ANEXO |

LISTA DASDENOMINACOES, FORMASFARMACEUTICAS, DOSAGENSE VIASDE
ADMINISTRACAO DOSMEDICAMENTOSE DOSREQUERENTESE TITULARESDAS
AUTORIZACOESDE INTRODUCAO NO MERCADO NOSESTADOS-MEMBROS



Estado-Membro |Titular da Autorizacdo |Requerente Nome defantasia |Dosagem Forma Via de administracdo
delntroducdo no far macéutica
M er cado
Dinamarca STADA Arzneimittel AG Fentrans 25 ug/h Sistema Transdérmica
Stadastrasse 2-18 Depotplaster 50 pg/h transdérmico
61118 Bad Vilbel, 75 ug/h
Alemanha 100 pg/h
Alemanha STADA Arzneimittel AG |Fentanyl-GRY 25 pg/h Sistema Transdérmica
Stadastrasse 2-18, 50 pg/h transdérmico
61118 Bad Vilbel, 75 ug/h
Alemanha 100 pg/h




ANEXO I

CONCLUSOES CIENTIFICASE FUNDAMENTOSPARA A RECUSA E REVOGACAO



CONCLUSOESCIENTIFICAS

RESUMO DA AVALIACAO CIENTIFICA DO FENTRANS E DENOMINAGOES
ASSOCIADAS (ver Anexol)

O fentanilo € um anal gésico sintético potente, de curta duragdo e acgdo do tipo opidide. E utilizado ha
mais de uma década na prética clinica no tratamento de doentes com dor crénica grave. Devido a sua
elevada e selectiva afinidade para os receptores opidides, o fentanilo actua como a morfina mas com
uma poténcia muito maior.

O requerente/Titular da AIM (TAIM) desenvolveu uma formulacdo de fentanilo num sistema
transdérmico do tipo matriz. Este medicamento foi concebido para ser bioequivalente ao medicamento
originador Durogesic sistemas transdérmicos fabricado pela Janssen-Cilag. Este medicamento de
referénciafoi autorizado pela primeira vez na Alemanha em Dezembro de 1994 e, na Dinamarca, em
Maio de 1996.

Foi pedido ao requerente/ TAIM para demonstrar a bioequival éncia entre 0 sistema de teste e 0 sistema
Durogesic de referéncia. Apds uma avaliacéo cuidadosa das questdes clinicas decorrentes deste pedido
de AIM, o CHMP concluiu que, dado que o fentanilo € um potente farmaco opioide, € necessaria uma
demonstragdo inquestiondvel da bioequivaléncia para medi camentos genéricos que contenham
fentanilo.

O requerente/TAIM forneceu justificac8o para a exclusdo dos valores extremos no seu estudo de dose
nica, durante a apresentacdo oral. Existiam opinides divergentes relativamente ao facto de a
documentacao fornecida pelo requerente/ TAIM satisfazer ou ndo este requisito. Foi debatido se o
estudo de dose Unica realizado com a dosagem mais baixa (25 pg/h) versus o sistema reservatério de
referéncia estabel eceu a bioequival éncia dos medicamentos de teste e de referéncia. A exclusdo de
concentragdes plasmaéticas implausiveis ndo pode ser aceite, pois os critérios foram estabelecidos
retrospectivamente, e poderiam deturpar as conclusdes do estudo. Alguns membros do CHMP
partilhavam a opinido de que a dif erenca estati sticamente significativa entre os medicamentos de teste
e de referéncia verificada com a dosagem mais baixa ndo constituia uma objeccdo. Contudo, amaioria
dos membros do CHM P concluiu que uma diferenca estatisticamente significativa no comportamento
FC do sistema de teste em comparacéo com o sistema de referénciatipo matriz era evidente em todos
os parémetros FC, e que o |C da Cx minimanéo estavaincluido no intervalo de aceitagéo.

Relativamente ao estudo com doses repetidas, o requerente/ TAIM comentou que a diferenca nas
flutuacbes pico-vale em estado estacionério com a dose mais baixa foi apenas 14%, e que o
medicamento de teste foi superior no controlo da dor stibita, em comparagéo com o medicamento de
referéncia. Adicionalmente, os par@metros FC do sistema de teste situavam-se todos entre os do
medicamento de referéncia para a dose mais baixa. O CHMP considerou que esta questdo estava
resolvida para a dosagem mais baixa do sistema, mas que ndo tinha sido adequadamente avaliada para
as dosagens mais e evadas do sistema.

Foi pedido ao requerente/TAIM parajustificar a estratégia e a fundamentagéo do programa de
desenvolvimento que conduziu a formulagdo do sistema de teste. Apds avaliacdo das questdes de
qualidade e seguranca respeitantes a este pedido de AIM, o CHMP concluiu que a discusséo fornecida
pela companhia parajustificar a estratégia e afundamentacéo globais do programa de
desenvolvimento ndo foi suficiente. O desenvolvimento do sistema de teste representou uma
abordagem retrospectiva para confirmar a adequacéo da formulagdo, ndo um esforco para desenvolver
uma formulagdo que é adequada para os padrfes actuais de progresso técnico para sistemas
transdérmicos de fentanilo. Importante é o facto de 0 CHMP néo ter concordado com o beneficio de
utilizar DEET no medicamento proposto.

O CHMP concluiu que os resultados dos estudos de aderéncia a pele com placebo mostraram que o
aumento do tamanho do sistema leva a pontuactes de falha de aderéncia mais elevadas, e auma
potencia subdosagem do doente. Estes dados confirmam a necessidade geral de centrar os esforgos
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iniciais de desenvolvimento na producéo de sistemas de tamanho apropriado. As conclusdes retiradas
de alguns dos estudos ndo foram admissiveis pois os resultados foram gerados a partir de diferentes
fontes cientificas e, portanto, sugerem diferentes cenarios clinicos. A maioria dos membros do CHMP
considerou gque os dados de tol erabilidade dérmica fornecidos na apresentacéo oral ndo sustentam a
reivindicacdo de que os sistemas de teste de fentanilo s8o seguros no que respeita ao potencia de
irritacdo cutanea.

O CHMP também considerou que a resposta do requerente/ TAIM relativa a elevada carga do sistema
de teste de fentanilo e a sua relacdo beneficio/risco ndo foi convincente. O sistemarevelainferioridade
em todos 0s aspectos relevantes e essenciai s para a terapéutica transdérmica com fentanilo, incluindo a
actividade termodindmica, as caracteristicas de libertacdo, a area do sistema, e aiirritacdo cuténea.

O CHMP estava preocupado com a reivindicada auséncia de eventos dérmicos com medicamentos que
contém DEET. Embora o requerente/ TAIM tenha fornecido dados que sustentam a seguranga do
DEET utilizado como repelente de insectos, 0 CHMP concluiu que estes dados eram insuficientes para
justificar uma exposicdo de longo prazo ao DEET sob condicdes oclusivas. O CHMP concluiu ainda
que, embora ndo seja esperada qual quer toxicidade sistémica na populacio adulta na utilizacdo do
sistema de teste, podera existir um potencia risco de convulsdes na popul agdo pediatrica. Portanto, o
CHMP argumentou que o medicamento de teste ndo apresentou um perfil de segurancafavoravel na
populacéo pediatrica.

Globalmente, durante a apresentacdo oral, o requerente/ TAIM considerou que o sistema de 25
microgramas/h era aprovavel, mas reconheceu as preocupacdes expressas relativamente as
dosagens/tamanhos do sistema mais elevados. Consequentemente, o requerente/ TAIM propds fornecer
dados adicionais relativos a aderéncia em sistemas activos num ambiente clinico para os sistemas de
50 e 75 microgramas/h, e propds a recusa da concessdo de AutorizagBes de Introducéo no Mercado
para o sistema de 100 microgramas/h, com uma suspensdo da Autorizagao de Introducéo no Mercado
concedida, a aguardar dados satisfatérios relativos a aderéncia.

Contudo, a maioria dos membros do CHMP foi de parecer que o desenvolvimento farmacéutico paraa
série de quatro dosagens/tamanhos de sistema envol vidos nesta reavaliagcéo deu origem aum
medicamento final que apresentava caracteristicas chave consideradas subdptimas, quando
consideradas em conjunto, para um medicamento deste tipo.

REAVALIACAO DO PARECER DO CHMP DE 15 DE NOVEMBRO DE 2007

Na reuni&o de Novembro de 2007 do CHMP, o CHMP adoptou um parecer e concluiu que arelacdo
beneficio/risco do Fentrans e denominagdes associadas é considerada desfavorével e, portanto,
recomendou a revogacao da(s) Autorizacdo(des) de Introdugdo no Mercado concedida(s) e arecusa da
concessao da(s) Autorizacao(bes) de Introducéo no Mercado.

O CHMP referiu os seguintes fundamentos para a recusa da concessao das Autorizages de Introducdo
no Mercado e para arevogacdo da Autorizacdo de Introducdo no Mercado concedida:

- devido ao DEET, o sistema de teste de fentanilo revel ou inferioridade em todos os aspectos
relevantes e essenciais para a terapéutica transdérmica com fentanilo, incluindo a actividade
termodinamica, as caracteristicas de libertacdo, a area do sistema, e airritacdo cutanea.

- 0 estudo fornecido, relativo a avaliaco dairritacdo e aderéncia cuténeas de dois tamanhos de
sistema, mostra claramente que a aderéncia diminui com o aumento do tamanho do sistema, e que a
irritagdo cuténea é aumentada com o aumento do tamanho do sistema.

- 0 estudo de dose Unica realizado com a dosagem mais baixa de 25 microgramas/hora ndo conseguiu
demonstrar a bioequivaléncia entre o sistema de teste de fentanilo e sistema de referéncia de fentanilo.



- 0 estudo com doses repetidas mostrou uma biodisponibilidade significativamente maior de fentanilo
com a dosagem de 25 microgramas/hora do sistema de teste de fentanilo, do que com o sistema de
referéncia de fentanilo.

O requerente submeteu, em 30 de Novembro de 2007, um pedido por escrito solicitando a reavaliagao,
tendo os fundamentos detalhados para o pedido de reavaliacdo sido submetidos em 21 de Janeiro de
2008. Foi convocada uma reunido do Grupo de Trabalho “ Qualidade dos M edicamentos de Uso
Humano e Veterin&rio” para 27 de Fevereiro de 2008 em preparagdo paraareuniao do CHMP em
17-19 de Marco de 2008.

O requerente forneceu explicagdes orais ha reunido do CHMP, em 18 de Marco de 2008.

REAVALIACAO: FUNDAMENTOSPARA A RECUSA E A REVOGACAO

O CHMP, apbs avaliar os fundamentos do Recurso com a data de 21 de Janeiro de 2008 e a
Apresentacdo Oral datada de 18 de Marco de 2008, considerou que os sistemas transdérmicos de
25/50/75/100 microgramas/hora Fentrans ndo sdo aprovaveis pela seguinte razéo principal:

- 0 desenvolvimento farmacéutico deste medicamento deu origem a um medicamento final que
apresentava algumas caracteristicas que sdo consideradas insatisfatorias, especialmente quando
consideradas na sua globalidade.

Estas caracteristicas sdo:

1. Escolha do solvente, o qual ndo facilita alibertacdo de fentanilo. Isto levaa
- Uma necessidade de um excesso subdptimo da quantidade de fentanilo.
- A necessidade de um grande tamanho do sistema, dado que é maior do que os medicamentos
dereferéncia
- Problemas de aderéncia eirritacdo da pele. Esta reducdo da aderéncia dos mai ores tamanhos
do sistema e das dosagens mais elevadas € inaceitével, pois este nivel de fentanilo resulta
provavel mente numa importante perda de eficécia.

2. Além disso, a utilizacdo de DEET neste medicamento na popul agdo pediétricando foi
adeguadamente justificada do ponto de vista da seguranca.

3. O desenvolvimento farmacéutico deverater como objectivo produzir um medicamento final da
qualidade adequada. Neste caso particular, 0 medicamento ndo conseguiu demonstrar caracteristicas
adequadas que s80 requisitos essenciais para um medicamento deste tipo de modo a garantir a sua
seguranca e eficécia, tais como baixa quantidade residual de substéncia activa, tamanho de sistema
adeguado, boas propriedades de tolerabilidade e aderéncia cuténeas.

Quando estes factores sdo todos considerados em conjunto, 0 CHM P mantém o seu parecer negativo e
consequentemente recomenda a revogacdo da(s) Autorizagdo(des) de Introdugdo no Mercado
concedida(s) e arecusa da concessdo da(s) Autorizacdo(6es) de Introduc&o no Mercado para Fentrans
e denominagbes associadas (ver Anexo I).



CLARIFICACAO DOSFUNDAMENTOS DA RECUSA DA DOSAGEM DE 25
MICROGRAMASH TAL COMO SOLICITADA PELA COMISSAO EUROPEIA

Na sequéncia da carta da Comissao Europeia datada de 29 de Abril de 2008, solicitando ao Comité
que clarificasse os motivos da recomendacdo da recusa da concesséo da autorizagdo de introducéo no
mercado e arevogacdo das autorizagdes de introdugdo no mercado concedidas para a dosagem do
sistema transdérmico de 25 microgramas/h, o CHMP adoptou um parecer final revisto que aborda este
pedido.

A clarificagdo fornecida elabora sobre os fundamentos da recusa, em particular da dosagem de
25 microgramas/h, assumindo-se que os fundamentos da recusa das outras dosagens (50, 75 e 100
microgramas/h) sdo evidentes.

A maioria dos membros do CHMP (22 de 29) considerou que arelagdo geral de risco-beneficio da
dosagem de 25 microgramas/h era negativa, pelo que o medicamento ndo seria passivel de aprovagéo.
O fundamento que se encontra subjacente a esta decisdo foi que, na comparagdo com o medicamento
de referéncia, riscos adicionais foram associados a formulag&o do medicamento, sem beneficios
potenciais. Este facto levou a adop¢do dos Fundamentos da Recusa e Revogacao incluidos no Anexo
Il do parecer fina do CHMP.

Especificamente em relacéo a dosagem de 25 microgramas, os Fundamentos da Recusa e Revogagéo
s80 mais detalhados como se segue:

Fundamento 1

a) Escolha do solvente, o qual ndo facilita a libertacéo de Fentanyl.
Justificaco:

A presenca do solvente (DEET) naformulagdo ndo parece proporcionar um perfil de beneficio
adequado. A DEET é um excipiente funcional, pelo que a sua presenca na formulacdo deveria ser
totalmente justificada (em particular para este medicamento, relativamente ao qual existem outras
guestdes rel acionadas com a utilizagdo de DEET). O beneficio mais importante que a DEET deveria
proporcionar ao desempenho do produto final seria umataxa de libertagdo adequada de Fentanyl a
partir do sistematransdérmico. Por taxa de libertaco entende-se a relacéo entre a quantidade do
farmaco entregue versus a quantidade total de substancia activa presente no sistema transdérmico.
Esta caracteristica encontra-se claramente em falta no que respeita a este medi camento.

Ao tentar justificar a adequac&o da libertacdo de Fentanyl a partir deste produto, o Requerente
argumenta que se ataxa de libertacdo ndo fosse adequada, este facto teria sido detectado nos estudos
in vivo e que, dado que todas as questdes |evantadas rel ativas a Bioequival éncia do medicamento estéo
resolvidas, ataxa de libertacdo n&o constitui um problema. No entanto, discorda-se totalmente desta
posicdo, dado que se cré que a obtencdo atodo o custo de um medicamento que segja bioequivalente ao
medicamento de referénciando é aceitavel quando, tal como acontece neste caso, outros aspectos
fundamentai s do medicamento sdo sacrificados resultando num medicamento suboptimizado.

Um desenvolvimento farmacéutico adequado deveriater sublinhado este facto. Em vez disso, durante
0 desenvolvimento do medicamento, tanto a sobrecarga de Fentanyl como o tamanho do sistema
transdérmico tiveram de ser significativamente aumentados para se atingir umataxa de libertacdo de
Fentanyl semelhante ao medicamento de referéncia. Em consequéncia, o produto final apresentava
umataxa de libertacdo de Fentanyl significativamente reduzida, resultando na enorme sobrecarga de
Fentanyl e nos problemas de adeséo e falta de eficacia conhecidos da gama do medicamento.

Apesar de existirem actualmente no mercado outros sistemas transdérmicos em gque a relacdo
farmaco/DEET é semel hante ao encontrado no produto do Requerente, este facto ndo pode ser
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extrapolado ao medicamento em andlise dadas as caracteristicas especificas da sua substancia activa.
O Fentanyl € um opi6ide extremamente potente (100 vezes mais forte que a morfina) classificado no
Reino Unido como Substéancia Controlada (Programa 2) com um elevado potencia de abuso (pela
parte dos doentes e de toxi codependentes). Tudo isto diferencia o Fentanyl de outros farmacos e torna
0s requisitos para os medi camentos que contém esta substancia algo diferentes.

O EMCDDA (Observatério Europeu da Droga e da Toxicodependéncia) levantou a questéo relativa ao
abuso epidémico de Fentanyl (e seus derivados), incluindo sistemas transdérmicos, junto a EMEA.
Duas publicagdes cientificas em relagdo a esta questdo encontram-se disponiveis, no dominio publico,
desde Fevereiro/Margo de 2008. Em 2007, o EMCDDA publicou também um relatério sobre os
produtos que contém Fentanyl, o qual pode ser consultado no seu website oficial. O enorme excesso de
Fentanyl no medicamento proposto €, assim, considerado como representando um risco real de uso
inapropriado pela parte de toxicodependentes.

Cada medicamento tem de ser avaliado em relagdo as suas vantagens particulares e, neste caso, isto
significa que ndo € devido ao facto de existir outro sistema transdérmico aprovado com uma rel acéo
farmaco/DEET cujo DEET como solvente é aceitével, que se tenha de considerar o mesmo vélido para
um sistema transdérmico que contenha Fentanyl. As consequéncias de um medicamento com um
grande excesso de uma substancia activa serdo muito diferentes se a substancia activa for o Fentanyl
(dada a sua poténcia e propensao para causar toxicodependéncia) ou se for, por exemplo, uma
hormona para terapia de substituicdo (um exemplo de sistema transdérmico com umarelagéo
farmaco/DEET semel hante actual mente disponivel no mercado da UE).

Dadas as caracteristicas especificas do Fentany! referidas em cima, 0s requisitos da taxa de libertagéo
(e, por extensdo, do solvente da substancia activa seleccionado) terdo de ser diferentes dos de outros
medicamentos no mercado e, em consequéncia, aavaliagdo do perfil gera de risco-beneficio do
medicamento tem de ter todos estes factores em consideragéo.

Este ponto € inerente a formulacéo do medicamento e, assim, € aplicavel atodas as dosagens,
incluindo a de 25 microgramas/h.

b) Excesso subdptimo na quantidade de Fentanyl.
Justificagéo:

Uma das consequéncias do fraco desenvolvimento farmacéutico deste medicamento € a sobrecarga
excessiva de Fentanyl. Mais de 80% de Fentanyl permanece no sistema transdérmico apés a
utilizagdo, um valor substancia mente superior ao de outras formulagdes em sistemas transdérmicos
actualmente disponiveis no mercado.

Dado que a eliminagdo deste tipo de medicamento ndo € controlada em muitos paises da UE, existe
um claro potencial de outros individuos que ndo os doentes terem acesso ao Fentanyl restante, o qual
pode ser extraido do sistema transdérmico. Apesar de algum excesso de Fentanyl ser inevitével, é
importante que este seja mantido no minimo possivel, por formaa minimizar o potencia de abuso da
substancia.

Apesar do contelido por sistema transdérmico do Fentrans 25 microgramas/h se encontrar no intervalo
de outros medi camentos em sistemas transdérmicos comercializados que contém Fentanyl, a questao
ndo se centra na quantidade total de Fentanyl por sistema transdérmico mas na relagéo entre o
Fentanyl entregue versus a quantidade total de Fentanyl presente no sistema. Esta € uma medida da
eficiéncia da formulagéo.

O excedente de um farmaco é uma caracteristicainerente a este tipo de sistemas transdérmicos, e a
quantidade absoluta do farmaco por sistema sera proporcional a dosagem, a qual, simultaneamente
(neste tipo de sistemas transdérmicos), € proporcional a dimensao do sistema. Assim, ndo se considera
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adegquado comparar a quantidade absol uta do farmaco entre as diferentes dosagens, sendo mais
apropriado comparar as relacfes entre a quantidade do farmaco entregue versus a quantidade total da
substancia activa presente no sistema transdérmico, ou seja a taxa de libertagdo como medida da
eficiéncia da entrega, tal como foi explicado em cima.

Em consequéncia, apesar de a quantidade total de Fentanyl nas dosagens mais fortes de outros
sistemas transdérmicos aprovados contendo Fentanyl ser superior, tal € justificado pelo facto de asua
taxa de libertagdo de Fentanyl ser também muito superior a dos produtos Fentrans, fazendo com que o
excedente de Fentanyl no sistema transdérmico seja maisjustificado, dado que a eficiéncia da entrega
€ muito melhor.

A eficiéncia de um determinado sistema de entrega de um farmaco deve ser availada relativamente as
suas vantagens proprias, tomando todos os factores em consideracdo e, especificamente neste caso,
incluindo as caracteristicas da substancia activa. A este respeito, 0 Comité tomou em consideracéo
aquilo que constituiria um excedente inaceitéavel de Fentanyl.

Dadas as caracteristicas do farmaco, um excesso de substancia activa sera sempre hecessario para
manter uma determinada taxa de libertacdo da substéncia activa no doente. Este facto até € aceite em
farmacos como o Fentanyl, em relacéo ao qual, tal como foi explicado em cima, é necessario algum
controlo. No entanto, quanto excedente € necessario? — A resposta a esta questao é que depende do
desenvolvimento farmacéutico do medicamento. A combinagdo de excipientes (neste tipo especifico
de sistemas transdérmicos, principal mente a matriz adesiva e 0 solvente) dita a quantidade de
substancia activa necessaria para manter uma dada taxa de libertagdo no doente. A taxa de libertacdo
requerida sera aguel a que torna o medicamento equival ente ao medicamento de referéncia.

Ta como foi explicado em cima, a aceitabilidade do excedente de substancia activa baseia-se na
eficiéncia e ndo na sobrecarga absoluta por sistema transdérmico, tornando-se aparente que uma taxa
de libertac&o inferior a 20% (permanecendo mais de 80% da substéncia no sistema transdérmico apos
a utilizacao) proporcionada pelos sistemas transdérmicos Fentrans é muito dificil de aceitar no caso de
um sistema transdérmico contendo Fentanyl como substancia activa.

De modo a contextuaizar este facto, apresenta-se um gréfico que compara o Fentanyl residual no
sistema transdérmico apos utilizagdo (aplicacdo de 3 dias) da dosagem de 25 microgramas/h em
relacdo aos sistemas transdérmicos de Fentanyl actualmente aprovados (i.e. um sistema transdérmico
com o menor valor residual de Fentanyl, o sistema transdérmico de referéncia Durogesic SMAT, e um
sistematransdérmico com o valor mais elevado de Fentanyl residual).

A partir deste gréfico, pode verificar-se que a quantidade de Fentanyl restante no sistema transdérmico
Fentrans, apds utilizagdo, é quase duas vezes superior a do sistema transdérmico genérico de Fentanyl
mais el evado aprovado na UE até a data, considerando-se assim, neste caso, que a quantidade extra de
Fentanyl constitui um risco desnecessério para a salide publica, 0 qual poderiater sido em grande
parte reduzido (tal como se de demonstra pela existéncia de outros sistemas transdérmi cos genéricos
de Fentanyl que utilizam a mesma tecnologia).

Ta como se explicou em cima, a sobrecarga de substancia activa € necessaria em todos 0s sistemas
transdérmicos de Fentanyl. No entanto, 0 Requerente ndo conseguiu demonstrar que foram seguidos
0S passos hecessarios, durante o desenvolvimento farmacéutico, e aluz dos conhecimentos cientificos
actuais, parareduzir a sobrecarga de Fentanyl para um minimo aceitével.

A argumentacdo do Requerente de que existem actual mente outros sistemas transdérmicos contendo
opidides no mercado (i.e: buprenorfina) com uma taxade libertac&o inferior a dos sistemas
transdérmicos Fentrans ndo é aceitével, dado que a avaliacdo da adequacdo dataxa de libertacéo
demonstrada por um sistema de entrega de um farmaco especifico tem de ser efectuada numa base
caso a caso, como foi repetidamente explicado neste relatério. Adiciona mente, no caso particular
destes sistemas transdérmicos de buprenorfina, ataxa de libertacdo de todos os medicamentos
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genéricos € da mesma ordem da demonstrada pelo lider de marca, sendo desta forma considerado que
estes ndo constituem um risco adicional para a satide publica.

Fundamento 2

2. Adicionalmente, a utilizacdo de DEET neste medicamento para a populacdo pediétrica ndo foi
adequadamente justificada do ponto de vista da seguranca.

Justificacdo:

Apesar de 0 Requerente ndo ter procurado, inicialmente, aindicacéo pediétrica (tal como demonstraa
carta datada de 9 de Abril de 2008 a CE), em linha com a prética corrente poderia no futuro requerer
uma variagdo para adicionar estaindicagdo, devido ao facto de o medicamento de referénciater sido
recentemente aprovado para utilizagdo na populacéo pedidtrica. Tal como se discute em baixo, tal
nunca seria autorizado, dado que ajustificacdo dada pelo Requerente em termos da Seguranca da
DEET napopulacdo pediétrica ndo é considerada adequada.

Mais amais, o facto de 0 Medicamento de Referénciater sido recentemente aprovado para utilizagdo
na populacdo pediétrica significa que qualquer medicamento genérico no mercado poderia ser
prescrito e dispensado a criangas, visto que a prescricdo e a dispensa genéricas sao pratica comum em
muitos Estados-M embros.
A contra-medida proposta pelo Requerente (i.€:

eliminar aindicacdo e adicionédla como contra-indicacdo no RCM) ndo é considerada
suficientemente robusta para proporcionar uma seguranca suficiente de que esta situagdo néo ird
acontecer.

As razbes em que se baseia o perfil de risco/beneficio negativo da utilizagdo de Fentrans na popul agcéo
pediatrica devido a presenca de DEET s80 as seguintes:

A indicacdo do medicamento proposto é para dor crénica grave, pelo que se antecipa a utilizagéo a
longo prazo em alguns doentes.

Os efeitos da exposi¢cdo alongo prazo a DEET, em condicBes oclusivas, em particular na popul acéo
pedidtrica, sdo desconhecidos. |gualmente, a possibilidade de toxicidade sinérgicaentre a DEET e o
Fentanyl (ambos com ac¢&o conhecida sobre o0 SNC) néo foi abordada.

De modo importante, no relatério EPA Californiafornecido pelo Requerente, existem evidéncias de
um aumento de sensibilidade em bebés e criangas em dois estudos de neurotoxicidade. Além disso,
nos ultimos 30 anos, foram comunicados pelo menos 12 casos de convulsdes em criancas apds
exposicdo topicaa DEET. Mais amais, os efeitos dérmicos relacionados com a DEET podem ser
esperados.

Apesar da concentracdo de DEET em outras formul acfes topicas aprovadas (i.€: locdes repelentes de
insectos) ser superior, a aplicabilidade de um perfil de risco-beneficio positivo daDEET nesses
produtos, num sistema transdérmico, ndo foi demonstrada pel as seguintes razoes:

e Ascondig¢des de absor¢do de umalogdo (administracéo topica) sdo diferentes as de um sistema
transdérmico (administracdo transdérmica/ condigdes oclusivas). Espera-se que a percentagem de
DEET absorvida por unidade sgja superior em condic¢des oculsivas.

e Os dados de seguranca paraalocdo ndo tomam em consideracéo qual quer efeito de toxicidade
sinérgica devida ao uso concomitante de DEET e Fentanyl durante uma exposi¢éo alongo prazo.
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e Nasloches repelentes de insectos, a DEET é a substancia activa e quaisquer riscos sao
considerados inferiores aos beneficios terapéuticos. No medicamento proposto de um sistema
transdérmico com Fentanyl, a DEET n&o contribui para a eficcia, pelo que a sua presencana
formulagdo, em vez de um excipiente aternativo com uma actividade farmacol 6gica inferior,
necessita de uma justificagdo muito clara. Outros sistemas transdérmicos com Fentanyl foram
formulados com sucesso ha sequéncia de um desenvolvimento farmacéutico mais eficiente,
utilizando-se excipientes aternativos com um perfil de risco beneficio mais favoréavel,
proporcionando uma taxa de libertacio de Fentanyl superior a do medicamento apresentado pelo
requerente. Este facto contradiz a reivindicacdo da empresa de que o medicamento ndo poderia ser
formulado satisfatoriamente sem a DEET.

Em concluso, a utilizago de DEET como excipiente funcional ndo foi justificada de forma
adequada.

A existénciaactua no mercado de outros sistemas transdérmicos que contém DEET néo é relevante
neste caso, dado que estes outros medicamentos ndo foram aprovados para utilizaggo na populagdo
pediétrica.

Mais umavez, este ponto é inerente a formulacdo do medicamento e, assim, € aplicavel atodas as
dosagens, incluindo a de 25 microgramag/h.

Fundamento 3

3. O desenvolvimento far macéutico deveria ter como objectivo um produto final com uma
qualidade adequada. Neste caso em particular, o medicamento ndo demonstrou as
caracteristicas adequadas que sdo requisitos-chave de um medicamento deste tipo para poder
garantir a sua seguranca e eficacia, tais como a substancia activa residual reduzida, um tamanho
adequado do sistema transdérmico, bem como boas car acteristicas detolerancia dérmica e de
adesdo.

Justificaco:

E importante recordar que arazio concreta da recusa de todas as dosagens se deve, em Gltima andlise,
a um desenvolvimento insuficiente do medicamento. Trata-se de uma questo grave relacionada com a
Qualidade do medicamento, que por isso esta rel acionada com todas as dosagens.

A consequéncia desta falta de qualidade conduziu ao desenvolvimento de um medicamento
subdptimo. Ser bioequivalente ao medicamento de referéncia ndo € suficiente para obter um perfil de
risco/beneficio positivo para 0 medicamento, tal como se demonstrou neste caso. Os meios através dos
quais a bioequivalénciafoi conseguida sdo também importantes na avaliagéo final do risco/beneficio,
em especial quando a Qualidade e a Seguranca sdo af ectadas em consequéncia.

CONCLUSAO

O parecer negativo do CHMP rel ativamente a dosagem de 25 microgramas/h baseia-se num perfil
geral negativo do risco-beneficio demonstrado por este medicamento, relacionado com a Qualidade e
com a Seguranca em relac@o a Qualidade.

O CHMP, na sequéncia da avaliacdo dos fundamentos do Recurso datado de 21 de Janeiro de 2008 e
das Explicagdes Orais datadas de 18 de Marco de 2008, considera que 0s sistemas transdérmicos
Fentrans 25/50/75/100 microgramas/hora ndo devem ser aprovados devido a seguinte razéo
fundamental:

11



- 0 desenvolvimento farmacéutico deste medicamento resultou num produto final que apresenta
algumas caracteristicas que sdo consideradas insatisfatérias, em especia quando consideradas na
totalidade.

Estas caracteristicas sao:

1. A escolhado solvente, o qual ndo facilitaalibertagdo de Fentanyl. Este facto resulta em:
- Necessidade de um excesso subdptimo na quantidade de Fentanyl.
- Necessidade de um tamanho grande do sistema transdérmico, considerando que € superior ao
dos medicamentos de referéncia.
- Problemas de adesdo e deirritacéo da pele. Esta reducdo na adesdo de dosagens superiores
e 0 tamanho dos sistemas transdérmicos sdo inaceitaveis, dado que € provavel que este nivel
de Fentanyl resulte numa importante perda de eficécia.

2. Adicionamente, a utilizagdo de DEET neste medicamento para a popul acéo pediétrica ndo foi
adeguadamente justificada do ponto de vista da seguranca.

3. O desenvolvimento farmacéutico deveriater como objectivo um produto final com uma qualidade
adequada. Neste caso em particular, o medicamento ndo demonstrou as caracteristicas adequadas que
s80 requisitos-chave de um medicamento deste tipo para poder garantir a sua seguranca e eficacia, tais
como a substancia activa residual reduzida, um tamanho adequado do sistema transdérmico, bem
como boas caracteristicas de tolerancia dérmica e de adesdo.

Quando todos estes factores séo considerados em conjunto, 0 CHMP mantém o seu parecer negativo €,
em consequéncia, recomenda a revogagdo da(s) Autorizagcdo(Bes) de Introducdo no Mercado e arecusa
da concesséo de Autorizagdo(6es) de Introducdo no Mercado para o Fentrans e denominagtes
associadas (vide Anexo l).
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