Anexa I

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de
punere pe piata



Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele
periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru fentanil (plasturi transdermici, solutie
injectabila - produs autorizat doar la nivel national), concluziile stiintifice sunt urmatoarele:

In ceea ce priveste plasturii transdermici cu fentanil, s-a inregistrat o tendintd descrescétoare in
ceea ce priveste ratele de raportare a cazurilor de abuz/utilizare gresita si de dependenta in ultimii
sapte ani in cadrul SEE. In perioada actuald a RPAS, rata de raportare a cazurilor in SEE nu a
continuat sa creasca, dar nici nu a scazut fata de intervalul anterior de 1 an. Pentru a obtine o
scadere a tendintei ratelor de raportare, se considera ca sunt necesare noi MRR, cu scopul de a
imbunatati in continuare gradul de constientizare si de recunoastere cu privire la riscul de tulburare
asociatd consumului de medicamente opioide (TCO). in ceea ce priveste riscul de utilizare si de
ingestie accidentald, este necesard o actualizare a etichet&rii. In ultimii 5 ani au fost raportate 10
cazuri relevante la sugari cu evolutie letald. Cu toate acestea, expunerea accidentala/supradozajul
accidental nu apare exclusiv la copii, ci si la adulti. Au fost raportate cazuri letale din cauza
expunerii accidentale si la adulti. De exemplu, persoanele varstnice pot fi, de asemenea, in mod
special expuse riscului. Prin urmare, PRAC recomanda introducerea unei atentionari pe ambalajul
exterior (si pe ambalajul primar) cu privire la utilizarea si ingestia accidentala.

In ceea ce priveste recomandarile pentru medicii prescriptori (punctele 4.2 si 4.4 din RCP), in
practica medicala exista un consens cu privire la necesitatea stabilirii obiectivelor de tratament si a
planului de intrerupere a tratamentului, precum si pentru educarea pacientului cu privire la riscul si
semnele de TCO inainte si in timpul tratamentului (Hauser et al 2021, Dowell et al 2016). Este
necesara o reevaluare periodica in timpul tratamentului cu medicamente opioide, luand in
considerare posibilele modificari ale raportului B/R de-a lungul timpului la nivelul pacientului. Pentru
a spori gradul de constientizare in randul pacientilor si al ingrijitorilor, prospectul pentru pacienti a
fost actualizat cu semne de TCO pe baza criteriilor DSM-5 pentru tulburarile legate de consumul
substantelor. Se propune o actualizare a RCP-ului 4.8 pentru a aduce acest punct in conformitate cu
informatiile actualizate privind siguranta de la punctul 4.4. Desi dependenta si toleranta sunt deja
descrise in tabelul reactiilor adverse de la punctul 4.8, acesti termeni trebuie inclusi si in tabelul
propriu-zis, cu frecventa ,necunoscuta”. Prospectul cu informatii pentru pacient trebuie actualizat in
consecinta.

Toti detinatorii autorizatiilor de punere pe piata pentru plasturii transdermici cu fentanil trebuie sa
actualizeze punctele 4.2, 4.4 si 4.8 din cadrul RCP-ului si punctele aferente din cadrul prospectului
cu informatii pentru pacient pentru a reduce si mai mult riscul de TCO. Daca nu au fost inca puse in
aplicare, detinatorii autorizatiilor de punere pe piata trebuie sa puna in aplicare conditiile de pastrare
in conditii de siguranta si securitate din informatiile referitoare la produs pentru plasturii
transdermici cu fentanil, in conformitate cu informatiile referitoare la produs pentru Durogesic.

Dovezile generale (incluzand cel putin doua cazuri cu o relatie de cauzalitate rezonabild si posibild cu
supradozajul cu fentanil) sunt suficiente pentru a sustine o relatie intre leucoencefalopatia toxica si
supradozajul cu fentanil. Au fost sugerate posibile mecanisme de fond, dar acestea trebuie sa fie
elucidate in continuare. PRAC recomanda modificarea punctului 4.9 din RCP pentru toate
medicamentele vizate de acest PSUSA. Prospectul cu informatii pentru pacient trebuie actualizat in
consecinta.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.



Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru fentanil (plasturi transdermici, solutie injectabila - produs
autorizat numai la nivel national), CMDh considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul/medicamentele care contine/contin fentanil (plasturi transdermici, solutie injectabila -
produs autorizat numai la nivel national) este neschimbat, sub rezerva modificarilor propuse pentru
informatiile referitoare la medicament.

CMDh considera ca trebuie modificatd/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piata pentru
medicamentele care fac obiectul acestei evaludri unice a RPAS. In m&sura in care in prezent sunt
autorizate in UE si alte medicamente care contin fentanil (plasturi transdermici, solutie injectabila -
produs autorizat numai la nivel national) sau care fac obiectul procedurilor ulterioare de autorizare
la nivelul UE, CMDh recomanda ca statele membre implicate si solicitantii/detinatorii autorizatiilor de
punere pe piata sa ia in considerare aceasta pozitie a CMDh.



Anexa II

Modificari la informatiile referitoare la medicament pentru medicamentul/ medicamentele
autorizat/autorizate la nivel national



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Informatiile referitoare la
medicament (textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters esiee—éarafe)

Plasturi transdermici cu fentanil (toti detinatorii autorizatiilor de punere pe piata):

Rezumatul caracteristicilor produsului
. Punctul 4.2

Trebuie addugata urmatoarea formulare privind durata tratamentului si obiectivele acestuia. Ca
orientare pentru Prospectul cu informatii pentru pacient cu privire la Durogesic si pentru Prospectele
armonizate cu informatii pentru pacient ale altor plasturi transdermici cu fentanil, aceasta formulare
trebuie introdusa Tnainte de formularea existenta privind intreruperea tratamentului:

Durata si obiectivele tratamentului

Inainte de inceperea tratamentului cu <plasture transdermic cu fentanil>, trebuie convenita
impreuna cu pacientul o strategie de tratament care sa includa durata si obiectivele
tratamentului, precum si un plan de terminare a tratamentului, in conformitate cu ghidurile
de gestionare a duretrii. In timpul tratamentului, trebuie sad existe un contact frecvent intre
medic si pacient pentru a evalua necesitatea continudrii tratamentului, pentru a lua in
considerare intreruperea acestuia si pentru a ajusta dozele, dac3 este necesar. In absenta

unui control adecvat al durerii, trebuie luata in considerare posibilitatea aparitiei
hiperalgeziei, tolerantei si progresiei bolii subiacente (vezi pct. 4.4).

Intreruperea tratamentului cu <plasture transdermic cu fentanil>

. Punctul 4.4

Daca nu a fost deja pusa in aplicare, adaugati urmatoarea formulare referitoare la conditia de
pdstrare:

Din cauza riscurilor, inclusiv a celor cu evolutie letald, asociate cu ingestia accidentala,
utilizarea gresita si abuzul, pacientilor si ingrijitorilor acestora trebuie sfatuiti sa pastreze
<plasturele transdermic cu fentanil> intr-un loc sigur si securizat, care sa nu fie accesibil
altor persoane.

Efectele tratamentului pe termen lung si toleranta la tratament

La toti pacientii, se pot dezvolta toleranta la efectele analgezice, hiperalgezie, dependenta fizica si
dependenta psihologica in urma administrarii repetata de medicamente opioide, in timp ce pentru
unele efecte secundare, cum ar fi constipatia indusa de medicamente opioide, se dezvolta toleranta
incomplets. In special la pacientii cu durere cronici de origine necanceroass, s-a raportat cd este
posibil ca acestia sd nu prezinte o ameliorare semnificativa a intensitatii durerii in urma tratamentului
continuu cu medicamente opioide pe termen lung. In timpul tratamentului, trebuie sa existe un
contact frecvent intre medic si pacient, pentru a evalua necesitatea continuarii
tratamentului (vezi pct. 4.2). Se—Feeemaﬁda—FeeWuafea—eafaete*ww—adewaPa#esﬁﬁﬁaafﬁ—&eﬁzam
ti—Atunci cand se decide ca nu
exista niciun beneficiu in ceea ce priveste continuarea tratamentu/ui, trebuie aplicata o scadere
treptatd a dozei pentru abordarea simptomelor de sevraj.

Nu intrerupeti brusc tratamentul cu<plasturele transdermic cu fentanil> la un pacient dependent fizic
de medicamente opioide. Sindromul de intrerupere a medicamentului poate aparea in momentul



intreruperii bruste a tratamentului sau a reducerii dozei.

Au fost raportate cazuri conform cdrora ingustarea rapida a <plasturelui transdermic cu fentanil> la un
pacient dependent fizic de medicamente opioide poate sa conduca la simptome severe de sevraj si la
durere necontrolata (vezi pct. 4.2 si pct. 4.8). Cand un pacient nu mai are nevoie de tratament, se
recomanda reducerea treptata a dozei pentru a reduce la minimum simptomele de sevraj. Reducerea
treptata de la o dozad mare poate dura saptamani sau luni.

Sindromul de sevraj la medicamente opioide se caracterizeaza prin unele sau toate din urmatoarele
simptome: neliniste, lacrimare, rinoree, cascat, transpiratie, frisoane, mialgie, midriaza si palpitatii. Pot
aparea si alte simptome, inclusiv iritabilitate, agitatie, anxietate, hiperkinezie, tremor, slabiciune,
insomnie, anorexie, crampe abdominale, greata, varsaturi, diaree, tensiune arteriala crescuta,
frecventa respiratorie sau ritm cardiac crescut.

Tulburare asociatd consumului de medicamente opioide (abuz si dependenta)

Utilizarea repetatd a <Denumirea medicamentului> poate duce la tulburare asociata consumului de
medicamente opioide (TCO). O doza mai mare si o duratd mai lunga a tratamentului cu
medicamente opioide pot creste riscul de aparitie a TCO. Abuzul sau utilizarea
necorespunzatoare deliberata de DUROGESIC poate duce la supradoza si/sau deces. Riscul de aparitie
a TCO este crescut la pacientii cu antecedente personale sau familiale (parinti sau frati/surori) de
tulburari asociate consumului de substante (inclusiv tulburarea asociata consumului de alcool), la
fumatorii activi sau la pacientii cu antecedente personale de alte tulburari psihice (de exemplu,
depresie majora, anxietate si tulburari de personalitate).

Inainte de inceperea tratamentului cu <plasture transdermic cu fentanil> si in timpul
tratamentului, obiectivele tratamentului si planul de intrerupere trebuie convenite cu
pacientul (vezi pct. 4.2). Inainte si in timpul tratamentului, pacientul trebuie informat, de
asemenea, cu privire la riscurile si semnele de TCO. Daca apar aceste semne, pacientii
trebuie sfatuiti sa se adreseze medicului.

Pacientii tratati cu medicamente opioide trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor de TCO,
precum comportamentul de cautare a medicamentelor (de exemplu, cereri prea timpurii de reinnoire a
prescriptiilor medicale), in special in cazul pacientilor cu risc crescut. Aceasta include evaluarea
medicamentelor opioide si a medicamentelor psihoactive administrate concomitent (cum ar fi
benzodiazepinele). Pentru pacientii cu semne si simptome de TCO, trebuie avuta in vedere consultarea
unui specialist in dependents. In cazul in care se va produce intreruperea tratamentului cu
medicamente opioide (vezi pct. 4.4).

. Punctul 4.8

Toleranta la medicament si dependenta trebuie incluse in tabelul rezumativ al reactiilor adverse.
Acesti termeni trebuie introdusi in cadrul Clasificarii pe aparate, sisteme si organe (ASO), Tulburari
generale si la nivelul locului de administrare, si, respectiv, in cadrul Clasificarii pe aparate, sisteme si
organe (ASO), Tulburari psihice, iar ,necunoscut” trebuie indicata ca frecventa a aparitiei.

Descrierea acestor reactii adverse in cadrul acestui tabel trebuie modificata dupa cum urmeaza:

Toleranta

In cazul utiliz3rii repetate, se poate dezvolta toleranta.



Dependenta de medicamente

Utilizarea repetata a <plasturelui transdermic cu fentanil> poate duce la dependenta de

medicament, chiar si la doze terapeutice. Riscul de dependenta de medicament poate varia
in functie de factorii de risc individuali ai pacientului, de doza si de durata tratamentului cu

medicamente opioide (vezi pct. 4.4).

. Punctul 4.9
Simptome si semne
<...>

Manifestarile supradozajului cu fentanil sunt o extensie a actiunilor sale farmacologice, cel mai grav
efect fiind deprimarea respiratorie. Leucoencefalopatia toxica a fost observata si in asociere cu
supradozajul cu fentanil.

Prospect

e Prospectul cu informatii pentru pacient punctul 2 Ce trebuie sa stiti inainte sa luati/utilizati
<plasturele transdermic cu fentanil>

Urmatoarea formulare trebuie addugata la atentionare (in casuta de text) (daca nu a fost deja
adaugata):

Atentionari si precautii

o Pastrati acest medicament intr-un loc siqur si securizat, unde nu poate fi accesat de
alte persoane - vezi pct. 5 pentru mai multe informatii.

Urmatoarele formulari existente trebuie eliminate (daca exista):

Inainte s3 utilizati acest medicament, adresati-vd medicului dumneavoastrd sau farmacistului dacs v
aflati in oricare dintre urmatoarele situatii - s-ar putea sa fie necesar ca medicul dumneavoastra sa va
verifice mai indeaproape daca:

(..)

Formularea existenta trebuie eliminata (daca exista):



Reactii adverse si plasture transdermic cu fentanil

Trebuie incluse formulari noi referitoare la tolerantd, la TCO si la supradoze accidentale, dupa cum se
arata mai jos (trebuie pastrata o parte din formularea existentd). Din acest motiv, noile atentionari
legate de toleranta si de TCO care trebuie incluse in prospectul cu informatii pentru pacient, punctul 2,
trebuie sa preceada paragraful despre ,,Simptomele de sevraj la incetarea tratamentului cu <plasturele
transdermic cu fentanil>", daca este prezent. Cel putin paragraful trebuie sa preceada punctul din
prospectul cu informatii pentru pacient referitor la , Alte medicamente si <plasturele transdermic cu
fentanil>". Atentionarea trebuie formulata dupa cum urmeaza:

Utilizarea pe termen lung si toleranta

Acest medicament contine fentanil, care este un medicament opioid. Utilizarea repetata a
analgezicelor opioide poate duce la scaderea eficacitatii medicamentului (familiarizarea cu

acesta, cunoscuta sub numele de toleranta la medicament). De asemenea, este posibil sa
deveniti mai sensibil Ia durere in timp ce utilizati <plasturele transdermic cu fentanil>.
Aceasta este cunoscuta sub numele de hiperalgezie. Cresterea dozei de plasturi poate ajuta
la reducerea suplimentara a durerii pentru o perioada de timp, dar poate fi si nociva. Daca
observati ca medicamentul dumneavoastra devine mai putin eficace, discutati cu medicul
dumneavoastrad. Medicul dumneavoastra va decide daca este mai bine pentru
dumneavoastra sa mariti doza sau sa reduceti treptat utilizarea <plasturelui transdermic de
fentanil>.

Dependenta si adictie

Utilizarea repetata a <denumirea medicamentului> poate duce, de asemenea, la

dependentd, abuz si adictie, ceea ce poate duce la o supradoza care va poate pune viata in
pericol. Riscul de aparitie a acestor reactii adverse poate creste odata cu cresterea dozei si a
duratei mai lungi de utilizare. Dependenta sau adictia va pot face sa simtiti ca nu mai tineti
sub control cantitatea de medicament pe care trebuie sa o utilizati sau frecventa cu care
trebuie sa o utilizati. Este posibil sa simtiti ca trebuie sa continuati sa utilizati
medicamentul, chiar si atunci cand acesta nu va ajuta la ameliorarea durerii.

Riscul de a deveni dependent variaza de la o persoana la alta. Este posibil sa prezentati un
risc mai mare de a deveni dependent de <plasturele transdermic cu fentanil> daca:

e Dumneavoastra sau orice persoana din familia dumneavoastra a(ti) abuzat vreodata sau
a(ti) fost dependent(a) de alcool, de medicamente eliberate cu prescriptie medicala sau

de droquri ilegale (,,dependenta”).
e Sunteti fumator.

e Ati avut vreodata probleme de dispozitie (depresie, anxietate sau o tulburare de

personalitate) sau ati fost tratat de un psihiatru pentru alte boli psihice.




Daca observati oricare dintre urmatoarele semne in timpul utilizarii <plasturelui

transdermic cu fentanil>, poate fi un semn ca ati devenit dependent.

e Trebuie sa utilizati medicamentul pentru o perioada mai lunga decat cea recomandata
de medicul dumneavoastra

e Trebuie sa utilizati mai mult decat doza recomandata

e Utilizati medicamentul si din alte motive decéat cele prescrise, de exemplu, ,pentru a
ramane calm” sau ,pentru a va ajuta sa dormiti”;

e Atiincercat in mod repetat si fara succes sa renuntati la acest medicament sau sa
controlati utilizarea acestuia;

e Cand incetati sa luati medicamentul, va simtiti rau si va simtiti mai bine daca il luati din

nou (,efecte de sevraj”)

Daca observati oricare dintre aceste semne, adresati-va medicului dumneavoastra pentru a

discuta cea mai buna cale de tratament pentru dumneavoastra, inclusiv momentul potrivit
pentru a opri tratamentul si modul in care trebuie oprit in siquranta.

. Prospectul cu informatii pentru pacient, punctul 3. Cum sa utilizati <plasturele
transdermic cu fentanil>

Inainte de a incepe tratamentul si in mod regulat in timpul tratamentului, medicul
dumneavoastra va discuta cu dumneavoastra si despre ceea ce va puteti astepta de la
utilizarea <plasturelui transdermic cu fentanil>, cdnd si cat timp trebuie sa il luati, cand

trebuie sa va adresati medicului dumneavoastra si cand trebuie sa il opriti (vezi si pct. 2,

simptomele de sevraj la intreruperea tratamentului cu <plasture transdermic cu fentanil>).

. Prospectul cu informatii pentru pacient, punctul 4. Reactii adverse posibile

n

Addugati dependenta ca reactie adversa cu frecventa ,necunoscutad” in lista reactiilor adverse, dupa
cum urmeaza:

o Puteti deveni dependent de <plasturele transdermic cu fentanil> (vezi pct. 2).

Formularea actuala din lista reactiilor adverse trebuie sa fie usor modificata:

Utilizarea repetata a plasturilor peate poate reduce eficacitatea medicamentului (va obisnuiti cu el sau
puteti deveni mai sensibil la durere) sau estepesibil puteti deveni dependent de el.

In plus, paragraful referitor la supradozaj trebuie actualizat:

Un supradozaj poate duce la:

<..>

Semnele de supradozaj includ probleme de respiratie sau respiratie superficiald, oboseald, somnolenta
extrema, incapacitatea de a gandi clar, de a merge sau de a vorbi in mod normal si senzatie de lesin,
ameteald sau confuzie. Un supradozaj poate duce, de asemenea, la o afectiune cerebrala
numita leucoencefalopatie toxica.

. Prospectul cu informatii pentru pacient, punctul 5. Unde trebuie sa pastrati plasturii
In cazul in care formularile de mai jos nu au fost puse in aplicare, includeti urmatoarele conditii de
pastrare:



Pastrati acest medicament intr-un loc sigur si securizat, unde nu poate fi accesat de alte
persoane. Acesta poate cauza vatamari grave si poate fi letal pentru persoanele care pot lua
acest medicament din greseala sau in mod intentionat, atunci cand nu le-a fost prescris.

Etichetarea ambalajului exterior
INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Trebuie adaugata urmatoarea atentionare (locul si modul de prezentare care urmeaza sa fie stabilite
de comun acord cu autoritatile nationale competente):

Utilizarea sau ingestia accidentala poate fi letala

Etichetarea ambalajului primar
INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR
Daca spatiul o permite, trebuie adaugata urmatoarea atentionare:

Utilizarea sau ingestia accidentala poate fi letala

Solutie injectabild de fentanil (toti detinatorii autorizatiilor de punere pe piata):

. RCP pct. 4.9
Trebuie adaugat urmatorul simptom al supradozajului:

Leucoencefalopatia toxica a fost observata in asociere cu supradozajul cu fentanil.

. Prospectul cu informatii pentru pacient, punctul 2. Ce trebuie sa stiti nainte sa utilizati <solutie
injectabila de fentanil>

Atentionari si precautii
Se elimina termenul "pe termen lung” in conformitate cu formularea din RCP:

Utilizarea repetata pe-termentung a analgezicelor opioide poate duce la scaderea eficacitatii
medicamentului (va obisnuiti cu el). De asemenea, poate duce la dependenta si abuz, ceea ce poate
duce la supradozaj cu potential letal. Daca aveti motive de ingrijorare cu privire la faptul ca puteti
deveni dependent de [medicamentul care contine fentanil], este important sa va adresati medicului
dumneavoastra.

. Prospectul cu informatii pentru pacient, punctul 3. Cum sa luati <solutie injectabila de
fentanil>

Trebuie adaugat urmatorul simptom de supradozaj (si semnificatia acestuia):

O tulburare cerebrala (cunoscuta sub numele de leucoencefalopatie toxica)




Anexa III

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

Reuniunea CMDh din decembrie 2022

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta
pozitie catre autoritatile nationale competente:

30 ianuarie 2023

Punerea in aplicare a acestei pozitii de catre
statele membre (depunerea variatiei de catre
detindtorul autorizatiei de punere pe piatd):

30 martie 2023




