BILAGA I

VETENSKAPLIGA SLUTSATSER
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Vetenskapliga slutsatser

Bakgrund

Durogesic depotplaster innehaller fentanyl, vilket ar ett starkt, syntetiskt opioidanalgetikum som
tillhor piperidinderivaten. Den analgetiska verkan av fentanyl anses formedlas framst via p-opioid-
receptorer.

Depotplastren utvecklades som ett noninvasivt parenteralt behandlingsalternativ for att undvika forsta
passage-mekanismen och uppna en konstant frisattning och konstanta plasmanivéer. Fentanyl har hog
lipidloslighet och styrka, vilket gor det lampligt for transdermal administrering. Plastret finns i 5 olika
styrkor: 12, 25, 50, 75 och 100 pg/timme. Den lédgsta tillgdngliga styrkan pé pléstret 4r 12,5 pg/timme,
vilket betecknas som 12 pg/timme for att skilja det fran en dos pa 125 pg/timme som skulle kunna
forskrivas genom anvandning av flera plaster.

Fentanyl har marknadsforts som intravendst anestetikum sedan 1960-talet. Durogesic (fentanyl)
depotplaster &r registrerade nationellt i foljande 24 lander inom Europeiska ekonomiska
samarbetsomradet (EES): Belgien, Cypern, Danmark, Finland, Frankrike, Grekland, Irland, Island,
Italien, Kroatien, Luxemburg, Malta, Nederlanderna, Norge, Polen, Portugal, Slovenien, Spanien,
Storbritannien, Sverige, Tjeckien, Tyskland, Ungern och Osterrike.

Pa grund av de olika nationella beslut som fattats av medlemsstaterna gallande godkénnandet av
Durogesic och associerade namn, underrattade Europeiska kommissionen Europeiska
lakemedelsmyndigheten om en officiell hanskjutning enligt artikel 30 i direktiv 2001/83/EG for att
atgarda skillnader mellan de nationellt godkanda produktresuméerna for det ovan namnda lakemedlet
och darmed harmonisera produktresuméerna inom EU.

Detta forfarande galler endast Durogesic depotplaster.
Overgripande sammanfattning av CHMP:s vetenskapliga utvéardering
Produktresumé

Avsnitt 4.1 — Terapeutiska indikationer

Enligt EMA:s riktlinje om Klinisk utveckling av lakemedel avsedda for smértbehandling
(EMA/CHMP/970057/2011, Corr. 11) och WHO:s riktlinje om smartlindring vid cancer, kan
smartans allvarlighetsgrad betecknas som lindrig, mattlig och svar. Eftersom termen "omedgorlig
smarta” (intractable pain) inte ar tillrackligt definierad, har den ersatts av "svar” (severe), vilket
innefattar termen “omedgorlig”.

Effekten av Durogesic har visats i sex studier pa vuxna med icke-malign smarta, av vilka fem var
Oppna och tre saknade komparatorgrupp. Patienterna (N=1 667) som ingick hade kronisk smarta i
landryggen, osteoartrit eller reumatoid artrit eller ospecificerad smarta. Studierna pagick i 28 dagar till
13 manader.

Anvandningen av fentanylplaster ar valetablerad vilket aterspeglas av den stora databasen, bade for
maligna och svara icke-maligna smarttillstand (t.ex. svara brannskador eller posttraumatiska skador).
Darfor godkande CHMP forslaget fran innehavaren av godkannandet for forsaljning att ordalydelsen i
indikationen skulle vara allméan och bred, och inte uttalat gora skillnad mellan cancersmarta och icke
cancersmarta. Den vantade tidslinjen for behandling ar begréansad till kontinuerlig och langvarig
opioidbehandling av svar kronisk smarta.

Pediatrisk indikation
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Sé& som beskrevs i det offentliga utredningsprotokollet i oktober 2007 om pediatriska data, ar den
langvariga behandlingen av svar kronisk smarta hos barn fran 2 ars alder som behandlas med opioider
indikerad i avsnitt 4.1 i den féreslagna harmoniserade produktresumén, och finns dven i de flesta av
produktresuméerna. Den foreslagna ordalydelsen har utvecklats for att samordna populationerna som
utvarderats i kliniska studier och for att bevara samordning mellan de tva indikationerna for saval
vuxna som pediatriska patienter.

Avsnitt 4.2 — Dosering och administreringssatt

Av sékerhetsskal har tillagget av texten om att den lagsta effektiva dosen ska anvandas inkluderats i
detta underavsnitt. Informationen som ldmnas i avsnitt 4.2 presenteras delvis i upp till tre tabeller och
ska endast anvandas for att ga over fran andra opioider till Durogesic, inte vice versa:

Tabell 1 — Ekvianalgetisk dosomvandling: Pa grund av skillnader i den relativa styrkan for olika
opioidanalgetika, ar det nddvéandigt med vagledning om ekvianalgetiska doser av olika lakemedel.
Den initialt foreslagna tabell 1 forenklades pa begaran av CHMP, dar omvandlingsfaktorerna fran ett
lakemedel till oralt morfin redan anges, med syftet att minska risken for fel vid omvandling fran andra
opioider till oralt morfin, tack vare mindre omfattande utrédkningar.

Tabell 2: Utformad for vuxna patienter med ett behov av att rotera, eller omvandla fran, en annan
opioidregim (omvandlingskvoten for oralt morfin till transdermalt fentanyl &r ungefér lika med
150:1).

Tabell 3: En alternativ omvandlingstabell fran oralt morfin till fentanyl transdermalt terapeutiskt
system (TTS), baserad pa data fran en klinisk studie av fentanyl TTS till patienter som var toleranta
for stabila regimer av depotmorfin, lades fram 1996 av Donner et al. (1996)*

Opioidnaiva patienter

Aven om den kliniska erfarenheten ar begrinsad med Durogesic for opioidnaiva patienter och
transdermal administrering i allméanhet inte rekommenderas till opioidnaiva patienter, bekréftar
innehavaren av godkannandet for forsaljning att man i exceptionella kliniska forhallanden kan
Overvaga fentanylplastret pa 12 ug/timme, nér det inte anses lampligt att borja med orala opioider. I
sadana fall har potentialen for livshotande hypoventilering lagts till som en varning.

Sarskilda populationer

Aldre eller patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion ska observeras noga och dossénkningar ska
goras om det behdvs. Nér det galler opioidnaiva aldre eller patienter med nedsatt njur- eller
leverfunktion, kan det finnas omstandigheter som gor det nédvéndigt och lampligt att sétta in
transdermal opioidbehandling (t.ex. vid svéljsvarigheter). | dessa fall maste nyttan med sadan
behandling uppvéga riskerna (depression av centrala nervsystemet och andningsdepression).

Pediatrisk population

Barn i aldern 16 ar och aldre foljer doseringen for vuxna, och for barn i ldern 2-16 ar finns det en
tabell med rekommenderade Durogesic-doser for pediatriska patienter baserad pa daglig oral
morfindos.

= Dostitrering och underhallsbehandling

Eftersom det inte finns ndgra farmakokinetiska (PK) data att tillga till stod for sakerheten med att byta
plaster med 48-timmarsintervall, rekommenderar innehavaren av godkannandet for forsaljning att

! 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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doseringsintervallen inte ska understiga 72 timmar. Om plastret byts ut innan det gatt 72 timmar kan
det leda till forhéjda serumkoncentrationer av fentanyl, vilket kan 6ka risken for biverkningar.
Innehavaren av godkénnandet for forsaljning har fortydligat att det endast ar vid den forsta
appliceringen som ett plaster kan bytas efter 48 timmar nar smartlindringen &r otillracklig. Dessutom
ar tidigt byte av plastret tillradligt endast i de séllsynta fall da det &r nagot problem med plastrets
vidhaftning. | sa fall rekommenderas att patienten 6vervakas noga avseende forhojda
serumkoncentrationer.

Avsnitt 4.3 — Kontraindikationer

Kontraindikationer i relation till svar andningsdepression, dverkanslighet mot den aktiva substansen
eller mot nagot hjalpamne och anvandning vid akut eller postoperativ smarta har inkluderats i den
harmoniserade produktresumén.

Avsnitt 4.4 — Varningar och forsiktighet

Andringar har gjorts i avsnitten; anvandning till opioidnaiva och ej opioidtoleranta patienter och
anvandning under feber eller applicering av yttre varme, och varningar angaende utbytbarhet har
raderats eftersom lokal vagledning maste foljas avseende distributionen av fentanylplaster, vilken kan
se olika ut i olika medlemslander.

Ovriga varningar som inkluderas i avsnitt 4.4 ar fljande: kronisk lungsjukdom, liakemedelsberoende
och missbrukspotential, paverkan pa centrala nervsystemet inklusive forhojt intrakraniellt tryck,
hjartsjukdom, hypotoni, nedsatt leverfunktion, nedsatt njurfunktion, andningsdepression, serotonergt
syndrom, oavsiktlig exponering genom plasteréverféring, anvandning till &ldre patienter, paverkan pa
mag-tarmkanalen, pediatrisk population, amning och patienter med myasthenia gravis. En varning har
inkluderats for patienter med nedsatt njurfunktion dar det kravs noggrann observation for tecken pa
fentanyltoxicitet (och att dosen minskas vid behov) eftersom farmakokinetiken for fentanyl inte &r
utvarderad i denna patientpopulation.

Nar det galler interaktionerna med CYP3A4-hammare, s& rekommenderas visserligen inte samtidig
anvandning med Durogesic, men i fall dar nyttan uppvager den 6kade risken for biverkningar, ansag
man att en lakemedelsfri period (washout) pa 2 dagar innan det forsta Durogesic-plastret appliceras ar
tillrackligt i de flesta fall. En varning har emellertid lagts till om att det skulle kravas langre tid for
CYP3A4-hammare med lang halveringstid (t.ex. amiodaron) eller CYP3A4-hammare med
tidsberoende eller mekanismbaserad hdamning (t.ex. erytromycin, nikardipin, idelalisib, ritonavir), och
att produktinformationen for CYP3A4-hammaren maste konsulteras avseende halveringstiden och den
hammande effektens langd innan det forsta Durogesic-plastret appliceras.

Avsnitt 4.5 — Interaktioner med andra ldkemedel och 6vriga interaktioner

De foreslagna farmakodynamikrelaterade interaktionerna stods i PSUR-WS (worksharings) fran 2010
och 2015. Dessa &r: farmakodynamikrelaterade interaktioner med centralt verkande laékemedel och
alkohol, monoaminoxidashdmmare, serotonerga lakemedel och samtidig anvandning av blandade
opioida agonister/antagonister, och farmakokinetikrelaterade interaktioner med CYP3A4-hdmmare
och CYP3A4-inducerare.

Avsnitt 4.6 — Fertilitet, graviditet och amning

Eftersom det &r ként att fentanyl passerar dver till placenta vid graviditet och den potentiella risken
for méanniska &r okand, har en varning inkluderats om att Durogesic inte ska anvandas under graviditet
savida det inte &r absolut nddvandigt. Ordalydelsen som féreslogs for laktation/amning som var
overenskommen for fentanylinnehallande depotplaster under tva tidigare PSUR-WS-forfaranden,
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godkéndes av CHMP. Ordalydelsen for underavsnittet ”Fertilitet” har &ndrats for att skapa enhetlighet
mellan de olika lakemedlen som innehaller fentanyl.

Avsnitt 4.7 — Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Ordalydelsen i detta avsnitt har &ndrats i enlighet med PSUR-WS (2010), att Durogesic kan forsamra
den mentala och/eller fysiska formagan som kravs for att man ska kunna utféra potentiellt farliga
uppgifter, t.ex. framfora fordon eller anvédnda maskiner.

Avsnitt 4.8 — Biverkningar

Innehavaren av godkénnandet for forsaljning har sammanfattat de oftast rapporterade biverkningarna i
detta avsnitt baserat pa samlade sakerhetsdata fran 11 kliniska studier med totalt 1 854 deltagande
vuxna och pediatriska patienter. Den foreslagna listan med de oftast rapporterade biverkningarna fran
sammanstallda sakerhetsdata ansags vara godtagbar, med en mindre andring for att 6ka lasbarheten.

Tabellen med biverkningar fran kliniska studier och data efter marknadsforing for bade vuxna och
pediatriska patienter tillsammans, i linje med den nuvarande tabellen med biverkningar i den
gemensamma sakerhetsprofilen (Core Safety Profile, CSP), foreslogs. Eftersom det inte fanns nagra
slaende skillnader i sakerhetsprofilen mellan vuxna och pediatriska patienter, godkandes beslutet av
innehavaren av godkannandet for forséljning att inte inkludera ndgon separat tabell. Storre skillnader
mellan produktresuméerna nar det gallde de tilldelade frekvenserna for enskilda biverkningar
diskuterades och lostes.

Ordalydelsen om tolerans och beroende, opioidabstinenssymtom och neonatalt abstinenssyndrom
foljer exakt samma ordalydelse som i den gemensamma sékerhetsprofilen (CSP) och anses vara
godtagbar. Eftersom ordalydelsen om den potentiella risken for serotonergt syndrom har inkluderats i
avsnitt 4.4 och 4.5 i den harmoniserade produktresumén, har dven avsnitt 4.8 i den harmoniserade
produktresumén uppdaterats med ett uttalande om att fall av serotonergt syndrom har rapporterats nar
produkter som innehaller fentanyl administreras samtidigt med mycket serotonerga lakemedel.

Avsnitt 4.9 — Overdosering

Overdosering av en opioid sdsom fentanyl kan leda till kvarstdende hypotoni pa grund av perifer
vasodilation. Vasodilation havs effektivt med naloxon. Om hypotoni kvarstar efter administrering av
naloxon, bor man beakta medicinsk standardvard for hypovolemi, inklusive vétskehantering.

Avsnitt 5.1 — Farmakodynamiska egenskaper

Resultaten av alla studier av farmakodynamik eller effekt som utforts pa pediatriska patienter har
inkluderats i detta avsnitt och antalet pediatriska patienter har justerats enligt 6vriga avsnitt i den
harmoniserade produktresumén. Information i relation till studierna vid indikationen for postoperativ
smarta for opioidnaiva patienter har inte behallits eftersom detta inte ingar i indikationen for
Durogesic.

Avsnitt 5.2 — Farmakokinetiska egenskaper

Texterna for underavsnitten absorption, distribution, metabolism och eliminering ar godkénda. Det
nya underavsnittet om linjaritet/icke-linjaritet motiveras med adekvata data och ar dven det godkant.
Nar det galler ”Sarskilda populationer” &r texten som baseras pa data motiverad och betraktades som
godtagbar med vissa andringar.

Avsnitt 5.3 — Prekliniska sakerhetsuppgifter

Ordalydelsen for detta underavsnitt har andrats i linje med den tillgangliga informationen for att
sakerstalla enhetlighet for olika lakemedel som innehaller fentanyl.
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Bipacksedel

Bipacksedeln har harmoniserats i enlighet med alla revideringar av produktresumén som ar relevanta
for bipacksedeln.

Skal till CHMP:s yttrande
Skélen &r foljande:

o  Kommittén beaktade hanskjutningen enligt artikel 30 i direktiv 2001/83/EG avseende
lakemedlet Durogesic depotplaster;

o  Kommittén beaktade avvikelserna som identifierats i anmélan foér Durogesic och associerade
namn, saval som de aterstaende avsnitten i produktresumén, markningen och bipacksedeln.

o  Kommittén granskade samtliga data som lamnats in av innehavaren av godkannandet for
forséljning till stod for den foreslagna harmoniseringen av produktinformationen.

o  Kommittén enades om en harmoniserad produktresume, markning och bipacksedel for
Durogesic och associerade namn.

CHMP rekommenderade andring av villkoren for godkannandena for forséljning for vilka
produktresumén, markningen och bipacksedeln aterfinns i bilaga I11 for Durogesic och associerade
namn.

Till foljd av detta drog CHMP slutsatsen att nytta-riskforhallandet for Durogesic och associerade
namn &r fortsatt gynnsamt, forutsatt att de 6verenskomna andringarna inférs i produktinformationen.
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