 11) un Pasaules Veselibas organizacijas (PVO) Vadlinijam par
v€Za sapju mazinasanu, sapju stiprumu var kvalificét ka vieglu, m&renu un stipru. Ta ka termins
»smagas sapes” nebija pareizi definéts, tas tika aizstats ar ,,stipras”, kas atspogulo terminu ,,smags”.

Durogesic efektivitate tika pieradita seSos pétijumos pieaugusajiem ar labdabigam sapém, no kuriem
pieci bija atklatie petljumi un tris pétijumos nebija salidzinajuma grupas. Petljuma iesaistija subjektus
(N=1667) ar hroniskam sapeém muguras lejasdala, osteoartritu vai reimatoido artritu vai nenoteiktas
izcelsmes sapeém. P&étijumi ilga no 28 dienam lidz 13 ménesiem.

Fentanila plaksteru lietoSana ir visparatzita, ka to atspogulo licla datubaze, laundabigu un stipru
labdabigu sapju apstaklos (piemeram, stipra dedzinasana vai sapes p&c traumas). Tade] CHMP
apstiprinaja registracijas apliecibas Tpasnieka ierosindjumu pieskirt kop&ju plasu indikaciju
formulgjumu, kas skaidri nenoskir vezi izraisoSas un vezi neizraisoSas sapes. Paredzamais arstéSanas
grafiks attiecas tikai uz nepartrauktu un ilgstosu stipru hronisku sapju mazinasanu ar opioidiem.

Pediatriskd indikacija

Ka noradits 2007. gada oktobra Publiska novertéjuma zinojuma par pediatrisko petijjumu datiem,
ilglaiciga stipru hronisku sapju parvaldiba berniem no 2 gadu vecuma, kuri sanem opioidu terapiju, ir
noradita saskanota zalu apraksta 4.1. apakSpunkta, ka arT vairuma zalu aprakstu. Ierosinatais
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formul&jums tika sagatavots, lai saskanotu kliniskajos pétijumos izvertétas pacientu grupas un
saglabatu saskanotu informaciju indikacijas pieaugusajiem un bérniem.

4.2. apakSpunkts. Devas un lietoSanas veids

Drosibas apsverumu dg] $aja apaksSpunkta tika ieklauts papildu teksts, ka zales jalieto mazakaja
efektivaja deva. 4.2. apakSpunkta sniegta informacija ir noradita dal&ji ne vairak ka tris tabulas, kuru
izmanto tikai gadijumos, parejot no citu opioidu lietosanas uz Durogesic, un nevis otradi:

1. tabula — ekvivalentas analgétiskas iedarbibas konversija: sakara ar pastavoSajam atskirtbam
dazadu opioidu analggétisko lidzeklu relativaja iedarbiba, nepiecie$samas vadlinijas par dazadu zalu
ekvivalentam analggtiskam devam. Peéc CHMP ltiguma tika vienkarSota sakotngji ierosinata 1. tabula,
kura jau ir noraditi zalu konversijas koeficienti uz iek$kigi lietojamu morfiju ar noliiku samazinat
kltdu risku, veicot citu opioidu konversiju uz iekskigi lictojamu morfiju, izdarot mazakus aprékinus.

2. tabula. Paredzgta picaugusiem pacientiem, kuriem nepiecieSams pariet vai veikt konversiju no cita
opioidu lietosanas rezima (ickskigi lictojama morfija konversijas attieciba uz transdermalo fentanilu ir
aptuveni 150:1).

3. tabula. Alternativa konversijas tabula parejai no iekskigi lietojama morfina uz fentanila
transdermalo terapeitisko sistemu (TTS), pamatojoties uz fentanila TTS kliniskaja p&tijuma ieglitajiem
datiem par subjektiem ar toleranci pret ilgstosas iedarbibas (SR) stabilu morfija shému, ko 1996. gada
ierosinaja Donner et al. (1996)".

Opioidus nesaneémusie pacienti

Lai gan kliniska pieredze attiecas tikai uz Durogesic lietosanu opioidus nesanémusiem pacientiem un
transdermalo lietoSanu kopuma neiesaka pacientiem, kuri nav arstéti ar opioidiem, registracijas
apliecibas 1pasnieks norada, ka arkartgjos kliniskajos apstaklos var apsveért 12 pg/h fentanila plakstera
lieto$anu, ja iekskiga opioidu lieto$ana netiek uzskatita par piemérotu. Sadiem gadijumiem ir
pievienots bridinajums par dzivibai bistamu hipoventilacijas iesp&ju.

Ipasas populacijas

Riipigi janovero gados vecaki pacienti vai pacienti ar nieru vai aknu darbibas traucg€jumiem, un
nepiecieSamibas gadijuma ir jasamazina deva. Var but tadi gadijumi, kad opioidus nesanémusiem
gados vecakiem pacientiem vai pacientiem ar nieru vai aknu darbibas trauc&umiem ir nepiecieSama
un piemeérota opioidu terapijas uzsakSana ar transdermalu zalu formu (pieméram, apgriitinatas riSanas
gadijumos). Sajos gadijumos $adas terapijas ieguvumam ir jaatsver risks (centralas nervu sistémas
depresija un apgriitinata elposana).

Pediatriska populacija

Bérniem no 16 gadu vecuma ir piemérojama pieauguso deva, un bérniem no 2 lidz 16 gadu vecumam
paredz&ta tabula ar ieteiktajam Durogesic devam pediatrijas pacientiem, kuras pamata ir iekskigi
lietojama morfija deva diena.

= Devas titrésana un uzturosa terapija

Ta ka nav pieejamu farmakokingétikas (FK) datu, kas pamatotu plaksteru lietoSanas droSumu un
nomainu ik péc 48 stundam, registracijas apliecibas ipasnieks iesaka nomainit plaksterus ik péc

72 stundam. Ja plaksteri nomaina atrak neka pec 72 stundam, var pieaugt fentanila koncentracija
seruma, kas var palielinat blakusparadibu risku. Registracijas apliecibas ipasnieks paskaidroja, ka
plaksteri var nomainit péc 48 stundam tikai pirmaja uzklasanas reizg, kad analggzija nav pietiekama.

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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Turklat parak agra plakstera nomaina ieteicama tikai retos gadijumos saistiba ar plakstera pielipSanu.
Sada gadijuma ieteicams ripigi novérot pacientu, lai konstatgtu, vai nav paaugstinajusies
koncentracija seruma.

4.3. apakSpunkts. Kontrindikacijas

Saskanotaja zalu apraksta ieklautas kontrindikacijas akiitu vai pécoperacijas sapju gadijuma, ar kuram
saistitas smagas pakapes apgriitinata elpoSana, paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no
paligvielam.

4.4. apak$punkts. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Punktos veikti labojumi; sakara ar to, ka ir jaievéro viet&jas vadlinijas par fentanila plaksteru
sadaltjumu, kas dalibvalstis var atSkirties, svitrota informacija par lietoSanu opioidus nesanemusiem
pacientiem un pacientiem, kas nepanes opioidus, un informacija par lietoSanu pacientiem ar
drudzi/argja karstuma ietekmé€, ka ar1 bridinajumi par savstarp&jo aizvietojamibu.

Citi 4.4. apakspunkta ieklautie bridinajumi: hroniskas plausu slimibas, zalu atkariba un iespg&jama
pierasana, centralas nervu sist€émas darbibas trauc€jumi, tostarp paaugstinats intrakranialais spiediens,
sirds slimibas, hipotensija, aknu darbibas traucgjumi, nieru mazspgja, apgritinata elposana, serotonina
sindroms, iedarbiba nejausas plakstera pielipSanas gadijuma, lietoSana gados vecakiem pacientiem,
kunga-zarnu trakta trauc€jumi, pediatriska populacija, laktacija un pacienti ar myasthenia gravis
(muskulu vajuma paveids). Ieklauts bridinajums pacientiem ar nieru darbibas traucg€jumiem, noradot,
ka $ie pacienti ir riipigi janovero, lai konstatetu, vai neattistas fentanila toksiskuma pazimes (un
nepiecieSamibas gadijuma jasamazina deva), jo fentanila farmakokinétika Saja pacientu grupa nav
izverteta.

Lai gan vienlaiciga Durogesic lietoSana nav ieteicama sakara ar mijiedarbibu ar CYP3A4
inhibitoriem, gadijumos, kad ieguvums atsver paaugstinatu blakusparadibu risku, vairuma gadijumu
zalu izdaliSanas 2 dienu periods no organisma pirms pirma Durogesic plakstera uzklasanas tika
uzskatits par pietiekamu. Tomér tika pievienots bridindjums, ka CYP3A4 inhibitoriem ar ilgu
pussabruksanas periodu (piem&ram, amiodarons) vai CYP3A4 inhibitoriem ar atkaribu no laika vai
mehanismu, kura pamata ir inhib&Sana (pieméram, eritromicins, nikardipins, idelalisibs, ritonavirs), ir
nepiecieSams ilgaks laiks un ka pirms pirma Durogesic plakstera uzklasanas ir jaizlasa CYP3A4
inhibitoru zalu informacija par pussabruk$anas periodu un inhibgjosas iedarbibas ilgumu.

4.5. apakSpunkts. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

2010. gada un 2015. gada PADZ darba daliSanas procediiras laika apstiprinaja ierosinatas
farmakodinamiskas mijiedarbibas. Tas ir: farmakodinamiskas mijiedarbibas ar zalém un alkoholu, kas
iedarbojas uz centralo nervu sistému, monoaminoksidazes inhibitoriem, serotoninergiskiem lidzekliem
un vienlaicigu jauktu opioidu agonistu/antagonistu lietoSanu, un farmakokinétiskas mijiedarbibas ar
CYP3A4 inhibitoriem un CYP3A4 induktoriem.

4.6. apakSpunkts. Fertilitate, erutnieciba un baroSana ar kriiti

Ta ka ir zinams, ka fentanils var $k&rsot placentu cilvéka griitniecibas laika un nav zinams iesp&jamais
risks cilvékam, ieklauts bridinajuma pazinojums, ka Durogesic nedrikst lietot griitniecibas laika, ja
vien tas nav absoliiti nepiecieS§ams. CHMP apstipringja ierosinato formul&umu par laktacijas/zidisanas
periodu, par kuru divu ieprieks§gjo PADZ darba grupu procediiras laika tika panakta vienoSanas
attieciba uz fentanila saturoSiem transdermalajiem plaksteriem. Veikti grozijumi apak$punkta
,Fertilitate” formulgjuma, lai nodro$inatu dazadu fentanilu saturoSu zalu konsekvenci.
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4.7. apakSpunkts. Ietekme uz spé&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Veikti grozijumi §1 punkta formul&juma saskana ar PADZ darba daliSanas procedaru (2010. gads),
kura noradits, ka Durogesic var ietekmét garigas un/vai fiziskas spgjas, kas nepiecieSamas potenciali
bistamu uzdevumu veikSanai, pieméram, transportlidzek]u vadiSanai un mehanismu apkalpoSanai.

4.8. apakSpunkts. Nevélamas blakusparadibas

Saja punkta registracijas apliecibas ipasnieks ir apkopojis visbiezak novérotas blakusparadibas,
pamatojoties uz apkopotajiem drosibas datiem, kas iegiiti no 11 kliskajiem petijumiem, kuros
pavisam kopa iesaistlja 1854 pieaugusos un pediatrijas pacientus. Ierosinatais visbiezak zinoto
blakusparadibu uzskaitijums, kas apkopots no lietoSanas droSuma datiem, tika uzskatits par
pienemamu ar nosacijumu, ka tiek veikti nelieli grozijumi saprotamibas uzlaboSanas nolaka.

Pamata datos par droSumu (Core Safety Profile, CSP) tika ierosinata tabula ar kliniskajos pétijumos
iegiito informaciju par blakusparadibam un kopgji p&cregistracijas dati par pieaugusajiem un
pediatrijas pacientiem, kas atbilst pasreiz spéka eso$ajai tabulai par blakusparadibam. Ta ka droSuma
profila nebija ievérojamu atskiribu pieauguso un pediatrijas pacientu grupa, registracijas apliecibas
Tpasnieka [émums neieklaut atsevisku tabulu tika uzskatits par piepemamu. Tika apspriestas un
noverstas bitiskas atSkiribas zalu aprakstos attieciba uz atsevisku blakusparadibu noradito biezumu.

Formul&jums attieciba uz toleranci un atkaribu, opioidu abstinences simptomiem un jaundzimuso
abstinences sindromu precizi atbilst CSP ieklautajam formul&jumam un tiek uzskatits par pienemamu.
Ta ka formulgjums par iesp&jamo serotonina sindroma risku ir iek]auts saskanota zalu apraksta 4.4. un
4.5. apakSpunkta, saskanotaja zalu apraksta tika atjauninats ar1 4.8. apakSpunkts, kura noradits
pazinojums par sanemtajiem zinojumiem attieciba uz serotonina sindromu, ko izraisa fentanilu
saturo$u zalu vienlaiciga lietoSana ar zalém, kam raksturiga Joti augsta serotoninergiska iedarbiba.

4.9. apakSpunkts. Pardoz€S$ana

Opioidu, piem@ram, fentanila pardoz&Sana var izraisit neparejosu hipotensiju sakara ar perifero
vazodilataciju. Vazodilataciju efektivi novers naloksons. Ja hipotensija nepariet péc naloksona
ievadiSanas, ieteicams apsvert hipovol€mijas standarta mediciniskas apriipes ordin€Sanu, ieskaitot
Skidruma uznemsanas parvaldibu.

5.1. apakSpunkts. Farmakodinamiskas ipaSibas

Saja punkta ir ieklauti visi farmakodinamikas vai efektivitates pétijumos ar pediatrijas pacientiem
iegiitie dati un noradits precizs pediatrijas pacientu skaits, kas atbilst visos citos saskanota zalu
apraksta punktos. Informacija saistiba ar petijumiem par p&€coperacijas izraiso$am sapém opiatu
nesanémusu subjektu indikacija nav saglabata, jo ta nav Durogesic indikacija.

5.2. apakSpunkts. Farmakokinétiskas ipaSibas

Apakspunktos noraditais teksts — absorbcija, izplati$ana, biotransformacija un ekskrécija — tiek
uzskatits par pienemamu. Jauno linearitates/nelinearitates apaksSpoziciju pamato atbilstosi dati, un ar
ta tiek uzskatita par piepemamu. Attieciba uz ,,ipaso populaciju” teksts, kura pamata ir dati, ir
pamatots un tika uzskatits par pienemamu ar nosacijumu, ja tiek veikti dazi grozijumi.

5.3. apakSpunkts. Prekliniskie dati par drosumu

Veikti grozijumi §1 apakSpunkta formulgjuma saskana ar pieejamo informaciju, lai nodro$inatu dazadu
fentanilu saturo$u zalu konsekvenci.

LietoSanas instrukcija (L1):

Tika saskanota LI, nemot véra visu parskatito zalu aprakstu, kas attiecas uz LI.
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CHMP atzinuma pamatojums
Ta ka:
e komiteja saskana ar Direktivas 2001/83/EK 30. pantu izskatija parvértéSsanu par Durogesic

transdermalo plaksteri;

e komiteja izskatija atSkiribas, kuras konstatétas pazinojuma par Durogesic un sinonimisko
nosaukumu zaleém, ka arT pargjos ZA punktus, mark&jumu un lietoSanas pamacibu;

e komiteja izskatija registracijas apliecibas ipasnieka iesniegto datu kopumu, lai pamatotu
ierosinato zalu informacijas saskanosanu;

e komiteja vienojas par Durogesic un sinonimisko nosaukumu saskanotu zalu aprakstu,
mark&jumu, lietoSanas instrukciju,

CHMP ieteica grozit registracijas apliecibas, kuru zalu apraksti, mark&ums un lieto$anas pamacibas ir
ieklauti Durogesic un sinonimisko nosaukumu zalu IIT pielikuma.

CHMP secinaja, ka Durogesic un sinonimisko nosaukumu zalu ieguvumu un riska attieciba aizvien ir
pozitiva, ja zalu informacija tiek veikti ieprieks minétie grozijumi.
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