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WNIOSKI NAUKOWE
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Whioski naukowe

Informacje podstawowe

Produkt Durogesic w postaci systemu transdermalnego zawiera fentanyl, ktory jest silnym,
syntetycznym, opiodowym lekiem przeciwbolowym nalezagcym do pochodnych piperydyny. Uwaza
si¢, ze fentanyl wywotuje dzialanie przeciwbolowe gtdownie za posrednictwem receptorow
opioidowych typu L.

Systemy transdermalne zostaty opracowane jako metoda nieinwazyjnego leczenia pozajelitowego,
ktora umozliwia uniknigcie mechanizmu pierwszego przejscia i osiggni¢cie uwalniania leku oraz jego
stezenia w osoczu na statym poziomie. Fentanyl charakteryzuje si¢ wysoka rozpuszczalnoscig w
thuszczach i duzg sitg dziatania, co umozliwia podawanie przezskérne. Dostepnych jest 5 rodzajéw
plastrow o réznej mocy: 12, 25, 50, 751 100 ug/h. Plastry o najmniejszej dostepnej mocy uwalniaja
12,5 pg leku na godzing i sg oznaczone 12 pg/h. Ma to na celu ich odréznienie od dawki 125 pg/h,
ktoérg mozna przepisaé, uzywajac kilku plastrow.

Fentanyl zostal wprowadzony do obrotu w postaci dozylnego $rodka znieczulajgcego w latach
sze$cdziesigtych XX wieku. Lek Durogesic (fentanyl) w postaci systemu transdermalnego zostat
zarejestrowany w nastepujacych 24 krajach Europejskiego Obszaru Gospodarczego (EEA): Austria,
Belgia, Chorwacja, Cypr, Czechy, Dania, Finlandia, Francja, Grecja, Hiszpania, Holandia, Islandia,
Irlandia, Luksemburg, Malta, Niemcy, Norwegia, Polska, Portugalia, Stowenia, Szwecja, Wegry,
Wtochy i Zjednoczone Krolestwo.

Z powodu rozbieznos$ci decyzji podejmowanych na szczeblu krajowym przez panstwa cztonkowskie
w odniesieniu do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu Durogesic i nazw produktéw
zwigzanych Komisja Europejska (EC) powiadomita Europejska Agencje Lekow o oficjalnej
procedurze arbitrazowej, zgodnie z art. 30 dyrektywy 2001/83/WE, w celu usunigcia rozbiezno$ci
wsrod zatwierdzonych wersji charakterystyk produktu leczniczego (ChPL) dla wymienionego wyzej
produktu i w ten sposob ujednolicenia ich w catej UE.

Ta procedury jest ograniczona do leku Durogesic w postaci systemu transdermalnego.
Ogo6lne podsumowanie oceny naukowej CHMP
Charakterystyka produktu leczniczego (ChPL)

Punkt 4.1 — Wskazania do stosowania

Zgodnie z wytycznymi EMA dotyczacymi rozwoju klinicznego produktow leczniczych
przeznaczonych do leczenia b6lu (EMA/CHMP/970057/2011, popr. 11) i wytycznymi WHO
dotyczacymi leczenia bolu nowotworowego bol mozna zaklasyfikowa¢ wedtug natezenia jako
tagodny, umiarkowany lub silny. Poniewaz okreslenie ,,bol trudny w leczeniu” nie jest odpowiednio
zdefiniowane, zostalo one zastgpione terminem ,,silny”, ktdry obejmuje pojecie ,,trudny w leczeniu”.

Skutecznos$¢ produktu Durogesic wykazano w szesciu badaniach u 0sob dorostych z bolem
nienowotworowym. Wsrdd tych badan pig¢ byto badaniami otwartymi, a 3 nie zawieraty grupy
porownawczej. Uczestnicy badan (N=1667) chorowali na zapalenie koSci i stawow lub reumatoidalne
zapalenie stawow, odczuwali przewlekty bol odcinka ledzwiowo-krzyzowego lub bol o nieokreslonym
pochodzeniu. Badania trwaty od 28 dni do 13 miesigcy.

Stosowanie plastrow z fentanylem stanowi uznang metode leczenia zarowno nowotworowych, jak i
silnych nienowotworowych stanéw bolowych (takich jak cigzkie oparzenia lub obrazenia pourazowe).
Znajduje to potwierdzenie w duzej bazie danych. W zwiazku z tym propozycja MAH, aby przedstawié
wspolne sformutowanie dotyczace szerokich wskazan, bez wyraznego rozréznienia miedzy bdlem
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nowotworowym i nienowotworowym, zostata poparta byt przez CHMP. Przewidywane ramy czasowe
leczenia sg ograniczone do nieprzerwanego i dlugotrwatego stosowania opioidow w leczeniu silnego
bolu przewlektego.

Wskazania u dzieci i mtodziezy

Jak podkre§lono w publicznym sprawozdaniu oceniajagcym w pazdzierniku 2007 r. dotyczacym
danych u dzieci i mtodziezy, dtugofalowe postgpowanie w leczeniu silnego, przewleklego bolu u
dzieci od 2. roku zycia, u ktorych stosowane sa opioidy, przedstawiono w punkcie 4.1
zaproponowanej ujednoliconej ChPL. Postepowanie to jest zawarte takze w wigkszos$ci charakterystyk
produktu leczniczego. Proponowane sformutowanie zostato opracowane w celu ujednolicenia
populacji ocenianych w badaniach klinicznych i utrzymania jednorodno$ci wskazan u dorostych oraz
u dzieci i mtodziezy.

Punkt 4.2 — Dawkowanie i spos6b podawania

Ze wzgledow bezpieczenstwa w tym punkcie dodano informacje o tym, ze nalezy stosowaé
najmniejszg skuteczng dawke leku. Informacje zawarte w punkcie 4.2 sg czeSciowo przedstawione w
trzech tabelach i s3 pomocne jedynie podczas zamiany innych opioidow na produkt Durogesic, a nie
odwrotnie:

Tabela 1 — Przeliczanie potencjatu analgetycznego Z powodu roznej wzglednej sity dziatania
poszczegdlnych opioidowych lekow przeciwbolowych niezbedne sg wskazowki dotyczace
rownowaznych dawek przeciwbolowych réznych lekow. Pierwotnie zaproponowana tabela 1 byta
uproszczona na prosb¢ CHMP i zawierata wspotczynniki konwersji umozliwiajace zamiang danego
leku na morfing podawang doustnie. Miato to na celu zmniejszenie ryzyka popelniania btedow
podczas zamiany innych opioidow na morfing podawang doustnie dzigki ograniczeniu obliczen.

Tabela 2: Dotyczy pacjentéw dorostych, u ktorych istnieje potrzeba rotacji lub zamiany z innego
schematu podawania opioidow (przelicznik zamiany doustnej morfiny na fentanyl w systemie
transdermalnym wynosi okoto 1:150).

Tabela 3: W 1996 r. Donner i wsp. zaproponowali alternatywna tabele zamiany doustnej morfiny na
fentanyl w transdermalnym systemie terapeutycznym (transdermal therapeutic system, TTS), oparta na
danych pochodzacych z badania klinicznego fentanylu TTS u pacjentéw tolerujacych stabilny schemat
leczenia morfing o przedtuzonym uwalnianiu (sustained release, SR) (1996)".

Pacjenci nieprzyjmujgcy wezesniej opioidow

Mimo ze do§wiadczenie kliniczne ze stosowaniem leku Durogesic u pacjentéw nieprzyjmujacych
wczesniej opioidow jest ograniczone i, ogélnie rzecz biorac, droga przezskoérna nie jest u nich
zalecana, MAH uznatl, Ze w uzasadnionych sytuacjach klinicznych mozna rozwazy¢ zastosowanie
fentanylu w postaci plastra 12 pg/h, jesli rozpoczecie leczenia doustnymi opioidami nie jest uwazane
za wlasciwe. Odnosnie do takich przypadkéw dodano w postaci ostrzezenia informacj¢ o
potencjalnym ryzyku wystapienia zagrazajgcej zyciu hipowentylacji.

Szczegblne grupy pacjentdw

Nalezy $cisle monitorowa¢ osoby w podesztym wieku oraz pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek
lub watroby i1 w razie potrzeby zredukowac¢ u nich dawke leku. U 0s6b w podesztym wieku
nieprzyjmujacych wczesniej opioidéw albo u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek lub watroby
moga wystepowac sytuacje, w ktorych rozpoczgcie leczenia opioidami w postaci systemu
transdermalnego jest niezbedne 1 wlasciwe (np. w przypadku trudnosci z potykaniem). Korzysci

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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ptynace z takiego leczenia powinny przewyzszaé zagrozenia (dziatanie hamujgce na oSrodkowy uktad
nerwowy i depresja oddechowa).

Drzieci i mlodziez

Dawkowanie u dzieci w wieku 16 lat i starszych jest takie same jak u 0s6b dorostych, natomiast dla
dzieci w wieku 2-16 lat opracowano tabele zawierajacg zalecane dla nich dawki produktu Durogesic
w oparciu o dobowa dawke doustnie podawanej morfiny.

= Zwigkszanie dawki i leczenie podtrzymujace

Poniewaz nie sg dostepne zadne dane farmakokinetyczne (PK) potwierdzajace bezpieczenstwo
zmieniania plastrow co 48 godzin, MAH nie zaleca przerw mi¢dzy kolejnymi dawkami krotszych niz
72 godziny. Zmiana plastra przed uptywem 72 godzin moze skutkowac zwigkszeniem stezenia
fentanylu w osoczu. To z kolei moze spowodowaé zwigkszenie ryzyka wystgpienia zdarzen
niepozadanych. MAH wyjasnit, Ze tylko na wczesnym etapie leczenia plaster moze by¢ zmieniany po
48 godzinach w przypadku, gdy efekt przeciwbolowy jest niewystarczajacy. Poza tym wczesniejsza
zmiana plastra jest zalecana tylko w rzadkich przypadkach odklejenia si¢ plastra. Wowczas zalecane
jest Sciste monitorowanie pacjenta pod katem zwigkszenia st¢zenia leku w surowicy.

Punkt 4.3 — Przeciwwskazania

Ujednolicona ChPL zawiera przeciwwskazania obejmujgce ci¢zkg depresje oddechowa,
nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg oraz stosowanie w
ostrym lub pooperacyjnym bélu.

Punkt 4.4 — Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W punkcie tym wprowadzono zmiany; usuni¢to ostrzezenia dotyczace zastosowania u pacjentow
nieprzyjmujacych wczesniej opioidow i nietolerujacych opioidow, zastosowania u pacjentow z
gorgczkg lub narazonych na zewnetrzne zrodla ciepla, a takze ostrzezenia dotyczace mozliwosci
zamiany produktéw. Uzasadniono to koniecznoscig przestrzegania lokalnych wytycznych w zakresie
dystrybucji fentanylu w postaci plastrow; wytyczne te moga si¢ r6zni¢ miedzy panstwami
cztonkowskimi.

Inne ostrzezenia zawarte w punkcie 4.4 obejmuja: przewlekte choroby ptuc, uzaleznienia od leku i
sktonnos¢ do naduzywania, osrodkowy uktad nerwowy, w tym zwigkszone cis$nienie srodczaszkowe,
choroby serca, niedoci$nienie, zaburzenia czynno$ci watroby, zaburzenia czynnosci nerek, depresje
oddechowa, zespot serotoninowy, przypadkowe przyklejenie si¢ plastra do skory innej osoby,
stosowanie u pacjentdéw w podesztym wieku, przewod pokarmowy, dzieci i mtodziez, karmienie
piersig oraz pacjentow z miastenig. Poniewaz farmakokinetyka fentanylu nie byta oceniana u
pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, dla tej grupy pacjentow dodano ostrzezenie, ze powinni
by¢ oni poddani Scistej obserwacji pod katem objawdw toksycznos$ci fentanylu (oraz w razie
koniecznosci nalezy zmniejszy¢ u nich dawke leku).

Ze wzgledu na interakcje nie jest zalecane jednoczesne stosowanie produktu Durogesic z inhibitorami
CYP3A4. Jednakze uznano, ze przed pierwszym zastosowaniem plastra produktu Durogesic w
sytuacjach, w ktorych korzysci przewyzszaja zwigkszone ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych,
zazwyczaj wystarczajacy jest 2-dniowy okres wyptukiwania leku. Dodano jednak ostrzezenie, ze w
przypadku inhibitorow CYP3A4 o dtugim okresie potowicznego rozpadu (takich jak amiodaron) lub
inhibitorow CYP3A4 wykazujacych hamowanie zalezne od czasu lub oparte na mechanizmie
dziatania enzymu (takich jak erytromycyna, nikardypina, idelalizyb, rytonawir) potrzebny bedzie
dluzszy okres oraz ze przed pierwszym zastosowaniem plastra produktu Durogesic nalezy zapoznac
si¢ z informacjg na temat okresu poéitrwania i czasu trwania hamujacego dzialania inhibitora CYP3A4.
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Punkt 4.5 — Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Zaproponowane interakcje farmakodynamiczne zostaty zatwierdzone we wspolnych okresowych
raportach o bezpieczenstwie (PSUR worksharings) w 2010 r. i 2015 r. Sg to: interakcje
farmakodynamiczne z produktami leczniczymi o dziataniu o$rodkowym i alkoholem, inhibitorami
monoaminooksydazy, lekami serotoninergicznymi oraz z jednocze$nie stosowanymi opioidami o
mieszanym agonistyczno-antagonistycznym mechanizmie dziatania, a takze interakcje
farmakokinetyczne z inhibitorami CYP3A4 i induktorami CYP3A4.

Punkt 4.6 — Wplyw na ptodno$é, ciaze i laktacje

Poniewaz stwierdzono, ze fentanyl przenika przez tozysku u kobiet w cigzy, a potencjalne zagrozenie
u ludzi nie jest znane, umieszczono ostrzezenie, iz produkt Durogesic nie powinien by¢ stosowany w
okresie cigzy, chyba zZe jest to bezwzglednie konieczne. Zaproponowane sformutowanie dotyczace
laktacji i karmienia piersia, ktore zostato zatwierdzone w odniesieniu do systemow transdermalnych
zawierajacych fentanyl w dwodch poprzednich procedurach PSUR-WS, zostato poparte przez CHMP.
Stformutowanie w podpunkcie ,,Plodno$¢” zostato poprawione w celu zapewnienia spdjnosci migdzy
r6éznymi produktami leczniczymi zawierajacymi fentanyl.

Punkt 4.7 — Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn

Sformutowanie w tym punkcie zostato zmienione zgodnie ze wspolnym okresowym raportem o
bezpieczenstwie (2010 r.) i zawiera informacje, ze produkt Durogesic moze zaburzaé psychiczng i/lub
fizyczna zdolno$¢ niezbgdng do wykonywania potencjalnie niebezpiecznych czynnosci takich jak
prowadzenie pojazdéw lub obstugiwanie maszyn.

Punkt 4.8 — Dzialania niepozadane

W tym punkcie MAH podsumowat najczesciej zgltaszane dziatania niepozadane w oparciu o zbiorcze
dane dotyczace bezpieczenstwa pochodzace z 11 badan klinicznych, w ktorych tagcznie uczestniczyto
1854 dorostych i dzieci. Proponowana lista najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych
opracowana na podstawie zbiorczych danych dotyczacych bezpieczenstwa zostata uznana za mozliwg
do zaakceptowania po wprowadzeniu niewielkiej zmiany w celu zwigkszenia czytelnosci.

Zaproponowano tabel¢ zawierajaca dziatania niepozadane u dorostych oraz dzieci i mtodziezy
sporzadzona na podstawie badan klinicznych i danych uzyskanych po wprowadzeniu produktu do
obrotu. Jest ona zgodna z aktualng tabelg dziatan niepozadanych zawartg w podstawowym profilu
bezpieczenstwa (Core Safety Profile, CSP). Poniewaz nie stwierdzono istotnych réznic w profilu
bezpieczenstwa miedzy dorostymi a dzie¢mi i mtodzieza, decyzje MAH, aby nie umieszczaé
oddzielnej tabeli, uznano za mozliwa do przyjecia. Omoéwiono i rozstrzygnieto gtéwne rozbieznosci
mig¢dzy charakterystykami produktu leczniczego dotyczace przypisanych poszczegdlnym dziataniom
niepozadanym czestosci ich wystepowania.

Sformutowanie dotyczace tolerancji i uzaleznienia, objawow z odstawienia opioidéw oraz zespotu z
odstawienia u noworodkow jest zgodne ze stwierdzeniem zawartym w CSP i uznano je za mozliwe do
przyjecia. Poniewaz sformutowanie dotyczace potencjalnego ryzyka wystapienia zespotu
serotoninowego zostalo umieszczone w punktach 4.4 i 4.5 ujednoliconej ChPL, punkt 4.8
ujednoliconej ChPL zostat takze uzupetniony o stwierdzenie, ze zespot serotoninowy byt zgtaszany w
przypadku jednoczesnego stosowania produktow zawierajacych fentanyl i produktow leczniczych o
silnym dziataniu serotoninergicznym.

Punkt 4.9 — Przedawkowanie

Przedawkowanie opioidow, takich jak fentanyl, moze prowadzi¢ do uporczywego niedocisnienia
spowodowanego rozszerzeniem naczyn obwodowych. Takie dziatanie mozna skutecznie odwroci¢ za

28



pomocg naloksonu. W przypadku utrzymywania si¢ niedocisnienia po podaniu naloksonu nalezy
rozwazy¢ zastosowanie standardowego leczenia hipowolemii, w tym przetaczanie ptynow.

Punkt 5.1 — Wiasciwosci farmakodynamiczne

W tym punkcie uwzgledniono wyniki wszystkich badan wlasciwosci farmakodynamicznych lub badan
skutecznosci przeprowadzonych u dzieci i mtodziezy. Liczbeg pacjentow pediatrycznych ujednolicono
z innymi punktami zharmonizowanej ChPL. Nie pozostawiono informacji na temat badan dotyczacych
leczenia pooperacyjnego bolu u pacjentdow nieprzyjmujacych wczesniej opioidow, poniewaz nie jest to
wskazanie do stosowania produktu Durogesic.

Punkt 5.2 — Wiasciwo$ci farmakokinetyczne

Zawarte w podpunktach informacje dotyczace wchlaniania, dystrybucji, metabolizmu i eliminacji
zostaly uznane za mozliwe do zaakceptowania. Nowy podpunkt dotyczacy liniowo$ci/nieliniowosci
jest uzasadniony odpowiednimi danymi i rowniez zostat uznany za mozliwy do zaakceptowania. Jesli
za$ chodzi o podpunkt ,,Szczegdlne grupy pacjentow”, informacje sformutowane na podstawie danych
sg uzasadnione i uznano je za mozliwe do zaakceptowania z pewnymi zmianami.

Punkt 5.3 — Przedkliniczne dane o bezpieczehstwie

Stwierdzenia w tym punkcie zostaty zmienione zgodne z dostgpnymi informacjami. Miato to na celu
zapewnienie spdjnosci miedzy réznymi produktami leczniczymi zawierajgcymi fentanyl.

Ulotka dla pacjenta

Ulotka dla pacjenta zostata ujednolicona po uwzglednieniu wszystkich zmian w ChPL, ktore sg maja
znaczenie w odniesieniu do niej.

Podstawy wydania opinii przez CHMP
ZwWazywszy, ze:

e Komitet rozpatrzyt odwolanie na mocy art. 30 dyrektywy 2001/83/WE dotyczace produktu
leczniczego Durogesic w postaci systemu transdermalnego;

e Komitet rozpatrzyt rozbieznosci stwierdzone w zawiadomieniu dotyczacym produktu
Durogesic i nazw produktow zwigzanych oraz w pozostatych punktach ChPL, oznakowaniach
opakowan i ulotkach dla pacjenta;

e Komitet przeanalizowat cato$¢ danych przedstawionych przez MAH uzasadniajgcych
zaproponowane ujednolicenie informacji o produkcie;

o Komitet zgodzit si¢ na ujednolicong charakterystyke produktu, oznakowanie opakowan i
ulotke dla pacjenta dotyczace produktu Durogesic i nazw produktow powigzanych;

CHMP zalecit zmiang warunkéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla produktu Durogesic i nazw
produktow zwigzanych, ktorych dotyczy charakterystyka produktu leczniczego, oznakowanie
opakowan 1 tre$¢ ulotki dla pacjenta przedstawiona w aneksie Il1.

W rezultacie CHMP stwierdzit, ze stosunek korzys$ci do ryzyka stosowania produktu Durogesic i nazw
produktow zwigzanych pozostaje korzystny, pod warunkiem wprowadzenia uzgodnionych zmian do
informacji o produkcie.
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