Anexo 1

Conclusodes cientificas e fundamentos da alteracao dos termos da(s) autorizacao(oes) de
introdugao no mercado



Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliagdo do PRAC sobre os relatérios periddicos de seguranca (RPS)
para o fentanilo (adesivos transdérmicos, solucdo injetavel - medicamento autorizado apenas a nivel
nacional), as conclusGes cientificas sdo as seguintes:

Relativamente aos adesivos transdérmicos de fentanilo, verificou-se uma tendéncia crescente das
taxas de notificacdo de casos de abuso/utilizacdo indevida e dependéncia ao longo dos ultimos sete
anos no EEE. No periodo do presente RPS, a taxa de notificacdo de casos no EEE ndo aumentou
mais, mas também ndo diminuiu, em comparacao com o intervalo de 1 ano anterior. Para conseguir
um declinio da tendéncia das taxas de notificacdo, considera-se necessario adotar novas medidas de
minimizagao do risco, com vista a fomentar uma maior sensibilizacao para e o reconhecimento do
risco de disturbio de utilizacdo de opioides. Relativamente ao risco de utilizacdo e ingestao
acidental, é necessaria uma atualizagdo da rotulagem. Foram notificados 10 casos relevantes de
bebés com um resultado fatal nos ultimos 5 anos. No entanto, a exposigdo acidental/sobredosagem
acidental ndo ocorre exclusivamente em criangas, mas também em adultos. Foram também
notificados casos fatais devido a exposicao acidental em adultos. Por exemplo, os idosos também
podem estar particularmente em risco. Por conseguinte, o PRAC recomenda a inclusdao de uma
adverténcia na embalagem exterior (e no acondicionamento primario) relativamente a utilizacdo e a
ingestdo acidentais.

Relativamente as recomendagbes aos prescritores (secgdes 4.2 e 4.4 do RCM), na pratica médica
existe um consenso sobre a necessidade de estabelecer objetivos de tratamento e um plano de
descontinuacdo do tratamento, bem como de educar os doentes sobre o risco e os sinais de
disturbio de utilizacdo de opioides antes e durante o tratamento (Hauser et al 2021, Dowell et al
2016). E necessario proceder a uma reavaliacdo regular durante o tratamento com opioides, tendo
em conta as potenciais alteragdes na relacdo B/R ao nivel do doente ao longo do tempo. Para
fomentar a sensibilizacdo entre os doentes e os prestadores de cuidados, o folheto informativo do
doente foi atualizado com os sinais de disturbio de utilizacdo de opioides, com base nos critérios do
DSM-5 para disturbios por utilizacdo de substancias. Propde-se uma atualizacdo da secgdo 4.8 do
RCM para a tornar consentanea com as informacgdes de seguranga atualizadas na secgdo 4.4.
Embora a dependéncia e a tolerancia ja estejam descritas na tabela de reacGes adversas na
secgdo 4.8, estes termos também devem ser incluidos na proépria tabela com a frequéncia
«desconhecida». O FI deve ser atualizado em conformidade.

Todos os titulares de AIM de adesivos transdérmicos de fentanilo devem atualizar as secgoes 4.2,
4.4 e 4.8 do RCM e as secges relacionadas do FI para minimizar ainda mais o risco de distlrbio de
utilizacdo de opioides. Se ainda nado estiver implementada, os titulares de AIM devem implementar
as condicOes de conservacdo segura na informacao do medicamento dos adesivos transdérmicos de
fentanilo, de acordo com a informagao do medicamento de Durogesic.

Os dados globais (incluindo, pelo menos, dois casos com uma relagcdo causal razoavel, possivel, com
uma sobredosagem de fentanilo) sao suficientes para sustentar uma relagao entre a
leucoencefalopatia toxica e a sobredosagem de fentanilo. Foram sugeridos possiveis mecanismos
subjacentes, que necessitam, no entanto, de ser mais bem elucidados. Para todos os medicamentos
abrangidos por esta PSUSA, o PRAC recomenda a alteracao da secgao 4.9 do RCM. O FI deve ser
atualizado em conformidade.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.



Fundamentos da alteracdao dos termos da(s) autorizacao(oes) de introducao no mercado

Com base nas conclusGes cientificas relativas ao fentanilo (adesivos transdérmicos, solugdo injetavel
- medicamento autorizado apenas a nivel nacional), o CMDh considera que o perfil beneficio-risco
do(s) medicamento(s) que contém (contém) fentanilo (adesivos transdérmicos, solugdo injetavel -
medicamento autorizado apenas a nivel nacional) se mantém inalterado na condigdo de serem
introduzidas as alteracdes propostas na informagdo do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizagdo(des) de introdugdo no mercado no ambito desta
avaliacdo Unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos que contém
fentanilo (adesivos transdérmicos, solucdo injetavel - medicamento autorizado apenas a nivel
nacional) estdao atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de procedimentos de autorizagdo na
UE no futuro, o CMDh recomenda que os Estados-Membros envolvidos e o requerente/titulares das
autorizagdes de introdugao no mercado tomem em devida consideragao esta posicao do CMDh.



Anexo II

Alteracdes a Informacao do Medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio
de procedimentos nacionais



Alteragdes a incluir nas secgoes relevantes do Folheto Informativo (novo texto sublinhado e
a negrito, texto a ser eliminado rasurade)

Adesivos transdérmicos de fentanilo (todos os titulares de AIM):

Resumo das caracteristicas do medicamento
o Secgdo 4.2

Deve ser acrescentada a redagao seguinte acerca da duragao e dos objetivos do tratamento. Como
orientacdo para o FI de Durogesic e dos FI semelhantes de outros adesivos transdérmicos de fentanilo,
esta redagdo deve ser incluida antes da previamente existente relativa a descontinuagéo:

Duracédo e objetivos do tratamento

Antes de iniciar o tratamento com <adesivo transdérmico de fentanilo>, deve ser acordada,

em conjunto com o doente, uma estratégia de tratamento que inclua a duracdo e os
objetivos do tratamento, bem como um plano para o fim do tratamento, de acordo com as
diretrizes para o tratamento da dor. Durante o tratamento, deve existir um contacto
frequente entre o médico e o doente para avaliar a necessidade de continuaciao do
tratamento, considerar a descontinuacao do tratamento e ajustar as dosagens, se
necessario. Na auséncia de um controlo adequado da dor, deve ser considerada a
possibilidade de hiperalgesia, tolerdncia e progressao de doenca subjacente (ver

seccdo 4.4).

Descontinuagdo de <adesivo transdérmico de fentanilo>

. Secgdo 4.4

Caso ainda ndo tenha sido implementada, acrescentar a redacdo seguinte relativamente as condicdes
de conservagao:

Devido aos riscos, incluindo os resultados fatais, associados a ingestdo acidental, a
utilizacao incorreta e ao abuso, os doentes e os seus prestadores de cuidados devem ser

aconselhados a manter <adesivo transdérmico de fentanilo> num local seguro e ndo
acessivel a terceiros.

Efeitos e tolerdncia do tratamento a longo prazo

Em todos os doentes, pode desenvolver-se tolerdncia aos efeitos analgésicos, hiperalgesia,
dependéncia fisica e dependéncia psicolégica apds a administracdo repetida de opioides, ao mesmo
tempo que é desenvolvida tolerdncia incompleta para alguns efeitos secundarios, como a obstipacdo
induzida por opioides. Em particular em doentes com dor crénica ndo oncoldgica, foi notificado que
estes podem ndo apresentar uma melhoria significativa da intensidade da dor com base no tratamento
opioide continuo a longo prazo. Durante o tratamento, deve existir um contacto frequente entre
o médico e o doente para avaliar a necessidade de continuaciao do tratamento (ver

seccao 4.2). Recomenda-sereavalaraadequacio-douso-contindado-de PUROG eqg
ne-momento-dasrenevacbes-de-prescricao-em-deentes—Quando se decide que ndo existe
continuacdo, deve aplicar-se uma titulacdo descendente gradual para tratar os sintomas de
abstinéncia.

Né&o descontinuar abruptamente <adesivo transdérmico de fentanilo> num doente fisicamente
dependente de opioides. A sindrome de abstinéncia do medicamento pode ocorrer apds a interrupcao



abrupta da terapéutica ou a reducdo da dose.

Foi notificado que a reducgédo rapida de <adesivo transdérmico de fentanilo> num doente fisicamente
dependente de opioides pode levar a sintomas de privagcdo graves e a dor ndo controlada (ver
seccoes 4.2 e 4.8). Quando um doente ja ndo necessita da terapéutica, é aconselhavel reduzir
gradualmente a dose para minimizar os sintomas de abstinéncia. A reducdo gradual de uma dose
elevada pode demorar semanas a meses.

A sindrome de abstinéncia do farmaco opioide caracteriza-se por alguns ou por todos os sintomas
seguintes: agitacdo, lacrimacdo, rinorreia, bocejos, transpiracdo, arrepios, mialgia, midriase e
palpitacbes. Podem também desenvolver-se outros sintomas, incluindo irritabilidade, agitacéo,
ansiedade, hipercinesia, tremores, fraqueza, insonias, anorexia, célicas abdominais, nauseas, vomitos,
diarreia, aumento da pressdo arterial, aumento da frequéncia respiratéria ou da frequéncia cardiaca.

Disturbio de utilizacdo de opioides (abuso e dependéncia)

O uso repetido de <nome do medicamento> pode levar ao disturbio de utilizagcdo de opioides. Uma
dose mais elevada e uma duracao mais longa do tratamento com opioides podem aumentar
o risco de desenvolvimento de disturbio de utilizacdo de opioides. O abuso ou a utilizagdo
inadequada intencional de DUROGESIC pode provocar sobredosagem e/ou morte. O risco de
desenvolvimento de disturbio de utilizacdo de opioides é maior em doentes com historial pessoal ou
familiar (pais ou irmédos) de disturbios de utilizacdo de substancias (incluindo disturbio de consumo de
alcool), em consumidores habituais de tabaco ou em doentes com historial pessoal de outros
problemas de saude mental (por exemplo, depressdo major, ansiedade e perturbacdo da
personalidade).

Antes de iniciar o tratamento com <adesivo transdérmico de fentanilo> e durante o
tratamento, devem ser acordados com o doente os objetivos do tratamento e um plano de
descontinuacao (ver seccao 4.2). Antes e durante o tratamento, o doente também deve ser

informado dos riscos e sinais de disturbio de utilizacdo de opioides. Se estes sinais
ocorrerem, os doentes devem ser aconselhados a contactar o seu médico.

Os doentes tratados com medicamentos opioides devem ser monitorizados quanto a sinais de
disturbios de utilizacdo de opioides, tais como comportamento de procura de medicamentos (por
exemplo, pedidos demasiado precoces de recargas), especialmente em doentes com risco aumentado.
Isto inclui a revisdo de opioides e medicamentos psicoativos concomitantes (como as
benzodiazepinas). Em doentes com sinais e sintomas de disturbio de utilizagdo de opioides, deve ser
ponderada a consulta com um especialista em toxicodependéncia. Caso ocorra descontinuacdo do
opioide (ver seccdo 4.4).

. Seccgdo 4.8

A tolerancia ao medicamento e a dependéncia devem ser incluidas na tabela de resumo das
reacdes adversas. Estes termos devem ser introduzidos na CSO «Perturbagdes gerais» e «Alteragbes
no local de administracdo» e na CSO «Perturbacgdes do foro psiquiatrico», respetivamente, devendo ser
atribuida a frequéncia de ocorréncia como «desconhecida».

A descricdo destas reagdes adversas nesta tabela deve ser alterada do seguinte modo:

Tolerdncia



Pode desenvolver-se tolerdncia com o uso repetido.

Toxicodependéncia

A utilizacédo repetida do <adesivo transdérmico de fentanilo> pode provocar dependéncia do
medicamento, mesmo em doses terapéuticas. O risco de dependéncia do medicamento pode

variar em funcao dos fatores de risco individuais do doente, da dosagem e da duracdo do
tratamento com opioides (ver seccdo 4.4).

. Seccdo 4.9
Sintomas e sinais

<..>

As manifestacdes da sobredosagem de fentanilo sdo uma extensdo dos seus efeitos farmacoldgicos,
sendo a depressdo respiratdria o efeito mais grave. Foi também observada leucoencefalopatia
téxica com sobredosagem de fentanilo.

Folheto Informativo

e Seccdo 2 do FI - O que precisa de saber antes de tomar/utilizar <adesivo transdérmico de
fentanilo>

Deve ser adicionada a seguinte redacdo a adverténcia (caixa) (se ainda ndo implementada):
Adverténcias e precaugoes

o Conserve este medicamento num local sequro e protegido, onde outras pessoas nao
possam aceder ao mesmo — ver seccdo 5 para mais informacoes.

A redacdo seguinte existente deve ser eliminada (se estiver presente):

Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de utilizar este medicamento se alguma das situacées
seguintes se aplicar a si - o seu médico podera ter de o observar mais atentamente se:

(..)

A redacgdo existente deve ser eliminada (se existir):

Efeitos secundarios e adesivo transdérmico de fentanilo



Devem ser incluidas novas redacfes relacionadas com tolerancia, disturbio de utilizagdo de opioides e
sobredosagens acidentais, conforme descrito abaixo (deve permanecer parte da redagao existente). No
presente documento, as novas adverténcias relacionadas com a tolerancia e os disturbios de utilizacédo
de opioides a serem incluidas na secgdo 2 do FI devem preceder o paragrafo sobre «Sintomas de
abstinéncia quando deixar de aplicar <adesivo transdérmico de fentanilo>», se aplicavel. Pelo menos o
paragrafo deve preceder a seccdo do FI relativa a «Outros medicamentos e <adesivo transdérmico de
fentanilo>)". A adverténcia deve ler-se do seguinte modo:

Utilizacao e tolerancia a longo prazo

Este medicamento contém fentanilo, que é um medicamento opioide. A utilizacdo repetida

de analgésicos opioides pode provocar a diminuicdo da eficdcia do medicamento (pode
desenvolver habituacdo ao medicamento, também designada por tolerdncia ao
medicamento). Poderd ainda tornar-se mais sensivel a dor durante a utilizacdo de <adesivo
transdérmico de fentanilo>. Também designada por hiperalgesia. O aumento da dose dos
seus adesivos pode ajudar a reduzir ainda mais a sua dor durante algum tempo, mas
também pode ser prejudicial. Se se aperceber de que o seu medicamento se estd a tornar

menos eficaz, fale com o seu médico. O seu médico ira decidir se é melhor para si aumentar
a dose ou diminuir gradualmente a sua utilizacdo de <adesivo transdérmico de fentanilo>.

Dependéncia e adicao

A utilizacédo repetida de <nome do medicamento> pode também levar a dependéncia, ao
abuso e a adicdo, o que pode provocar uma sobredosagem potencialmente fatal. O risco
destes efeitos secunddrios pode aumentar com uma dose mais elevada e uma duracdo de
utilizacao mais longa. A dependéncia ou adicdo podem fazé-lo sentir que ja ndo controla a

quantidade de medicamento que necessita de utilizar ou a frequéncia com que precisa de
utilizar. Podera sentir que necessita de continuar a utilizar o seu medicamento, mesmo

quando este ndo ajuda a aliviar a sua dor.

O risco de se tornar dependente ou viciado varia de pessoa para pessoa. Podera apresentar
um risco maior de se tornar dependente ou viciado em <adesivo transdérmico de fentanilo>

se;

e Tem historial pessoal ou familiar de abuso ou dependéncia de alcool, de medicamentos
sujeitos a receita médica ou de drogas ilegais («dependéncia»).

o E fumador.

e Ja teve problemas de humor (depressao, ansiedade ou uma perturbacao da
personalidade) ou ja foi tratado por um psiquiatra para outras doencas do foro mental.

Se aperceber de algum dos sinais seguintes durante a utilizacdo de <adesivo transdérmico
de fentanilo>, pode ser um sinal de que se tornou dependente ou viciado.




e Necessita de utilizar o medicamento durante mais tempo do que o aconselhado pelo seu
médico
e Necessita de utilizar mais do que a dose recomendada

e Esta a utilizar o medicamento por outros motivos que nado os prescritos, por exemplo,
«manter a calma» ou «ajuda-lo a dormir»

e Fez tentativas repetidas e sem éxito para deixar de utilizar ou para controlar a
utilizacao deste medicamento

e Quando para de tomar o medicamento, se sente indisposto e se sente melhor quando
volta a utilizar o medicamento («efeitos de abstinéncia»)

Se detetar qualquer um destes sinais, fale com o seu médico para discutir a melhor via de
tratamento para si, incluindo quando é adequado parar e como parar com seguranca.

. Seccdo 3 do FI. Como utilizar <adesivo transdérmico de fentanilo>

Antes de iniciar o tratamento e reqularmente durante o tratamento, o seu médico também
discutira consigo o que pode esperar da utilizacdo de <adesivo transdérmico de fentanilo>,

quando e durante quanto tempo deve toma-lo, quando contactar o seu médico e quando
deve interrompé-lo (ver também seccao 2, sintomas de abstinéncia quando parar <adesivo

transdérmico de fentanilo>).

. Seccdo 4 do FI. Efeitos secundarios possiveis

Adicionar a reacdo adversa dependéncia com a frequéncia «desconhecida» a lista de reacoes
adversas do modo seguinte:

e Pode tornar-se dependente de <adesivo transdérmico de fentanilo> (ver seccdo 2).

A redacgdo atual da lista de reacOes adversas deve ser ligeiramente alterada:

A utilizacdo repetida dos adesivos pedepode tornar o medicamento menos eficaz (pode desenvolver
habituacdo ao mesmo ou tornar-se mais sensivel a dor), ou pede pode tornar-se dependente do
medicamento.

Além disso, o paragrafo relativo a sobredosagem deve ser atualizado:

Uma sobredosagem pode provocar:

<..>

Entre os sinais de sobredosagem incluem-se dificuldades respiratérias ou respiracdo superficial,
cansaco, sonoléncia extrema, incapacidade de pensar claramente, de andar ou de falar normalmente e
sensacao de desmaio, tonturas ou confusdo. Uma sobredosagem pode causar igualmente uma

disfuncdo cerebral denominada leucoencefalopatia toxica.

. Secgao 5 do FI. Onde deve conservar os adesivos
Caso a redacao abaixo ndo tenha sido implementada, incluir a condicao de conservagao seguinte:

Conserve este medicamento num local sequro e protegido, onde outras pessoas ndo possam
aceder ao mesmo. Pode causar danos graves e ser fatal para as pessoas que possam tomar
este medicamento de forma acidental ou intencional quando nao lhes tenha sido receitado.




Rotulagem da embalagem exterior
INDICACOES A INCLUIR NA EMBALAGEM EXTERIOR - EMBALAGEM EXTERIOR

Deve ser acrescentada a seguinte adverténcia (local e apresentacdo a acordar com as autoridades
nacionais competentes):

A utilizacdo ou ingestao acidental pode ser fatal

Rotulagem do acondicionamento primario
INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Se o0 espaco o permitir, deve ser acrescentada a adverténcia seguinte:

A utilizacdo ou ingestao acidental pode ser fatal

Solucgdo injetavel de fentanilo (todos os titulares de AIM):

. Seccdo 4.9 do RCM

Deve ser adicionado o sintoma de sobredosagem seguinte:

Foi observada leucoencefalopatia téoxica com sobredosagem de fentanilo.

. Secgdo 2 do FI. O que precisa de saber antes de utilizar <solugdo injetavel de fentanilo>
Adverténcias e precaugdes
Eliminar o termo a longo prazo, de acordo com a redagao do RCM:

A utilizagdo repetida de analgésicos opioides atenrge—praze pode provocar a diminuigdo da eficacia do
medicamento (o doente desenvolve habituacdo ao medicamento). Pode também levar a dependéncia e
ao abuso, o que pode provocar sobredosagem potencialmente fatal. Se tiver receio de poder tornar-se
dependente de [medicamento que contém fentanilo], € importante que consulte o seu médico.

. Secgdo 3 do FI. Como tomar <solugdo injetével de fentanilo>

Deve ser adicionado o sintoma de sobredosagem seguinte (e o seu significado):

Uma disfuncéo cerebral (denominada leucoencefalopatia toxica)



Anexo III

Calendario para a implementacao da presente posicao



Calendario para a implementacao da presente posicdo

Adogao da posicdao do CMDh:

Reunidao do CMDh de dezembro de 2022

Transmissdo as Autoridades Nacionais
Competentes das tradugdes dos anexos da
posicao:

30 de janeiro de 2023

Implementacao da posicao pelos Estados-
Membros (apresentacdo da alteracdo pelo titular
da Autorizagdo de Introducdo no Mercado):

30 de margo de 2023




