ANEXA 11

CONCLUZII STIINTIFICE
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Concluzii stiintifice

Informatii generale

Plasturele transdermic Durogesic contine fentanil, un analgezic opioid sintetic puternic care face parte
din grupul derivatilor de piperidina. Se considera ca actiunea analgezica a fentanillului ar fi mediata in
principal prin receptorii opioizi J.

Plasturii transdermici au fost creati ca o optiune neinvaziva de tratament parenteral, pentru evitarea
mecanismului primului pasaj hepatic si pentru obtinerea unei eliberéri si a nivelurilor plasmatice
constante. Fentanilul are un grad ridicat de liposolubilitate si de potenta, calitati care il fac sa fie
potrivit pentru administrarea transdermica. Sunt disponibili plasturi cu 5 concentratii diferite: 12, 25,
50, 75 si 100 pg/h. Plasturele cu cea mai redusa concentratie disponibila este cel de 12,5 pg/h, care
este desemnat ca 12 pg/h pentru a se deosebi de cel cu concentratia de 125 pg/h atunci cand se fac
prescriptii care cuprind plasturi cu mai multe concentratii.

Fentanil este comercializat ca anestezic intravenos din 1960. Plasturii transdermici Durogesic
(fentanil) sunt inregistrati la nivel national in urmatoarele 24 de tari din cadrul Spatiului Economic
European (SEE): Austria, Belgia, Croatia, Cipru, Republica Ceha, Danemarca, Finlanda, Franta,
Germania, Grecia, Ungaria, Islanda, Irlanda, Italia, Luxemburg, Malta, Tarile de Jos, Norvegia,
Polonia, Portugalia, Slovenia, Spania, Suedia si Regatul Unit.

Datorita deciziilor divergente luate la nivel national de catre statele membre in legatura cu autorizarea
Durogesic si denumirile asociate, Comisia Europeana (CE) a notificat Agentia Europeana pentru
Medicamente (EMA) in legatura cu sesizarea oficiala in baza articolului 30 din Directiva 2001/83/CE
in vederea solutiondrii divergentelor dintre Rezumatele caracteristicilor produsului (RCP) autorizate
pe plan national pentru produsul mentionat mai sus si a armonizarii in acest mod a Rezumatelor
caracteristicilor produsului pe teritoriul Uniunii Europene.

Domeniul de aplicare a acestei proceduri este limitat la plasturii transdermici Durogesic.
Rezumat general al evaluarii stiintifice realizate de CHMP
Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP)

Punctul 4.1 — Indicatii terapeutice

In conformitate cu Ghidul EMA pentru dezvoltarea clinicd a medicamentelor care urmeaza si fie
utilizate pentru tratamentul durerii (EMA/CHMP/970057/2011, Corr. 11) si cu Ghidul OMS pentru
tratamentul durerilor canceroase, severitatea durerii poate sa fie clasificata ca usoara, moderata si
severd. Datorita faptului ca termenul de ,,durere refractara la tratament” nu este definit in mod
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corespunzator, acesta a fost inlocuit cu cel de ,,severd”, care cuprinde si termenul de ,,refractara”.

Eficacitatea Durogesic a fost demonstrata in cadrul a sase studii care au inclus adulti cu dureri non-
maligne, dintre care cinci au fost cu tratament cunoscut (open-label), iar 3 nu au avut si un brat de
comparare. Subiectii (N = 1667) inscrisi aveau dureri cronice in regiunea inferioara a spatelui,
osteoartrita sau artritd reumatoida, sau dureri cu origine nespecificata. Duratele de derulare a studiilor
au variat intre 28 de zile si 13 luni.

Utilizarea plasturilor cu fentanil este bine stabilita, fapt care este reflectat si de baza de date mare
referitoare atat la starile dureroase maligne, cat si la cele severe de cauza non-malignd (cum ar fi, spre
ex., in caz de arsuri severe sau leziuni post-traumatice). Pentru acest motiv, propunerea Detindtorului
autorizatiei de punere pe piatd de a se stabili un text comun cu un sens mai larg, care sa nu facd in mod
explicit diferentierea dintre durerea canceroasa si cea de origine necanceroasa, a fost aprobata de cétre
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CHMP. Perioada cronologica probabila de utilizare a tratamentului se limiteaza la tratamentul opioid
continuu si de lunga durata al durerilor cronice severe.

Indicatiile in pediatrie

Asa cum a fost subliniat in Raportul de evaluare publica din octombrie 2007 referitor la datele
pediatrice, managementul pe termen lung al durerilor cronice severe la copiii cu varsta peste 2 ani
carora li se administreaza tratament cu opioide este indicat la punctul 4.1 a propunerii de Rezumat
armonizat al caracteristicilor produsului, el fiind prezent si in majoritatea RCP-urilor. Textul propus a
fost stabilit astfel incat sa alinieze populatiile evaluate in cadrul studiilor clinice si s8 mentina
paralelismul dintre indicatiile pentru pacientii adulti si cele pentru pacientii pediatrici.

Punctul 4.2 — Doze si mod de administrare

Din motive de siguranta, la acest subpunct a fost inclus si textul suplimentar conform caruia trebuie
utilizatd cea mai mica doza eficace. Informatiile furnizate la punctul 4.2 sunt prezentate in parte in
cadrul a pana la trei tabele, iar acestea urmeaza sa fie utilizate pentru a face conversia de la alte
opioide la Durogesic si nu invers:

Tabelul 1 - Conversia potentei echianalgezice: Ca urmare a diferentelor in ceea ce priveste potenta
relativa a diferitelor analgezice opioide, este necesar un indreptar referitor la dozele echianalgezice ale
diferitelor medicamente.Tabelul 1 care a fost propus initial a fost simplificat la solicitarea CHMP, in
cadrul acestuia fiind deja furnizati factorii de conversie de la un anumit medicament la doza orala de
morfind, cu intentia de a reduce riscul de eroare la conversia de la alte opioide la morfina administrata
pe cale orala prin efectuarea a mai putine calcule.

Tabelul 2:Conceput pentru pacientii adulti care necesita alternareasau conversia de la un regim de
tratament cu opioide (rata de conversie a morfinei administrate pe cale orala la fentanilul administrat
transdermic este aproximativ egala cu 150:1).

Tabelul 3: Un tabel alternativ pentru conversia morfinei administrate pe cale orala la sistemul
terapeutic transdermic (STT) cu fentanil, realizat pe baza datelor obtinute in urma unui studiu clinic al
STT cu fentanil la subiectii care tolereaza regimuri cu doze stabile de morfina cu eliberare prelungita
(SR), care a fost propus in 1996 de citre Donner et al. (1996)"

Pacientii care nu au mai primit anterior opioide

In pofida faptului ca experienta clinici cu Durogesic este limitata la pacientii care nu au mai primit
anterior opioide si desi calea de administrare transdermica nu este, in general, recomandata la pacientii
care nu au mai primit anterior opioide, Detinatorul autorizatiei de punere pe piata recunoaste ca, in
cazul unor circumstante clinice exceptionale, atunci cand nu este considerata potrivita initierea
tratamentului cu opioide pe cale orald, poate sé fie avuta in vedere utilizarea plasturelui de fentanil de
12 pg/h. Pentru astfel de cazuri a fost adaugata avertizarea referitoare la posibilitatea aparitiei unei
insuficiente respiratorii (hipoventilatii) care poate sa puna viata in pericol.

Grupe speciale de pacienti

Pacientii varstnici sau cei cu insuficienta renald sau hepatica trebuie monitorizati cu atentie, iar atunci
cand este necesar trebuie sa fie facute reduceri ale dozelor. In cazul pacientilor varstnici sau cu
insuficienta renala sau hepatica care nu au mai primit anterior opioide pot sa existe situatii in care
initierea tratamentului cu opioide cu administrare transdermica este atat necesard, cit si adecvata (de
ex. in cazurile in care exista tulburari de deglutitie). In aceste cazuri, beneficiile unui astfel de

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.

21



tratament ar trebui sa depaseasca riscurile (deprimare a sistemului nervos central si deprimare
respiratorie).

Copii si adolescenti

Adolescentiicu varsta de 16 ani sau mai mare urmeaza regimul de dozare al adultilor, iar pentru copiii
si adolescentii cu varste cuprinse intre 2 si 16 ani a fost furnizat un tabel cu dozele de Durogesic
recomandate pentru pacientii pediatrici pe baza dozei zilnice de morfina administrata pe cale orala.

= Titrarea dozei si tratamentul de Intretinere

Datoritd faptului ca nu sunt disponibile date de farmacocinetica (PK) care sa sprijine siguranta
inlocuirii plasturilor la intervale de 48 de ore, Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd nu recomanda
intervale mai mici de 72 de ore intre administrarile dozelor de medicament. Inlocuirea plasturelui dupa
mai putin de 72 de ore poate sa conduca la concentratii serice crescute de fentanil, care pot sa creasca
riscul de producere a reactiilor adverse. Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a stabilit ca un
plasture poate sa fie inlocuit dupa 48 de ore numai la prima aplicare, atunci cand analgezia este
insuficient. In plus, inlocuirea mai devreme a plasturelui este recomandat numai in cazurile relativ
rare in care existd o problema legata de adezivitatea plasturelui. Intr-un astfel de caz este recomandat
ca pacientul sa fie monitorizat Indeaproape pentru existenta unor concentratii serice crescute de
medicament.

Punctul 4.3 — Contraindicatii

Tn Rezumatul armonizat al caracteristicilor produsului au fost incluse contraindicatiile referitoare la
depresia respiratorie severa si la hipersensibilitatea la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
in cazul utilizarii pentru durerea acuta sau pentru cea din perioada postoperatorie.

Punctul 4.4 — Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Au fost efectuate revizuiri ale diferitelor puncte; au fost excluse informatiile referitoare la utilizarea la
pacientii care nu au mai primit anterior opioide si la pacientii intoleranti la opioide, la utilizarea in
cursul episoadelor febrile sau in cursul aplicatiilor externe de caldura, precum si atentionarile
referitoare la interschimbabilitate ca urmare a faptului ca trebuie respectate recomandarile locale
referitoare la distributia plasturilor de fentanil, care pot sa difere intre statele membre.

Alte atentiondri incluse la punctul 4.4 sunt: boala pulmonara cronica, dependenta de droguri si
posibilitatea de abuz, sistemul nervos central, inclusiv cresterea presiunii intracraniene, boala cardiaca,
hipotensiunea arteriald, insuficienta hepatica, insuficienta renald, depresia respiratorie, sindromul
serotoninergic, expunerea accidentald cu ocazia transferului plasturelui, utilizarea la pacientii
varstnici, tractul gastrointestinal, copiii si adolescentii, lactatia si pacientii cu miastenia gravis.
Datorita faptului cé nu a fost evaluata farmacocinetica fentanilului la pacientii cu insuficienta renala, a
fost inclusa o atentionare pentru aceastd grupa de pacienti, in sensul ca este obligatorie o observare
atentd In vederea identificrii semnelor de toxicitate a fentanilului (si daca este necesara, reducerea
dozelor).

In ceea ce priveste interactiunile cu inhibitorii CYP3A4, desi nu este recomandati utilizarea acestora
concomitent cu Durogesic, in cazurile Tn care beneficiile sunt mai mari decét riscul crescut de efecte
adverse, s-a considerat ca in majoritatea cazurilor ar fi suficienta o perioada de eliminare de 2 zile
inainte de aplicarea primului plasture de Durogesic. Cu toate acestea, a fost addugata o atentionare in
sensul Tn care este posibil sa fie necesard o perioada mai lunga in cazul inhibitorilor CYP3A4 cu un
timp de Tnjumatatire lung (asa cum este amiodarona) sau al inhibitorilor CYP3A4 cu inhibitie
dependenta de timp sau de mecanismul implicat (asa cum sunt eritromicina, nicardipina, idelalisib,
ritonavir) si cd este necesar sa fie consultate cu atentie informatiile referitoare la produs ale

22



inhibitorului CYP3A4 pentru a afla timpul de injumatétire si durata efectului inhibitor nainte de
aplicarea primului plasture de Durogesic.

Punctul 4.5 — Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiunile legate de procesele farmacodinamice propuse au fost aprobate in cadrul grupurilor
comune de lucru pentru elaborarea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta (RPAS) din
2010 si 2015. Acestea sunt: interactiunile legate din punct de vedere farmacodinamic cu
medicamentele cu actiune centrala si cu alcoolul, inhibitorii monoaminoxidazei, medicamentele
serotoninergice si utilizarea concomitentd a amestecurilor de agonisti / antagonisti ai opioidelor,
precum si interactiunile legate din punct de vedere farmacocinetic cu inhibitorii CYP3A4 si inductorii
CYP3AA4.

Punctul 4.6 — Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Intrucat este cunoscut faptul ci la om fentanilul traverseaza placenta in cursul sarcinii, dar nu se
cunoagte riscul potential pentru om, a fost inclusa o atentionare in sensul Durogesic nu trebuie sa fie
utilizat Tn cursul sarcinii decat atunci cand acest lucru este imperios necesar. Textul propus pentru
lactatie / alaptare care a fost stabilit pentru plasturii transdermici care contin fentanil in cursul celor
doua proceduri GCL-RPAS anterioare a fost aprobat de catre CHMP. Textul pentru subpunctul
»Fertilitatea™ a fost amendat in asa fel incat sa se asigure consecventa intre diferitele medicamente
care contin fentanil.

Punctul 4.7 — Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Textul de la acest punct a fost amendat in conformitate cu deciziile grupului comun de lucru RPAS
(2010), conform carora Durogesic poate sa afecteze abilitatile mintale si/sau fizice necesare pentru
efectuarea unor sarcini posibil periculoase, asa cum sunt conducerea vehiculelor sau manipularea
utilajelor.

Punctul 4.8 — Reactii adverse

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd a rezumat la acest punct cele mai frecvent raportate efecte
adverse pe baza datelor cumulate referitoare la siguranta provenite de la 11 studii clinice care au inclus
un numar total de 1 854 de subiecti participanti, adulti si copii si adolescenti. Enumerarea propusa a
celor mai frecvent raportate reactii adverse obtinute din cadrul datelor cumulate referitoare la siguranta
a fost considerata acceptabila, cu exceptia unui amendament minor menit s Tmbunatateasca
intelegerea textului.

A fost propus tabelul cu reactiile adverse identificate in urma studiilor clinice si pe baza datelor de
dupa punerea pe piatd, comun atat pentru subiectii adulti, cat si pentru copii, care corespunde cu
tabelul curent al reactiilor adverse din cadrul Profilului Central de Siguranti (PCS). Intrucit nu au
existat diferente importante intre profilul de siguranta al subiectilor adulti si cel al subiectilor
pediatrici, a fost considerata acceptabild decizia Detinatorului autorizatiei de punere pe piatd de a nu
include un tabel separat. Au fost discutate si rezolvate diferentele majore dintre RCP-uri referitoare la
frecventele alocate fiecdrei reactii adverse in parte.

Textul referitor la toleranta si la dependenta, la simptomele de sevraj la opioide si sindromul de sevraj
al nou-nascutului respecta integral textul inclus in PCS si este considerat acceptabil. Ca urmare a
faptului cé riscul potential de aparitie a unui sindrom serotoninergic a fost inclus la punctele 4.4 si 4.5
ale Rezumatului armonizat al caracteristicilor produsului, a fost actualizat si punctul 4.8 al
Rezumatului armonizat al caracteristicilor produsului cu afirmatia cé au fost raportate cazuri de
sindrom serotoninergic atunci cand produsele care contin fentanil au fost administrate concomitent cu
medicamente cu efecte serotoninergice puternice.
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Punctul 4.9 — Supradozaj

Supradozajul unui opioid asa cum este fentanilul poate sd conduca la hipotensiune persistenta datorata
vasodilatatiei periferice. Vasodilatatia este contracarati in mod eficient de naloxona. In cazul in care
hipotensiunea persistd dupa administrarea de naloxona, se recomanda sa fie avuta in vedere asistenta
medicald standard pentru hipovolemie, inclusiv managementul prin administrare de fluide.

Punctul 5.1 — Proprietiti farmacodinamice

La acest punct au fost incluse rezultatele tuturor studiilor de farmacodinamica si de eficacitate care au
fost realizate cu pacienti pediatrici, iar numarul pacientilor pediatrici a fost actualizat astfel incat sa
corespunda cu celelalte puncte ale Rezumatului armonizat al caracteristicilor produsului. Nu au fost
pastrate informatiile legate de indicatia utilizarii in cazul durerilor postoperatorii la pacientii care nu au
mai primit anterior opioide deoarece aceasta nu este inclusa in indicatiile Durogesic.

Punctul 5.2 — Proprietati farmacocinetice

Textele subpunctelor referitoare la absorbtie, distributie, biotransformare si excretie sunt considerate
acceptabile. Noul paragraf cu titlul legat de liniaritate / non-liniaritate este justificat prin date
corespunzitoare si este, de asemenea, considerat acceptabil. In ceea ce priveste ,,Grupele speciale de
pacienti”, textul elaborat pe baza datelor disponibile este justificat si a fost considerat acceptabil, cu
cateva amendamente.

Punctul 5.3 — Date preclinice de siguranti

Textul de la acest subpunct a fost amendat in concordanta cu informatiile disponibile, astfel incat sa se
asigure consecventa intre diferitele medicamente care contin fentanil.

Prospectul (P)

Prospectul a fost armonizat prin luarea Tn considerare a tuturor reviziilor RCP care au relevanta pentru
continutul acestuia.

Motive pentru avizul CHMP
Tntrucat

e comitetul a luat in discutie solicitarea referitoare la medicamentul Durogesic plasturi
transdermici in baza articolului 30 din cadrul Directivei 2001/83/CE;

e comitetul a luat in considerare divergentele identificate in cadrul notificarii pentru Durogesic
si pentru denumirile asociate, precum si in celelalte puncte ale RCP, etichetarii si prospectului.

e comitetul a trecut 1n revista totalitatea datelor inaintate de catre Detindtorul autorizatiei de
punere pe piata in sprijinul armonizérii propuse pentru Informatiile referitoare la produs.

e comitetul si-a dat acordul pentru formele armonizate ale Rezumatului caracteristicilor
produsului, etichetarii si prospectului pentru Durogesic si pentru denumirile asociate.

CHMP a recomandat modificarea conditiilor autorizatiilor de punere pe piatd pentru care Rezumatul
caracteristicilor produsului, etichetarea si prospectul sunt stabilite in anexa III pentru Durogesic si
denumirile asociate (vezi anexa I).

In consecinti, CHMP a concluzionat ci raportul beneficiu-risc in cazul Durogesic si denumirile
asociate ramane favorabil, sub rezerva modificarilor aprobate ale informatiilor referitoare la
medicament.
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