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Vedecke zavery

Zakladné informacie

Durogesic transdermalna naplast’ obsahuje fentanyl, silné syntetické opioidné analgetikum, ktoré patri
k piperidinovym derivatom. Predpoklada sa, Ze analgeticky uc¢inok fentanylu je sprostredkovany
prevazne p-opioidnymi receptormi.

Transdermalne naplasti boli vyvinuté ako neinvazivna parenteralna moznost’ lieCby na zabrénenie
mechanizmu prvého prechodu a na dosiahnutie konstantného uvolniovania plazmatickych hladin.
Fentanyl ma vysoku rozpustnost’ v tukoch a potenciu, vd’aka comu je vhodny na transdermalne
podavanie. K dispozicii je pét roznych sil naplasti: 12, 25, 50, 75 a 100 pg/h. Najnizsia dostupna sila
naplasti je 12,5 ug/h, ¢o sa oznac¢uje ako 12 pg/h na odliSenie od davkovania 125 pg/h, ktoré by mohlo
byt predpisané s pouZzitim viacerych naplasti.

Fentanyl bol uvedeny na trh ako i.v. anestetikum v 60. rokoch 20. storocia. Liek Durogesic (fentanyl)
transdermalne naplasti je povoleny vnutrostatne v tychto 24 krajinach Eurépskeho hospodéarskeho
priestoru (EHP): Belgicko, Cyprus, Ceska republika, Dansko, Finsko, Francuzsko, Grécko,
Holandsko, Chorvatsko, irsko, Island, Luxembursko, Mad’arsko, Malta, Nemecko, Norsko, Pol'sko,
Portugalsko, Rakusko, Slovinsko, Spojené kralovstvo, Spanielsko, Svédsko a Taliansko.

Vzhl'adom na rozdielne vnutrostatne rozhodnutia ¢lenskych $tatov o povoleni lieku Durogesic a
stvisiace nazvy Eurdpska komisia (EK) informovala Eurépsku agenturu pre lieky o oficidlnom
postipeni veci podl'a ¢lanku 30 smernice 2001/83/ES na vyrieSenie rozdielov medzi schvalenymi
suhrnmi charakteristickych vlastnosti uvedeného lieku, a tym aj na harmonizaciu sahrnov
charakteristickych vlastnosti lieku v celej EU.

Toto konanie je obmedzené na liek Durogesic transderméalne naplasti.
Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia vyborom CHMP
Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku

Cast’ 4.1 — Terapeutické indikacie

Podl'a usmernenia agentiry EMA ku klinickému vyvoju liekov uréenych na lie¢bu bolesti
(EMA/CHMP/970057/2011, Corr. 11) a usmernenia Svetovej zdravotnickej organizacie k
zmiernovaniu bolesti zapriinenej rakovinou mdze byt zavaznost’ bolesti klasifikovana ako mierna,
stredne zavazna a zavazna. Ked'ze vyraz ,,neustupna bolest™ nie je nalezite vymedzeny, bol nahradeny
vyrazom ,,zavazna“, ktory zahiia vyraz ,,netstupna‘.

Utinnost lieku Durogesic sa preukazala v $iestich $tadiach u dospelych s nemalignou bolestou, z
ktorych bolo pét’ otvorenych a tri nemali porovnavacie rameno. Pacienti (N = 1 667) v Studidch mali
chronicku bolest’ dolnej Casti chrbta, osteoartritidu alebo reumatoidnu artritidu alebo bolest’
nepecifikovaného povodu. Stidie trvali od 28 dni do 13 mesiacov.

Pouzivanie fentanylovych néplasti je dobre zavedené, ako to vyplyva z rozsiahlej databazy, pri
malignych aj zdvaZznych nemalignych bolestivych ochoreniach (napr. v takych podmienkach, ako su
zavazné popaleniny alebo poranenie po Uraze). Vybor CHMP preto schvalil navrh drzitel’a povolenia
na uvedenie na trh uviest’ v§eobecné znenie Sirokej indikacie a nie vyslovne rozliSovat’ medzi bolest'ou
spdsobenou rakovinou a bolest’ou spésobenou inymi pricinami. Ocakavané ¢asové obdobie liecby sa
obmedzuje na nepretrzZitl a dlhodobu opioidnu lie¢bu zavaznej chronickej bolesti.

Pediatricka indikacia
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Ako sa uvadza vo verejnej hodnotiacej sprave z oktébra 2007 v suvislosti s pediatrickymi udajmi,
dlhodoby manazment zavaznej chronickej bolesti u deti vo veku od dvoch rokov, ktoré st lie¢ené
opioidmi, je uvedeny v Casti 4.1 navrhnutého harmonizovaného suhrnu charakteristickych vlastnosti
lieku a je pritomny aj vo vac¢Sine sihrnov charakteristickych vlastnosti lieku. Znenie bolo navrhnuté
tak, aby sa zosuladili populacie hodnotené v klinickych Studidch a aby sa zachoval sulad medzi
indiké&ciami pre dospelych aj pre pediatrickych pacientov.

Cast’ 4.2 — Davkovanie a spdsob podavania

Cvw e

davka. Informécie uvedené v Casti 4.2 su ¢iasto¢ne obsiahnuté v troch tabul’kach a maju sa pouzit’ len
pri prechode z inych opioidov na liek Durogesic a nie naopak:

Tabulka 1 — Prepocet ekvianalgetickej potencie: Vzhl'adom na rozdiely v relativnej potencii réznych
opioidnych analgetik je potrebné usmernenie v savislosti s ekvianalgetickymi davkami réznych liekov.
P6vodne navrhnuta tabulka 1 sa na ziadost’ vyboru CHMP zjednodusila, ked’ze faktory prechodu z
lieku na peroralny morfin s uz uvedené, s cielom znizit’ riziko chyb pri prechode z inych opioidov na
peroralny morfin v dosledku mensSieho vypoctu.

Tabulka 2: Je uréena pre dospelych pacientov, ktori maji potrebu rotacie alebo prechodu z iného
opioidného rezimu (konverzny pomer perordlneho morfinu k transderméalnemu fentanylu sa priblizne
rovna 150:1).

Tabulka 3: Alternativnu tabul’ku prechodu z peroralneho morfinu na fentanylovy transdermalny
terapeuticky systém (TTS) na zaklade udajov z klinickej Stadie s fentanylom TTS u pacientov, ktori
znasSaju stabilné reZimy morfinu s postupnym uvolfiovanim (SR), navrhli v roku 1996 Donner a kol.
(1996)*

Pacienti, ktori v minulosti neuzivali opioidy

Aj ked st klinické sktisenosti s liekom Durogesic u pacientov, ktori v minulosti neuzivali opioidy,
obmedzené a transdermalna cesta sa vo vSeobecnosti neodporuca u pacientov, ktori neboli v minulosti
lieCeni opioidmi, drzitel’ povolenia na uvedenie na trh uznava, ze za vynimoc¢nych klinickych
okolnosti sa mbéze zvazit' fentanylova naplast’ so silou 12 pg/h, ak sa zacatie liecby peroralnymi
opioidmi nepovaZuje za vhodné. V takychto pripadoch bolo pridané upozornenie tykajlce sa moznej
Zivot ohrozujucej hypoventilacie.

Osobitné populécie

Starsi pacienti alebo pacienti s poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene by sa mali pozorne sledovat’ a
v pripade potreby by sa mala znizit’ davka. U starSich pacientov, ktori v minulosti neuzivali opioidy
alebo u pacientov s poruchou funkcie oblic¢iek alebo pecene bude mozno v niektorych pripadoch
nevyhnutné a vhodné zacat’ lie¢bu opioidmi v transdermalnej forme (napr. v pripadoch problémov s
prehitanim). V takych pripadoch maji prinosy lie¢by prevysovat’ rizika (itlm centrdlneho nervového
systému a respiracny utlm).

Pediatricka populacia

Pre deti vo veku 16 rokov a starsie plati take davkovanie ako pre dospelych a pre deti vo veku 2 — 16
rokov plati tabul’ka s odporucanym davkovanim lieku Durogesic pre pediatrickych pacientov na
zaklade dennej peroralnej davky morfinu.

= Titracia davky a udrziavacia lieCba

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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KedZe nie su k dispozicii farmakokinetické idaje na podporu bezpe¢nosti vymeny naplasti v 48-
hodinovych intervaloch, drzitel’ povolenia na uvedenie na trh neodporuca davkovacie intervaly kratSie
ako 72 hodin. Vymena naplasti skor ako po 72 hodinach moze viest' k zvySenym sérovym
koncentraciam fentanylu, o by mohlo zvysit’ riziko neziaducich udalosti. Drzitel’ povolenia na
uvedenie na trh objasnil, ze naplast’ sa moze vymenit’ po 48 hodinéch len po prvej aplikacii, ak
analgeticky ucinok nie je dostato¢ny. Skora vymena naplasti sa odportica len v zriedkavom pripade
problému s prilnutim naplasti. V takomto pripade sa odporti¢a pozorne sledovat’ pacienta z hl'adiska
zvySenych sérovych koncentrécii.

Cast’ 4.3 — Kontraindikacie

V harmonizovanom sthrne charakteristickych vlastnosti lieku st uvedené kontraindikécie tykajuce sa
zavazného respiracného utlmu, precitlivenosti na uc¢inni latku alebo na niektorti z pomocnych latok,
pouzitia pri aktitnej alebo pooperacnej bolesti.

Cast’ 4.4 — Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Uskutoénili sa tieto zmeny: bolo vypustené pouZitie u pacientov, ktori v minulosti neuZivali opioidy
alebo ktori neznasaju opioidy a pouzitie pri horucke alebo aplikacia v horicom pocasi a upozornenia
tykajuce sa zamenitelnosti foriem, ked’Ze sa musi dodrzat’ miestne usmernenie o rozmiestneni
fentanylovych néplasti, ktoré sa méze v jednotlivych ¢lenskych $tatoch odlisovat'.

Dalsie upozornenia uvedené v Casti 4.4 st: chronické ochorenie pluc, lieckova zavislost’ a mozné
zneuZitie lieku, centralny nervovy systém vratane zvySeného vnutrolebe¢ného tlaku, ochorenie srdca,
hypotenzia, porucha funkcie pecene, porucha funkcie obli¢iek, respiraény utlm, sérotoninovy
syndrém, ndhodné vystavenie pri prenose naplasti, pouZitie u starSich pacientov, gastrointestinalny
trakt, pediatricka populacia, laktacia a pacienti s myasténiou gravis. Uviedlo sa upozornenie tykajlce
sa pacientov s poruchou funkcie obli¢iek, Ze je potrebné pozorné sledovanie z hl'adiska priznakov
fentanylovej toxicity (a v pripade potreby znizenie davky), ked’ze farmakokinetika fentanylu v tejto
populdcii pacientov sa nehodnotila.

Pokial’ ide o interakcie s inhibitormi CYP3A4, aj ked’ sa subezné pouzitie s lickom Durogesic
neodporuca, v pripadoch, ked’ prinosy prevysuju zvySené riziko neziaducich G¢inkov, obdobie
vylicenia lieku z tela dva dni pred aplikaciou prvej naplasti liecku Durogesic sa povazovalo vo vic¢Sine
pripadov za dostato¢né. Pridalo sa v§ak upozornenie, Ze pre inhibitory CYP3A4 s dlhym pol¢asom
(ako je amiodarén) alebo pre inhibitory CYP3A4 s inhibiciou zavislou od ¢asu alebo mechanizmu
(ako su erytromycin, nikardipin, idelalisib, ritonavir) je potrebny dlhsi ¢as a Ze pred aplikaciou prvej
naplasti lieku Durogesic si treba pozriet’ v informacii o lieku pre inhibitor CYP3A4 polcas a trvanie
inhibi¢ného Géinku.

Cast’ 4.5 — Liekové a iné interakcie

Navrhnuté farmakodynamické interakcie boli schvalené v spolo¢nej sprave PSUR v rokoch 2010 a
2015. S to: farmakodynamické interakcie s centralne pésobiacimi liekmi a alkoholom, inhibitormi
monoaminooxidazy, sérotonergickymi liekmi a sibezné pouZzitie zmieSanych agonistov/antagonistov
opioidov a farmakokinetické interakcie s inhibitormi CYP3A4 a induktormi CYP3A4.

Cast’ 4.6 — Fertilita, gravidita a laktacia

KedZe je zname, Ze fentanyl prechadza pocas l'udskej gravidity cez placentu a mozné riziko pre l'udi
nie je zndme, uviedlo sa upozornenie, Ze liek Durogesic sa nema pouzivat’ pocas gravidity, ak to nie je
zjavne nevyhnutné. Vybor CHMP potvrdil znenie navrhnuté pre laktaciu/dojcenie, ktoré bolo
schvalené pre transdermalne naplasti obsahujice fentanyl pocas dvoch predchadzajucich spolo¢nych
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postupov v suvislosti so spravou PSUR. Znenie pre pododsek ,,Fertilita“ sa zmenilo tak, aby sa
zabezpecila konzistentnost’ medzi r6znymi liekmi obsahujucimi fentanyl.

Cast’ 4.7 — Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Znenie v tejto Casti sa zmenilo podl'a spolocnej spravy PSUR (2010), ze lieck Durogesic moze narusit’
dusevnu a/alebo fyzicka schopnost’ potrebnti na vykonavanie potencialne nebezpecnych tloh, ako je
vedenie vozidla alebo obsluha strojov.

Cast’ 4.8 — Neziaduce u¢inky

Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh zhrnul v tejto Casti najcastejSie hlasené neziaduce reakcie na
zaklade spolo¢nych bezpe¢nostnych udajov odvodenych z 11 klinickych sktsani, ktorych sa zic¢astnilo
celkovo 1 854 dospelych a pediatrickych pacientov. Navrhnuty zoznam najéastejsie hlasenych
neziaducich reakcii zo spoloénych bezpecnostnych udajov sa povazoval za prijatelny s mensou
zmenou kvoli zlepSeniu zrozumitel'nosti.

Bola navrhnuta tabul’ka s neziaducimi reakciami z klinickych skuSani a idajov po uvedeni na trh pre
dospelych aj pediatrickych pacientov v sulade so sti¢asnou tabul’kou neZiaducich reakcii v zakladnom
bezpecnostnom profile (CSP). KedZe v bezpecnostnom profile dospelych a pediatrickych pacientov
neboli vel’ké rozdiely, rozhodnutie drzitel'a povolenia na uvedenie na trh neuvadzat’ samostatnu
tabul’ku sa povaZovalo za prijate'né. Diskutovali a rie$ili sa hlavné rozdiely medzi suthrnmi
charakteristickych vlastnosti lieku, pokial’ ide o frekvencie priradené k jednotlivym neZiaducim
reakciam.

Znenie tykajuce sa znaSanlivosti a zavislosti, abstinenénych symptémov po vysadeni opioidu a
novorodeneckého abstinencného syndromu je uplne v stilade so znenim uvedenym v CSP a povazuje
sa za prijatel'né. Ked'Ze znenie tykajuce sa potencialneho rizika sérotoninového syndromu je uvedené
v Castiach 4.4 a 4.5 v harmonizovanom sthrne charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.8 v
harmonizovanom suhrne charakteristickych vlastnosti lieku sa tiez aktualizovala o vyrok, Ze pri
stibeznom podavani liekov obsahujucich fentanyl a vysoko sérotonergickych liekov sa vyskytli
pripady sérotoninoveho syndromu.

Cast’ 4.9 — Predavkovanie

Predavkovanie opioidom, ako je fentanyl, by mohlo viest’ k pretrvavajicej hypotenzii nasledkom
periférnej vazodilatacie. Vazodilatacia sa ti€inne zvrati naloxénom. Ak hypotenzia pretrvava po
podani naloxénu, odporuca sa zvazit' Standardna zdravotnu starostlivost’ pre hypovolémiu vratane
manazmentu tekutin.

Cast’ 5.1 — Farmakodynamické vlastnosti

V tejto Casti sa uviedli vysledky vsetkych farmakodynamickych stadii alebo $tadii u¢innosti
zahrnajucich pediatrickych pacientov a pocet pediatrickych pacientov bol zostladeny s inymi ¢astami
harmonizovaného suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku. Informacie tykajlce sa Studii v indik&cii
pooperacnej bolesti u pacientov, ktori v minulosti neboli lieCeni opioidmi, sa nezachovali, ked’Ze toto
nie je v indikacii lieku Durogesic.

Cast’ 5.2 — Farmakokinetické vlastnosti

Text pre pododseky absorpcia, distribucia, biotransformacia a exkrécia sa povazuje za prijatelny.
Novy podnadpis o linearite/nelinearite je odévodneny na zaklade primeranych Udajov a tieZ sa
povazoval za prijatel'ny. Pokial ide o ,,Osobitné populacie®, text zaloZeny na tdajoch je odévodneny a
povazoval sa za prijatelny s uritymi zmenami.
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Cast’ 5.3 — Predklinické Gidaje o bezpe&nosti

Znenie tohto pododseku sa zmenilo v sulade s dostupnymi informaciami s cielom zabezpecit
konzistentnost’ medzi r6znymi liekmi obsahujucimi fentanyl.

Pisomna informaécia pre pouzivatela

Pisomna informacia pre pouZivatel'a sa harmonizovala s ohl'adom na vSetky zmeny v stthrne
charakteristickych vlastnosti lieku, ktoré su relevantné pre pisomnu informaciu pre pouzivatela.

Oddvodnenie stanoviska vyboru CHMP
Kedze
e vybor vzal do ivahy postup podla ¢lanku 30 smernice 2001/83/ES tykajuci sa lieku Durogesic

transdermalne naplasti,

e vybor vzal na vedomie rozdiely zistené v ozndmeni o lieku Durogesic a stvisiace nazvy, ako
aj v ostatnych Castiach suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenia obalu a pisomnej
informacie pre pouzivatela,

o vybor preskimal celkoveé Udaje, ktoré predloZil drzitel’ povolenia na uvedenie na trh na
podporu navrhnutej harmonizacie informacii o lieku,

e vybor schvalil harmonizovany sihrn charakteristickych vlastnosti lieku, ozna¢enie obalu a
pisomnu informaciu pre pouzivatel’a pre liek Durogesic a siivisiace nazvy,

vybor CHMP odporucil zmenu podmienok na vydanie povoleni na uvedenie na trh a sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie obalu a pisomna informacia pre pouzivatel'a su uvedené
v prilohe 111 pre liek Durogesic a suvisiace ndzvy.

Vybor CHMP preto dospel k z&veru, Ze pomer prinosu a rizika lieku Durogesic a suvisiace nazvy
ostava priaznivy s podmienkou schvalenych zmien v informaciach o lieku.
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