ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Effentora 100 microgramas comprimidos bucais
Effentora 200 microgramas comprimidos bucais
Effentora 400 microgramas comprimidos bucais
Effentora 600 microgramas comprimidos bucais
Effentora 800 microgramas comprimidos bucais

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Effentora 100 microgramas comprimidos bucais
Cada comprimido bucal contém 100 microgramas de fentanilo (sob a forma de citrato).
Excipiente com efeito conhecido: cada comprimido contém 10 mg de sodio.

Effentora 200 microgramas comprimidos bucais
Cada comprimido bucal contém 200 microgramas de fentanilo (sob a forma de citrato).
Excipiente com efeito conhecido: cada comprimido contém 20 mg de sodio.

Effentora 400 microgramas comprimidos bucais
Cada comprimido bucal contém 400 microgramas de fentanilo (sob a forma de citrato).
Excipiente com efeito conhecido: cada comprimido contém 20 mg de sodio.

Effentora 600 microgramas comprimidos bucais
Cada comprimido bucal contém 600 microgramas de fentanilo (sob a forma de citrato).
Excipiente com efeito conhecido: cada comprimido contém 20 mg de sodio.

Effentora 800 microgramas comprimidos bucais
Cada comprimido bucal contém 800 microgramas de fentanilo (sob a forma de citrato).
Excipiente com efeito conhecido: cada comprimido contém 20 mg de sodio.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido bucal.
Effentora 100 microgramas comprimidos bucais

Comprimido de faces planas, branco, de cantos arredondados, gravado num dos lados com um “C” e
no outro lado com “1”.

Effentora 200 microgramas comprimidos bucais
Comprimido de faces planas, branco, de cantos arredondados, gravado num dos lados com um “C” e
no outro lado com “2”.

Effentora 400 microgramas comprimidos bucais
Comprimido de faces planas, branco, de cantos arredondados, gravado num dos lados com um “C” e
no outro lado com “4”.

Effentora 600 microgramas comprimidos bucais
Comprimido de faces planas, branco, de cantos arredondados, gravado num dos lados com um “C” ¢
no outro lado com “6”.

Effentora 800 microgramas comprimidos bucais
Comprimido de faces planas, branco, de cantos arredondados, gravado num dos lados com um “C” ¢
no outro lado com “8”.




4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacées terapéuticas

Effentora ¢ indicado para o tratamento da dor disruptiva em adultos com cancro, que estejam ja a fazer
terapéutica opioide de manutengdo para a dor oncolodgica cronica.

A dor disruptiva é uma exacerbagdo transitoria da dor, que ocorre num quadro de dor persistente que,
de outra forma, esta controlada.

Os doentes a fazer terapéutica opioide de manutengao sdo aqueles que estdo a tomar pelo menos

60 mg de morfina oral por dia, pelo menos 25 microgramas de fentanilo transdérmico por hora, pelo
menos 30 mg de oxicodona por dia, pelo menos 8 mg de hidromorfona oral por dia ou uma dose
equianalgésica de outro opioide durante uma semana ou mais.

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento deve ser iniciado por um médico com experiéncia e permanecer sob sua orientacdo no
que se refere a gestdo da terapéutica com opioides em doentes com cancro. Os médicos devem ter
presente o potencial de abuso do fentanilo. Os doentes devem ser instruidos no sentido de ndo usarem
duas formulagdes diferentes de fentanilo concomitantemente para o tratamento de dor disruptiva e
para eliminarem qualquer produto de fentanilo prescrito para o tratamento de dor disruptiva quando
passarem a tomar Effentora. O numero de concentragdes de comprimidos disponiveis para os doentes
em qualquer altura deve ser minimizado para evitar confusao e potencial sobredosagem.

Posologia

Titulacdo da dose

Effentora deve ser titulado individualmente para uma dose “efetiva” que proporcione uma analgesia
adequada e minimize as reagdes adversas. Nos estudos clinicos, a dose efetiva de Effentora para a dor
disruptiva ndo foi previsivel a partir da dose diaria de manutencdo do opioide.

Os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados até se atingir uma dose efetiva.

Titulacdo em doentes que ndo estdo a fazer a transicdo a partir de outros produtos que contém
fentanilo

A dose inicial de Effentora deve ser de 100 microgramas, titulando no sentido ascendente conforme o
necessario ao longo do intervalo de dosagens disponiveis do comprimido (100, 200, 400, 600,

800 microgramas).

Titulacdo em doentes que estdo a fazer a transic@o a partir de outros produtos que contém fentanilo
Devido aos diferentes perfis de absorcdo, a transi¢do ndo deve ser efetuada numa relagdo de 1:1. Se
estiver a fazer a transicdo a partir de outro produto de citrato de fentanilo oral, é necessaria titulagdo
independente da dose com Effentora visto a biodisponibilidade entre produtos diferir
significativamente. Contudo, nestes_doentes, pode considerar-se uma dose inicial superior a

100 microgramas.

Meétodo de titulacdo

Durante a titulagao, caso nao se obtenha uma analgesia adequada no prazo de 30 minutos ap6s o inicio
da administracdo de um nico comprimido, pode utilizar-se um segundo comprimido de Effentora
com a mesma dosagem.

Caso o tratamento de um episodio de dor disruptiva exija a utilizagdo de mais que um comprimido,
deve considerar-se um aumento da dose para a dosagem seguinte mais elevada disponivel, para o
tratamento do proximo episddio de dor disruptiva.



Durante a titulagdo, podem utilizar-se multiplos comprimidos: podem utilizar-se até quatro
comprimidos de 100 microgramas ou até quatro comprimidos de 200 microgramas para tratar um
unico episodio de dor disruptiva durante a titulagdo, de acordo com o seguinte esquema:

e (Caso o comprimido inicial de 100 microgramas ndo seja eficaz, o doente pode receber instrugdes
para tratar o episodio seguinte de dor disruptiva com dois comprimidos de 100 microgramas.
Recomenda-se que seja colocado um comprimido de cada lado da boca. Caso esta dose seja
considerada como sendo a dose efetiva, o tratamento de episodios posteriores de dor disruptiva
pode ser continuado com um unico comprimido de 200 microgramas de Effentora.

e (Caso um unico comprimido de 200 microgramas de Effentora (ou dois comprimidos de
100 microgramas) ndo seja considerado como sendo eficaz, o doente pode receber instrugdes para
utilizar dois comprimidos de 200 microgramas (ou quatro comprimidos de 100 microgramas) para
tratar o episodio seguinte de dor disruptiva. Recomenda-se que sejam colocados dois comprimidos
de cada lado da boca. Caso esta dose seja considerada como sendo a dose efetiva, o tratamento de
episodios posteriores de dor disruptiva pode ser continuado com um inico comprimido de
400 microgramas de Effentora.

e Para a titulagdo de 600 microgramas e 800 microgramas, devem utilizar-se comprimidos de
200 microgramas.

As doses acima de 800 microgramas nao foram avaliadas em estudos clinicos.

Nao devem utilizar-se mais de dois comprimidos para tratar qualquer episddio individual de dor
disruptiva, exceto durante a titulagdo, quando se utilizam até quatro comprimidos, tal como descrito
acima.

Os doentes devem esperar pelo menos 4 horas antes de tratar outro episodio de dor disruptiva com
Effentora durante a titulacio.

Terapéutica de manutengdo

Assim que tiver sido estabelecida uma dose efetiva durante a titulacdo, os doentes devem continuar a
tomar esta dose sob a forma de um unico comprimido dessa dosagem determinada. Os episodios de
dor disruptiva podem variar em intensidade e a dose de Effentora necessaria pode aumentar ao longo
do tempo devido a progressdo da doenga cancerigena subjacente. Nestes casos podera ser utilizado um
segundo comprimido com a mesma concentragao. Se tiver sido necessario tomar um segundo
comprimido de Effentora em varias ocasides consecutivas, devera reajustar-se a dose de manutenc¢ao
habitual (ver abaixo).

Os doentes devem esperar pelo menos 4 horas antes de tratar outro episodio de dor disruptiva com
Effentora durante a terapéutica de manutencao.

Reajustamento da dose

A dose de manutencao de Effentora deve ser aumentada quando um doente precisa de mais de um
comprimido por episoddio de dor disruptiva para varios episodios consecutivos de dor disruptiva. Para
o reajuste da dose aplicam-se os mesmos principios, conforme descritos para titulacdo da dose (ver
acima).

Podera ser necessario o reajustamento da dose da terapéutica opioide de fundo caso os doentes
apresentem consistentemente mais de quatro episoédios de dor disruptiva por 24 horas.

Na auséncia de um controlo adequado da dor, deve ter-se em consideragdo a possibilidade de
hiperalgesia, tolerancia e progressao da doenca subjacente (ver sec¢ido 4.4).

Duragdo e objetivos do tratamento

Antes de iniciar o tratamento com Effentora, deve ser acordada, em conjunto com o doente, uma
estratégia de tratamento que inclua a duragdo 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 continuacdo do
tratamento, considerar a descontinuacdo do tratamento e ajustar as dosagens, se necessario. Na



auséncia de um controlo adequado da dor, deve ser considerada a possibilidade de hiperalgesia,
tolerancia e progressdo de doenga subjacente (ver secgdo 4.4). O Effentora ndo devera ser usado
durante mais tempo do que o necessario.

Suspensdo da terapéutica

Effentora deve ser suspendido imediatamente se o doente ja ndo tiver episodios de dor disruptiva. O
tratamento da dor moinha persistente deve ser mantido conforme prescrito.

Se for necessario suspender toda a terap€utica com opioides, o doente deve ser cuidadosamente
monitorizado pelo médico de modo a controlar o risco de efeitos de abstinéncia abruptos.

Afecdo hepdtica ou compromisso renal

Effentora deve administrar-se cautelosamente a doentes com afecdo hepatica ou compromisso renal
moderado ou grave (ver sec¢do 4.4).

Doentes com xerostomia

Os doentes com xerostomia sdo aconselhados a beber agua para humedecer a cavidade bucal antes da
administracdo de Effentora. Caso esta recomendag@o ndo resulte numa efervescéncia apropriada, pode
ser aconselhavel uma mudanca de terapéutica.

Utilizacdo em idosos (com idade superior a 65 anos)

Nos estudos clinicos, os doentes com idade superior a 65 anos tiveram tendéncia a fazer a titulacao
para uma dose efetiva mais baixa do que os doentes mais jovens. Recomenda-se um cuidado adicional
na titulagdo da dose de Effentora em doentes idosos.

Populagao pediatrica

A seguranga e eficacia de Effentora em criangas com 0 a 18 anos de idade ndo foram estabelecidas.
Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

O comprimido de Effentora, uma vez exposto a humidade, liberta a substancia ativa através de uma
reacdo efervescente. Por conseguinte, devem dar-se instrugdes aos doentes no sentido de ndo abrirem o
blister até que estejam prontos a colocar o comprimido na cavidade bucal.

Abertura da embalagem “blister”

Os doentes devem receber instrucdes no sentido de NAO procurarem empurrar o comprimido através
do “blister”, dado que este procedimento pode danificar o comprimido bucal. O método correto para a
libertagdo do comprimido a partir do blister ¢ o seguinte:

Deve separar-se uma das unidades do blister da carteira, rasgando-a nas respetivas perfuragdes. A
unidade do blister deve entdo fletir-se ao longo da linha impressa no aluminio de prote¢cdo, onde
indicado. O aluminio de protecao deve levantar-se de modo a expor o comprimido.

Os doentes devem receber instrucdes no sentido de ndo procurar esmagar ou dividir o comprimido.

Administra¢do do comprimido

Os doentes devem retirar o comprimido da unidade blister e colocar imediatamente o comprimido
inteiro de Effentora na cavidade bucal (proximo de um molar, entre a bochecha e a gengiva).



O comprimido de Effentora ndo deve ser sugado, mastigado ou engolido, dado que tal resultaria em
concentragdes plasmaticas inferiores as obtidas quando tomado conforme o indicado.

Effentora deve ser colocado e mantido na cavidade bucal durante um periodo suficiente para permitir a
desintegragdo do comprimido, o que demora geralmente 14-25 minutos.
Em alternativa, o comprimido pode ser colocado sublingualmente (ver secg¢do 5.2).

Apds 30 minutos, caso permanegam restos do comprimido de Effentora, podem ser engolidos com um
copo de agua.

A quantidade de tempo que o comprimido demora a desintegrar-se inteiramente ap6s a administracao
bucal ndo parece afetar a exposigdo sistémica precoce ao fentanilo.

Os doentes ndo devem consumir quaisquer alimentos ou bebidas enquanto tém um comprimido na
cavidade bucal.

Em caso de irritagdo da mucosa bucal, deve recomendar-se uma alteragdo no local de colocagdo do
comprimido na cavidade bucal.

4.3 Contraindicacoes

o Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1.

o Doentes sem terapéutica de manutengdo com opioides, dado haver um risco aumentado de
depressao respiratoria.

o Depressao respiratoria grave ou quadros clinicos com obstrugdo pulmonar grave.

o Tratamento de dor aguda, que ndo dor disruptiva.

. Doentes em tratamento com medicamentos contendo oxibato de sodio.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Devido aos riscos, incluindo os resultados fatais, associados a exposicao acidental, a utilizagdo
incorreta e ao abuso, os doentes e os seus prestadores de cuidados devem ser aconselhados a manter o
Effentora num local seguro e ndo acessivel a terceiros.

Utilizacdo acidental em criancas

Os doentes ¢ as pessoas que lhes prestam os cuidados de satide devem ser informados que Effentora
contém uma substancia ativa em quantidades que podem ser fatais, especialmente para uma crianca.
Por este motivo, devem manter todos os comprimidos fora da vista e do alcance das criancas.

Monitorizagdo
Para minimizar os riscos de efeitos indesejaveis relacionados com os opioides e identificar a dose

efetiva, ¢ imperativo que os doentes sejam monitorizados atentamente por profissionais de satide
durante o processo de titulagdo.

Tratamento de manutenc@o com opioides

E importante que o tratamento de manutengio com opioides utilizado para tratar a dor persistente do
doente tenha sido estabilizado antes do inicio da terapéutica com Effentora e que o doente continue a
ser tratado com o tratamento de manuteng¢do com opioides enquanto esta a tomar Effentora. O
medicamento nao pode ser administrado a doentes sem tratamento de manutengdo com opioides na
medida em que existe um risco acrescido de depressao respiratoria e morte.

Depressao respiratoria

Tal como acontece com todos os opioides, ha o risco de depressao respiratoria clinicamente
significativa associada ao uso de fentanilo. A selec¢do inadequada dos doentes (p. ex., uso em doentes
sem terapéutica de manutengdo com opioides) e/ou a dosagem impropria resultaram em desfechos
fatais com Effentora, bem como com outros produtos com fentanilo.

Effentora deve ser utilizado apenas para as condi¢des especificadas na seccdo 4.1.




Doenca pulmonar obstrutiva cronica

Deve ter-se particular cuidado ao titular Effentora em doentes com doenga pulmonar obstrutiva
cronica nao grave ou outros quadros clinicos que os predisponham a depressao respiratoria, dado que
mesmo as doses normalmente terap€uticas de Effentora poderdo fazer diminuir ainda mais a
capacidade respiratéria, ao ponto da insuficiéncia respiratoria.

Perturbacdes respiratorias relacionadas com o sono

Os opioides podem causar perturbagdes respiratdrias relacionadas com o sono, incluindo apneia
central do sono (ACS) e hipoxia relacionada com o sono. A utilizacao de opioides aumenta o risco de
ACS de uma forma dependente da dose. Em doentes que se apresentam com ACS, considerar reduzir a
dose total de opioides.

Alcool
A utilizag¢do concomitante de alcool com fentanilo pode produzir efeitos depressivos aumentados, os
quais poderdo resultar num desfecho fatal (ver secgdo 4.5).

Riscos da coadministragdo com benzodiazepinas ou farmacos associados
A utilizag¢do concomitante de opiaceos, incluindo Effentora, com benzodiazepinas ou farmacos

associados pode causar sedagdo profunda, depressdo respiratoria, coma e morte. Devido a estes riscos,
a prescri¢ao concomitante de opiaceos e benzodiazepinas ou farmacos associados apenas deve ser
realizada em doentes para os quais sejam inadequadas opg¢des de tratamento alternativas.

No caso de prescricdo concomitante de Effentora com benzodiazepinas ou farmacos associados,
devem ser escolhidas as doses eficazes mais baixas e as duragdes minimas de utilizagdo concomitante.
Os doentes devem ser rigorosamente monitorizados quanto a sinais e sintomas de depressao
respiratdria e sedagdo (ver secgdo 4.5).

Aumento da pressdo intracraniana, diminui¢cdo da consciéncia

Effentora deve ser administrado com extremo cuidado em doentes que possam ser particularmente
suscetiveis aos efeitos intracranianos da retengdo de CO,, tais como os doentes com evidéncia de
pressdo intracraniana aumentada ou consciéncia diminuida. Os opioides poderdao mascarar a
progressdo clinica de um doente com uma lesdo encefélica e apenas devem ser utilizados se para tal
houver uma justificacdo clinica.

Bradiarritmias
O fentanilo pode originar bradicardia. O fentanilo deve ser utilizado com precaugdo em doentes com
bradiarritmias anteriores ou pré-existentes.

Afecéo hepatica ou compromisso renal

Além disso, Effentora deve administrar-se cautelosamente a doentes com afecao hepatica ou
compromisso renal. A influéncia da afecdo hepatica ou do compromisso renal na farmacocinética do
medicamento ndo foi avaliada; contudo, quando administrado por via intravenosa, a depuragdo do
fentanilo mostrou ser alterada na afe¢do hepatica e no compromisso renal, devido a altera¢des na
depurag@o metabdlica e nas proteinas plasmaticas. Ap6s a administragcdo de Effentora, as funcdes
hepatica e renal diminuidas podem aumentar a biodisponibilidade do fentanilo ingerido e diminuir a
respetiva depuracdo sistémica, o que poderia conduzir a efeitos opioides aumentados e prolongados.
Por conseguinte, deve ter-se particular cuidado durante o processo de titulagdo em doentes com afecdo
hepatica ou compromisso renal moderado ou grave.

Deve considerar-se cuidadosamente o caso dos doentes com hipovolemia e hipotensao.

Sindrome serotoninérgica
Aconselha-se precaucdo quando Effentora é coadministrado com medicamentos que afetam os
sistemas neurotransmissores serotoninérgicos.

O desenvolvimento de uma sindrome serotoninérgica, potencialmente fatal, pode ocorrer com a
utilizacdo concomitante de medicamentos serotoninérgicos tais como os Inibidores Seletivos da



Recaptacdo da Serotonina (ISRS) e os Inibidores da Recaptacdo da Serotonina e da Norepinefrina
(IRSN), e com medicamentos que alteram o metabolismo da serotonina (incluindo os Inibidores da
Monoamino Oxidase [IMAOY]). Isto pode ocorrer na dose recomendada.

A sindrome serotoninérgica pode incluir alteragdes do estado mental (p. ex., agitagdo, alucinagdes,
coma), instabilidade do sistema autonomo (p. ex., taquicardia, tensdo arterial labil, hipertermia),
anomalias neuromusculares (p. ex., hiperreflexia, descoordenacao, rigidez) e/ou sintomas
gastrointestinais (p. ex., nduseas, vomitos diarreia).

No caso de suspeita de sindrome serotoninérgica, o tratamento com Effentora deve ser descontinuado.

Tolerancia e distarbio de utilizagcdo de opioides (abuso e dependéncia)

Podem desenvolver-se tolerancia, dependéncia fisica e psicologica com a administragdo repetida de
opioides como. A semelhanca de outros opioides, pode ocorrer o abuso de fentanilo e todos os doentes
tratados com opioides necessitam de monitorizagdo quanto a sinais de abuso e adigdo. Os doentes em
risco acrescido de abuso de opioides podem continuar a receber o tratamento apropriado com opioides.
Contudo, esses doentes vao necessitar de monitorizacao adicional quanto a sinais de utilizagao
indevida, abuso ou adi¢ao.

A utilizacao repetida de Effentora podera resultar em perturbagdes pela utilizagdo de opiaceos (PUO).
Uma dose mais elevada e uma duragdo mais longa do tratamento com opioides podem aumentar o
risco de desenvolvimento de PUO. O abuso ou utilizagdo indevida de Effentora pode resultar em
sobredosagem e/ou morte. O risco de desenvolver PUO esta aumentado nos doentes com uma historia
pessoal ou familiar (pais ou irmaos) de perturbagdes pela utilizagdo de substancias (incluindo
perturbagdes induzidas pelo alcool), em fumadores atuais ou em doentes com uma historia pessoal de
outras doengas mentais (p. ex., depressdo major, ansiedade e perturbagdes da personalidade).

Antes de iniciar o tratamento com Effentora e durante o tratamento, devem ser acordados com o
doente os objetivos do tratamento e um plano de descontinuagdo (ver secgdo 4.2). Antes e durante o
tratamento, o doente também deve ser informado dos riscos e sinais de PUO. Se estes sinais
ocorrerem, os doentes devem ser aconselhados a contactar o seu médico.

Vai ser necessario monitorizar os doentes quanto a sinais de comportamento de procura de drogas

(p. ex., pedidos demasiado precoces de novas receitas). Isto inclui a revisdo de opioides e farmacos
psicoativos (como as benzodiazepinas) concomitantes. Para os doentes com sinais e sintomas de PUO,
deve ser considerada uma consulta com um especialista em dependéncia.

Efeitos endocrinos

Os opioides podem influenciar os eixos hipotalamo-hipofise-suprarrenal ou gonadas. Algumas
alteracdes que podem ser observadas incluem um aumento da prolactina sérica e diminuigdes do
cortisol e testosterona plasmaticos. Podem manifestar-se sinais e sintomas clinicos resultantes destas
alteragcdes hormonais.

Hiperalgesia
Assim como com outros opioides, em caso de um controlo insuficiente da dor em resposta a um

aumento da dose de fentanilo, deve ter-se em consideragdo a possibilidade de hiperalgesia induzida
por opioides. Pode haver indica¢do para uma reducdo da dose ou para a descontinuagdo do fentanilo
ou a revisdo do tratamento.

Anafilaxia e hipersensibilidade
Foram notificados casos de anafilaxia e de hipersensibilidades em associagdo com a utilizagao de
produtos de fentanilo por via transmucosa oral (ver secgdo 4.8).

Excipiente(s)

Sédio



Effentora 100 microgramas comprimidos bucais
Este medicamento contém 10 mg de sodio por comprimido bucal, equivalente a 0,5% da ingestao
diaria maxima recomendada pela OMS de 2 g de sodio para um adulto.

Effentora 200 microgramas comprimidos bucais

Effentora 400 microgramas comprimidos bucais

Effentora 600 microgramas comprimidos bucais

Effentora 800 microgramas comprimidos bucais

Este medicamento contém 20 mg de sodio por comprimido bucal, equivalente a 1% da ingestdo diaria
maxima recomendada pela OMS de 2 g de s6dio para um adulto.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacao

Agentes que afetam a atividade da CYP3A4

O fentanilo é metabolizado sobretudo através do sistema da isoenzima 3A4 do citocromo P450
(CYP3A4); por conseguinte, poderdo ocorrer interacdes potenciais quando Effentora ¢ administrado
em simultaneo com agentes que afetem a atividade da CYP3A4.

Indutores da CYP3A44
A coadministrag@o com agentes que induzam a atividade da 3A4 podera reduzir a eficacia de
Effentora.

Inibidores da CYP3A44

O uso concomitante de Effentora com fortes inibidores da CYP3A4 (por ex. ritonavir, cetoconazol,
itraconazol, troleandomicina, claritromicina e nelfinavir) ou inibidores moderados da CYP3A4 (por
eX. amprenavir, aprepitant, diltiazem, eritromicina, fluconazol, fosamprenavir, sumo de toranja e
verapamilo) podera resultar em concentragdes plasmaticas aumentadas de fentanilo, causando
potencialmente reagdes adversas graves ao farmaco, incluindo depressao respiratoria fatal. Os doentes
a fazerem Effentora concomitantemente com inibidores moderados ou fortes de CYP3A4 devem ser
cuidadosamente monitorizados por um periodo de tempo alargado. O aumento da dosagem deve
efetuar-se cautelosamente.

Agentes que podem aumentar os efeitos depressivos do SNC

A coadministracdo de fentanilo com outros depressivos do sistema nervoso central, incluindo outros
opioides, sedativos ou hipnoéticos (incluindo benzodiazepinas), agentes de anestesia geral, fenotiazinas,
tranquilizantes, relaxantes da musculatura esquelética, anti-histaminicos sedativos, gabapentinoides
(gabapentina e pregabalina) e alcool pode produzir efeitos depressivos aditivos, os quais poderdo
resultar em depressao respiratoria, hipotensao, sedacao profunda, coma ou num desfecho fatal (ver
secgdo 4.4.).

Sedativos, tais como benzodiazepinas ou fairmacos associados

A utiliza¢do concomitante de opiaceos com sedativos, tais como benzodiazepinas ou farmacos
associados, aumenta o risco de sedacdo, depressdo respiratdria, coma ¢ morte devido ao efeito
depressivo aditivos do SNC. Deve limitar-se a dose ¢ a duracdo da utilizagdo concomitante
(secgdo 4.4).

Agonistas/antagonistas opioides parciais

Nao ¢é recomendada a utilizagdo concomitante de agonistas/antagonistas opioides parciais (por exemplo,
buprenorfina, nalbufina, pentazocina). Tém afinidade elevada com os recetores opioides com atividade
intrinseca relativamente baixa e, por conseguinte, antagonizam parcialmente o efeito analgésico de
fentanilo e podem induzir sintomas de abstinéncia em doentes dependentes de opioides.

Agentes serotoninérgicos

A coadministragdo de fentanilo com um agente serotoninérgico, como um Inibidor Seletivo da
Recaptacao da Serotonina (ISRS), um Inibidor da Recaptacdo da Serotonina e da Norepinefrina
(IRSN) ou um Inibidor da Monoamino Oxidase (IMAO), pode aumentar o risco de sindrome
serotoninérgica, uma afe¢do potencialmente fatal. Effentora ndo é recomendado para utilizagdo em




doentes que receberam IMAQOs num periodo de 14 dias dado que foi notificada potenciagdo grave e
imprevisivel por IMAOs com analgésicos opioides.

Oxibato de sédio

O uso concomitante de medicamentos que contenham oxibato de sodio e fentanilo é contraindicado
(ver secgdo 4.3). O tratamento com oxibato de so6dio deve ser descontinuado antes de se iniciar o
tratamento com Effentora.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de fentanilo em mulheres gravidas, é limitada. Os estudos em
animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3). Desconhece-se o risco potencial para o ser
humano. Effentora ndo deve ser utilizado durante a gravidez a menos que tal seja claramente
necessario.

A utilizacdo prolongada de fentanilo durante a gravidez pode resultar na sindrome de privagao
neonatal de opioides, que pode pdr a vida em risco se ndo for reconhecida e tratada, e necessita de ser
controlada de acordo com os protocolos desenvolvidos por especialistas em neonatologia. Se a
utilizagdo de opioides for necessaria durante um periodo prolongado numa mulher gravida, informe a
doente sobre o risco de sindrome de privagdo neonatal de opidides e assegure-a de que estara
disponivel o tratamento adequado (ver secgdo 4.8).

Recomenda-se que ndo se utilize fentanilo durante as dores e o trabalho de parto (incluindo cesariana)
porque fentanilo atravessa a placenta e podera causar depressdo respiratoria no feto. Caso seja
administrado Effentora, deve encontrar-se prontamente disponivel um antidoto para a crianga.

Amamentacao
O fentanilo passa para o leite materno ¢ podera causar sedagdo e depressdo respiratoria no recém-

nascido. O fentanilo ndo deve ser utilizado por mulheres em aleitamento e o aleitamento s6 deve ser
reiniciado depois de terem passado, pelo menos, 5 dias desde a tlltima administragdo de fentanilo.

Fertilidade
Nao existem dados em seres humanos disponiveis sobre a fertilidade. Nos estudos em animais, a
fertilidade foi afetada (ver secgdo 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Contudo, os
analgésicos opioides diminuem a capacidade mental e/ou fisica necessarias para o desempenho de
tarefas potencialmente perigosas (por ex. conduzir um carro ou utilizar maquinaria). Os doentes
devem ser aconselhados a ndo conduzirem nem utilizarem maquinaria caso sintam sonoléncia,
tonturas ou perturbagdes visuais enquanto tomam Effentora e a ndo conduzirem nem utilizarem
maquinaria até que saibam como reagem.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Sdo de esperar as reagOes adversas tipicas dos opioides durante a utilizagao de Effentora.
Normalmente, estes cessardo ou diminuirdo de intensidade com o uso continuado do medicamento, a
medida que o doente faz a titulagdo para a dose mais apropriada. Contudo, as reagdes adversas mais
graves sdo a depressdo respiratoria (conduzindo potencialmente a apneia ou a paragem respiratoria),
depressdo circulatoria, hipotensdo e choque, e todos os doentes devem ser atentamente monitorizados
quanto a estas reagoes.

Os estudos clinicos com Effentora foram concebidos para avaliar a seguranga e eficacia no tratamento
da dor disruptiva, e todos os doentes estavam a fazer opioides concomitantes para a sua dor
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persistente, tais como a morfina de libertagdo controlada ou fentanilo transdérmico. Por conseguinte,
ndo ¢ possivel separar com certeza os efeitos de Effentora isoladamente.

Lista tabelada das reagoes adversas

As reagGes adversas abaixo indicadas ocorreram com Effentora e/ou com outros compostos contendo
fentanilo durante estudos clinicos € na experiéncia pos-comercializacdo. As reagdes adversas estao
listadas abaixo, de acordo com terminologia preferencial da MedDRA, por classes de sistemas de
orgdos e frequéncia (as frequéncias sdo definidas como: muito frequentes >1/10, frequentes >1/100,
<1/10, pouco frequentes > 1/1.000, < 1/100, raras (>1/10.000, <1/1.000), desconhecido (ndo pode ser
calculado a partir dos dados disponiveis); os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem
decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia:

11



Muito Frequentes Pouco frequentes | Raros Desconhecido
frequentes
Infegdes e Candidiase oral | Faringite Pustulas
infestagdes orais
Doengas do Anemia Trombocitopenia
sangue e do Neutropenia
sistema
linfatico
Doengas do Hipersensibi-
sistema lidade*
imunitario
Doengas Hipogonadis- | Insuficiéncia
enddcrinas mo suprarrenal
Deficiéncia
androgénica
Doengas do Anorexia
metabolismo e
da nutri¢do
Perturbagdes Depressao Modo euforico Toxicodepend
do foro Ansiedade Nervosismo éncia
psiquiatrico Estado de Alucinagio (adigdo)*
confusdo Alucinagdo visual Abuso de
Insénia Alteracdes do drogas (ver
estado mental sec¢do 4.4)
Desorientagdo Delirio
Doengas do Tonturas Disgueusia Nivel de Perturbagdo | Perda de
sistema Dores de Sonoléncia consciéncia cognitiva consciéncia*
Nnervoso cabega Letargia deprimido Disfungao Convulsdes
Tremor Perturbagao da motora
Sedacdo atengdo
Hipostesia Perturbagdo do
Enxaqueca equilibrio
Disartria
Afecoes Perturbagdo visual | Sensacdo
oculares Hiperemia ocular anormal nos
Visdo turva olhos
Acuidade visual Fotopsia
reduzida
Afecdes do Vertigem
ouvido e do Tinido
labirinto Desconforto
auricular
Cardiopatias Taquicardia Bradicardia
Vasculopatias Hipotensao Rubor
Hipertensdo Afrontamento
Doengas Dispneia Depressao Paragem
respiratorias, Dor respiratoria respiratoria*
toracicas e do faringolaringica | Sindrome de apneia
mediastino do sono
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Doengas Nausea Obstipagao Ileus Vesiculagdo | Disfagia
gastrointestina | Voémito Estomatite Ulceragdo da boca | da mucosa
is Boca seca Hipostesia oral oral
Diarreia Desconforto oral Labios secos
Dor abdominal | Descoloracdo da
Doenga do mucosa oral
refluxo Perturbagdes dos
gastroesofagico | tecidos orais moles
Desconforto Glossodinia
estomacal Vesiculagao da
Dispepsia lingua
Dor de dentes Dor gengival
Ulceracgdo da lingua
Afecdes na lingua
Esofagite
Labios gretados
Afecdes dos dentes
Afecdes Dilatagao biliar
hepatobiliares
Afecoes dos Prurido Suores frios Onicorrexe
tecidos Hiperidrose Tumefacgao facial
cutaneos e Erupcdo cutdnea | Prurido
subcutaneos generalizado
Alopecia
Afecdes Mialgia Contracdes
musculosquelé Dorsalgia musculares
ticas e dos Fraqueza muscular
tecidos
conjuntivos
Doengas renais Retengao urinaria
e urindrias
Perturbagdes Asreagdes | Edema Mal-estar Pirexia
gerais e no local de | periférico Indoléncia Sindrome de
alteragdes no aplicagdo Fadiga Desconforto privacao
local de incluem Astenia toracico neonatal de
administracdo | hemorragia, | Sindrome de Sensacao anormal opioides (ver
dor, tlcera, | abstinéncia do Sensacdo de secgdo 4.6)
irritagdo, farmaco* agitacdo Tolerancia ao
parestesia, | Arrepios Sede medicamento
anestesia, Sensacdo de frio
eritema, Sensacao de calor
edema,
tumefacao
e vesiculas
Exames Perda de peso Diminuicao na
complementar contagem de
es de plaquetas
diagndstico Aumento da

frequéncia cardiaca
Diminuig¢do do
hematdcrito
Diminuic¢do da
hemoglobina
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Complicagoes Queda
de

intervengoes
relacionadas
com lesdes ¢
intoxicagoes

* Ver sec¢do Descricdo de reagdes adversas selecionadas

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Tolerancia
Pode desenvolver-se tolerancia com o uso repetido.

Toxicodependéncia

A utilizacdo repetida do Effentora pode provocar dependéncia do medicamento, mesmo em doses
terapéuticas. O risco de dependéncia do medicamento pode variar em fungdo dos fatores de risco
individuais do doente, da dosagem e da duracdo do tratamento com opioides (ver secgdo 4.4).

Foram observados sintomas de abstinéncia de opioides tais como nauseas, vomitos, diarreia,
ansiedade, arrepios, tremores e sudagdo com fentanilo por via transmucosa.

No contexto de sobredosagem observou-se perda de consciéncia e paragem respiratoria (ver
seccdo 4.9).

Foram notificadas reagdes de hipersensibilidade na experiéncia pos-comercializagdo, incluindo
erupcdo cutinea, eritema, edema dos labios e face, e urticaria (ver secgdo 4.4).

Notificacio de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autoriza¢do do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢do continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem
Sintomas

Espera-se que os sintomas da sobredosagem de fentanilo sejam de natureza semelhante aos do
fentanilo por via intravenosa e outros opioides, ¢ que sejam uma extensao das respetivas agoes
farmacologicas, sendo os efeitos significativos mais graves o estado mental alterado, a perda de
consciéncia, o coma, a hipotensdo, a depressao respiratoria, a insuficiéncia respiratoria e a faléncia
respiratoria, que resultaram em morte.

Foram observados casos de respiracdo de Cheyne-Stokes no caso de sobredosagem de fentanilo,
particularmente em doentes com histdria de insuficiéncia cardiaca.

Foi também observada leucoencefalopatia toxica com sobredosagem de fentanilo.

Controlo e tratamento

O tratamento imediato da sobredosagem de opioides inclui a remog¢ao do comprimido bucal de
Effentora, caso ainda se encontre na boca, garantindo a desobstrucdo das vias aéreas, a estimula¢do
fisica e verbal do doente, avaliagao do nivel de consciéncia, estado ventilatorio e circulatorio, e
ventilacdo assistida (suporte ventilatorio) se necessario.

Sobredosagem (ingestdo acidental) numa pessoa ndo tratada anteriormente com opioides

Para o tratamento da sobredosagem (ingestdo acidental) em pessoas sem tratamento anterior com
opioides, deve conseguir-se acesso intravenoso e devem empregar-se naloxona e outros antagonistas
de opioides, tal como clinicamente indicado. A duracdo da depressdo respiratoria apos a sobredosagem
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podera ser mais prolongada do que os efeitos da a¢do dos antagonistas de opioides (por ex. a semivida
de naloxona varia entre 30 a 81 minutos) e podera ser necessaria a administragdo repetida. Consultar o
Resumo das Caracteristicas do Medicamento do antagonista de opioide em particular para obter
detalhes acerca de uma tal utilizagao.

Sobredosagem em doentes em tratamento de manutengcdo com opioides

Para o tratamento da sobredosagem em doentes a fazerem manuten¢do com opioides, deve conseguir-
se acesso intravenoso. Em certas circunstancias, podera justificar-se o uso consciencioso de naloxona
ou outro antagonista de opioides, mas este farmaco esta associado ao risco de precipitagdo de uma
sindrome de abstinéncia aguda.

Ainda que ndo se tenha observado rigidez muscular que interfira com a respiragdo apds o uso de
Effentora, tal ¢ possivel com fentanilo e outros opioides. Caso ocorra, deve ser tratada através do uso
de ventilagdo assistida, através de um antagonista de opioide, e, como alternativa final, através de um
agente de bloqueador neuromuscular.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas
Grupo farmacoterap€utico: analgésicos; opioides; codigo ATC N02ABO03.

Mecanismo de acdo e efeitos farmacodindmicos

O fentanilo ¢ um analgésico opioide, que interage predominantemente com o p-recetor opioide. As
respetivas agdes terapéuticas primarias sdo a analgesia ¢ a sedagao. Os efeitos farmacologicos
secundarios sdo a depressao respiratoria, bradicardia, hipotermia, obstipag@o, miose, dependéncia
fisica e euforia.

Os efeitos analgésicos do fentanilo estdo relacionados com o respetivo nivel plasmatico. Em geral, a
concentracdo efetiva e a concentragdo a qual ocorre toxicidade aumentam com a tolerancia crescente
aos opioides. A velocidade de desenvolvimento de tolerancia varia largamente entre individuos. Em
resultado, a dose de Effentora deve ser titulada individualmente para se conseguir o efeito pretendido
(ver seccao 4.2).

Todos os agonistas do p-recetor, incluindo o fentanilo, produzem depressao respiratoria dependente da
dose. O risco de depressao respiratoria € menor em doentes a fazerem terapéutica cronica com
opioides, dado que estes doentes irdo desenvolver tolerancia ao efeito respiratorio depressivo.

Os opioides podem influenciar os eixos hipotdlamo-hip6fise-suprarrenal ou génadas. Algumas
alteracdes que podem ser observadas incluem um aumento da prolactina sérica e diminuig¢des do
cortisol e testosterona plasmaticos. Podem manifestar-se sinais e sintomas clinicos resultantes destas
altera¢des hormonais (ver também seccdo 4.8).

Seguranga e eficécia clinicas

A seguranga ¢ eficacia de Effentora foram avaliadas em doentes a tomarem o farmaco no inicio do
episodio de dor disruptiva. A utilizagdo preventiva de Effentora para episodios de dor previsiveis ndo
foi investigada em ensaios clinicos. Foram realizados dois estudos cruzados com dupla ocultagao,
aleatorizados, controlados por placebo, envolvendo um total de 248 doentes com dor disruptiva e
cancro, que apresentavam em média 1 a 4 episodios de dor disruptiva por dia enquanto faziam
terapéutica de manuteng¢do com opioides. Durante uma fase inicial de estudo aberto, os doentes foram
titulados para uma dose efetiva de Effentora. Os doentes para os quais foi identificada uma dose
efetiva entraram na fase de dupla ocultagdo do estudo. A varidvel primaria de eficacia foi a avaliagdo
do doente quanto a intensidade da dor. Os doentes avaliaram a intensidade da dor numa escala de 11
pontos. Para cada episoddio de dor disruptiva, a intensidade da dor foi avaliada antes do tratamento e
em varios pontos temporais apds 0 mesmo.
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Sessenta e sete por cento dos doentes conseguiram ser titulados para uma dose efetiva.

No estudo clinico principal (estudo 1), o parametro primario de avaliagdo foi a avaliagcdo da média do
somatorio das diferengas nas pontuagdes da intensidade da dor desde a administragdo até aos

60 minutos, inclusivamente (SPID60), o qual foi estatisticamente significativo em comparagdo com o
placebo (p<0,0001).

Estudo 1: Média (+/- EP) Diferenca na mtensidade da dor em cada ponto temporal
(analise da série completa)

4/ | Média de SPID60 (+/- DP) + T
EFFENTORA = 9.7(5,58) p < 0,0001 + %
Placebo =4,9(4.38)

w

-

Média (EP) das diferengas na intensidade da dor
N

0 5 10 15 30 45 80 _ %0 120
Tempo a partir da administragdo do medicamento experimental (minutos)

Grupo de tratamento XXX EFFENTORA ~ * ** Placebo

+ p < 0,0001 EFFENTORA versus placebo, a favor de EFFENTORA, através de analise de varidncias
PID = diferenca na intensidade da dor; EP = erro padrdo da média
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Estudo 2: Média (+/- EP) Diferenca da intensidade da dor em cada ponto temporal
(analise da série completa)

|

|
Meédia de SPID30 (+/- DP)
EFFENTORA = 3.2(2,60) +
p <0,0001 Placebo=2,0(2,21)

+

B

w

Meédia (EP) das diferencas na intensidade da dor

I
-
-
-
-
-
-
I
I
|
I
|
1

120

0 5 10 15

30 . 45 . B0 . . 0 .
Tempo a partir da administracdo do medicamento experunentasf (minutos)
Grupo de tratamento XXX EFFENTORA  *** Placcbo

* p < 0,01 EFFENTORA versus placebo, a favor de EFFENTORA, atraveés do teste Wilcoxon signed rank de uma
amostra

+ p < 0,0001 EFFENTORA versus placebo, a favor de EFFENTORA, através do teste Wilcoxon signed rank de
uma amostra

PID = diferenca na intensidade da dor: EP = erro vadrdo da média

No segundo estudo principal (estudo 2), o parametro primario de avaliacdo foi SPID30, que também
foi estatisticamente significativo em comparacao com o placebo (p<0,0001).

Observou-se uma melhoria estatisticamente significativa na diferenga da intensidade da dor com
Effentora versus placebo tdo precocemente quanto aos 10 minutos no Estudo 1 e aos 15 minutos
(ponto temporal mais precoce medido) no Estudo 2. Estas diferencas continuaram a ser significativas
em cada ponto temporal subsequente, em cada estudo individual.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Introducgdo geral

O fentanilo ¢ altamente lipofilico e consegue ser absorvido muito rapidamente através da mucosa oral
e mais lentamente através da via gastrointestinal convencional. E sujeito a metabolismo hepatico e
intestinal de primeira passagem, € os metabolitos ndo contribuem para os efeitos terapéuticos de
fentanilo.

Effentora emprega uma tecnologia de libertacdo que utiliza uma reacdo efervescente, que melhora a
velocidade e extensdo da absor¢do de fentanilo através da mucosa bucal. As alteragdes transitorias de
pH que acompanham a reagdo efervescente podem otimizar a dissolug@o (a um pH mais baixo) e a
permeacdo da membrana (a um pH mais elevado).

O tempo de permanéncia (definido como sendo a quantidade de tempo que o comprimido demora a
desintegrar-se inteiramente apds a administragdo bucal) ndo parece afetar a exposicao sistémica
precoce ao fentanilo. Um estudo de comparacdo entre um comprimido de Effentora de 400 mcg
administrado bucalmente (isto ¢, entre a bochecha e a gengiva) ou sublingualmente, satisfez os
critérios de bioequivaléncia.

O efeito da insuficiéncia renal ou hepatica sobre a farmacocinética de Effentora néo foi estudado.
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Absorcdo:

Apos a administragdo bucal de Effentora, fentanilo é prontamente absorvido com uma disponibilidade
absoluta de 65%. O perfil de absor¢ao de Effentora ¢ resulta em grande parte de uma absorcao inicial
rapida a partir da mucosa bucal, sendo as concentragdes plasmaticas pico apos a amostragem venosa
geralmente atingidas no prazo de uma hora ap6s a administragdo bucal. Cerca de 50% da dose total
administrada é rapidamente absorvida por via transmucosa ¢ fica disponivel a nivel sistémico. A
restante metade da dose total ¢ ingerida e lentamente absorvida a partir do trato gastrointestinal. Cerca
de 30% da quantidade ingerida (50% da dose total) escapa a eliminagdo hepatica e intestinal de
primeira passagem e fica disponivel a nivel sistémico.

Os principais pardmetros farmacocinéticos sdo apresentados na tabela seguinte.

Parametros farmacocinéticos* em participantes adultos a tomarem Effentora

Parametro Effentora 400 microgramas
farmacocinético (média)

Biodisponibilidade 65% (£20%)

absoluta

Fracao 48% (£31,8%)

absorvida por via transmucosa

Tmax (minuto) ** 46,8 (20-240)

Comax (ng/ml) 1,02 (£ 0,42)

AUCy.tmax (ng.hr/ml) 0,40 (= 0,18)

AUC.in (ng.hr/ml) 6,48 (= 2,98)

* Com base em amostras de sangue venoso (plasma). As concentragdes de fentanilo obtidas no soro
foram superiores as do plasma: os niveis AUC e Cpax n0 soro foram aproximadamente 20% e 30%
mais altos do que os niveis AUC e Cmax no plasma, respetivamente. Desconhece-se 0 motivo desta
diferenca.

** Os dados para Tmax sdo apresentados sob a forma de mediana (gama).

Nos estudos farmacocinéticos que compararam a biodisponibilidade absoluta e relativa de Effentora e
citrato de fentanilo por via transmucosa oral (CFTO), a velocidade e extensao da absor¢ao de fentanilo
em Effentora demonstrou uma exposi¢éo entre 30% a 50% mais elevada do que para o citrato de
fentanilo transmucosa oral. Se estiver a fazer a transigao a partir de outro produto de citrato de
fentanilo oral, é necessaria titulacdo independente da dose com Effentora visto a biodisponibilidade
entre produtos diferir significativamente. Contudo, nestes doentes, pode considerar-se uma dose inicial
superior a 100 microgramas
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Concentragao plasmatica média versus Tempo
Perfis apds doses Unicas de EFFENTORA e CFTO em individuos saudaveis

-©- 400 meg de EFFENTORA
1.0 —&— CFTO (normalizado para 400 mcg)

Concentragéo plasmatica de fentanil (ng/ml)

20 %
Tempo ap6s a administragdo da dose (horas)

Os dados de CFTO foram ajustados (800 mcg para 400 mcg)

Observaram-se diferencas na exposi¢do com Effentora num estudo clinico com doentes com mucosite
de grau 1. Cpax € AUCo.s foram 1% e 25% mais elevadas em doentes com mucosite, em comparagio
com os doentes sem mucosite, respetivamente. As diferencas observadas ndo foram clinicamente
significativas.

Distribuicdo

O fentanilo ¢ altamente lipofilico e é bem distribuido para além do sistema vascular, com um elevado
volume aparente de distribuicdo. Apos a administragao bucal de Effentora, o fentanilo sofre uma
distribuicao inicial rapida que representa uma equilibragdo de fentanilo entre o plasma e os tecidos
altamente perfundidos (cérebro, coragdo e pulmdes). Posteriormente, o fentanilo ¢ redistribuido entre o
compartimento de tecidos profundos (musculo e tecido adiposo) e o plasma.

A ligagdo de fentanilo as proteinas plasmaticas é de 80% a 85%. A principal proteina de ligacdo € a
alfa-1-glicoproteina 4cida, mas tanto a albumina como as lipoproteinas contribuem em certa medida.
A fragdo livre de fentanilo aumenta com a acidose.

Biotransformacdo

As vias metabdlicas apds a administracao bucal de Effentora ndo foram caracterizadas em estudos
clinicos. O fentanilo ¢ metabolizado no figado e na mucosa intestinal em norfentanil através da
isoforma CYP3A4. O norfentanil ndo é farmacologicamente ativo em estudos com animais. Mais de
90% da dose de fentanilo administrada ¢ eliminada através de biotransformag¢do em metabolitos
inativos N-desalquilados e hidroxilados.

Eliminacdo

Ap0s a administracdo intravenosa de fentanilo, menos de 7% da dose administrada ¢ excretada
inalterada na urina, e apenas cerca de 1% ¢ excretada inalterada nas fezes. Os metabolitos sdo
excretados sobretudo na urina, enquanto a excrecdo fecal € menos importante.
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Apds a administragdo de Effentora, a fase terminal de eliminagao de fentanilo é o resultado da
redistribui¢do entre o plasma ¢ um compartimento de tecidos profundos. Esta fase de eliminacdo ¢
lenta, resultando numa semivida ti» mediana de eliminagdo terminal de cerca de 22 horas apds a
administra¢ao bucal da formulagdo efervescente e de cerca de 18 horas apos a administragao
intravenosa. A depuragdo plasmatica total de fentanilo apds a administragdo intravenosa ¢ de cerca de
42 1/h.

Linearidade/ndo linearidade
Foi demonstrada a proporcionalidade da dose, de 100 microgramas para 1000 microgramas.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade e carcinogenicidade.

Os estudos de toxicidade ao nivel do desenvolvimento embriofetal conduzidos em ratos e coelhos ndo
revelaram quaisquer malformagdes induzidas por compostos nem variagdes do desenvolvimento
quando administrados durante o periodo de organogénese.

Num estudo de fertilidade e de desenvolvimento embrionico precoce em ratos, foi observado um
efeito mediado nos machos em doses elevadas (300 mcg/kg/dia, s.c.) e considera-se que € secundario
aos efeitos sedativos do fentanilo em estudos em animais.

Em estudos de desenvolvimento pré e pds-natal em ratos, a taxa de sobrevivéncia das crias foi
significativamente reduzida em doses que causam toxicidade materna grave. Outras descobertas em
doses toxicamente maternais em crias F1 foram atraso do desenvolvimento fisico, das fungdes
sensoriais, dos reflexos e do comportamento. Estes efeitos podem ser efeitos indiretos devido a
cuidados maternais alterados e/ou taxa de aleitamento reduzida, ou a um efeito direto do fentanilo nas
crias.

Estudos de carcinogenicidade (bioanalise alternativa dérmica de 26 semanas em ratos transgénicos
Tg.AC; estudo de carcinogenicdade subcutaneo de dois anos em ratos) com fentanilo ndo revelaram
quaisquer descobertas indicativas do potencial oncogénico. A avaliagdo de cortes de cérebro obtidos
num estudo de carcinogenicidade em ratos revelou lesoes cerebrais em animais aos quais se
administraram doses elevadas de citrato de fentanilo. Desconhece-se qual ¢ a relevancia destas
observagoes para o ser humano.

6. INFORMACOES FARMACREUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Manitol

Carboximetilamido sédico

Bicarbonato de s6dio

Carbonato de sodio

Acido citrico

Estearato de magnésio

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos
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6.4 Precaucoes especiais de conservacio
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

Blister laminado com aluminio, de PVC / folha de Al / poliamida / PVC com papel / com opérculos de
poliéster

As embalagens blister sdo fornecidas em caixas de 4 ou 28 comprimidos. E possivel que ndo sejam
comercializadas todas as apresentagoes.

6.6 Precaucoes especiais de eliminacio

Os doentes ¢ os prestadores de cuidados devem ser aconselhados a eliminarem quaisquer comprimidos
ndo abertos que restem de uma prescrigdo assim que ja ndo forem necessarios.

Qualquer medicamento utilizado ou nao utilizado que ja ndo seja necessario ou residuos devem ser
eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

TEVA B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Effentora 100 microgramas comprimidos bucais
EU/1/08/441/001-002

Effentora 200 microgramas comprimidos bucais
EU/1/08/441/003-004

Effentora 400 microgramas comprimidos bucais
EU/1/08/441/005-006

Effentora 600 microgramas comprimidos bucais
EU/1/08/441/007-008

Effentora 800 microgramas comprimidos bucais
EU/1/08/441/009-010

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 4 de abril de 2008
Data da tltima renovacédo: 20 de fevereiro de 2013

21



10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E
EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Strafie 3
89143 Blaubeuren
Alemanha

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica especial e restrita, de utilizagdo reservada a certos meios
especializados (ver anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢io 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios Periddicos de Seguranca

Os requisitos para a apresentacao de relatorios periddicos de seguranga para este medicamento estdo
estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do
n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO
MEDICAMENTO

. Plano de Gestao do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da Autorizagao de Introdug¢do no Mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagdo do risco).

Se a apresentacao de um relatorio periddico de seguranga (RPS) coincidir com a atualizagdo de um
PGR, ambos podem ser apresentados a0 mesmo tempo.

. Medidas adicionais de minimizacao do risco

Antes do langcamento/utilizagdo de Effentora em cada Estado Membro, o titular da Autorizagao de
Introdugdo no Mercado (AIM) tem de acordar o contetido e formato do programa educativo, incluindo
os meios de comunicacdo, modalidades de distribui¢do e quaisquer outros aspetos do programa, com a
Autoridade Nacional Competente.

O titular da AIM devera assegurar que todos os médicos, farmacéuticos e doentes que se prevé

venham a prescrever/dispensar/utilizar Effentora recebem o material educativo referente a utiliza¢ao
correta e segura do medicamento.
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O material educativo para os doentes ird conter o seguinte:

Folheto informativo para o doente
Um guia para o doente/prestador de cuidados

Informacdo de acesso digital melhorada

Guia para o doente/prestador de cuidados

EFFENTORA ¢ para ser utilizado apenas se os doentes/prestadores de cuidados tiverem
recebido a informagao correta sobre a utilizagdo do farmaco e as precaugdes de seguranga.

Explicagdo sobre a indicagao.
Explicagao sobre dor disruptiva, perce¢cdo que os doentes t€ém de dor e seu tratamento.

Explicagao sobre indicagdes ndo aprovadas, uso indevido, abuso, erro de medicagdo,
sobredosagem, morte ¢ adi¢do.

Defini¢do de um doente com risco de sobredosagem, abuso, uso indevido, dependéncia e
adicdo, de modo a informar os prescritores/farmacéuticos.

Nao utilizar EFFENTORA para tratar qualquer outra dor ou estado de dor de curta
duragdo e/ou para o tratamento de mais de 4 episoddios de dor oncoldgica disruptiva por
dia (secc¢do 3 do Folheto Informativo).

As formulagdes ndo sdo permutaveis.
Necessidade de referenciar ao prescritor/farmacéutico em caso de davidas.

Como utilizar EFFENTORA

O material educativo para os médicos ird conter o seguinte:

O Resumo das Caracteristicas do Medicamento e o Folheto Informativo
Guia para os Médicos
Lista de verificagdo para a prescri¢ao

Informacao de acesso digital melhorada

Guia para os Médicos

O tratamento sera iniciado/supervisionado por um médico com experiéncia na gestdo da
terapéutica com opioides em doentes oncologicos, em particular, no que diz respeito a
transi¢do do hospital para casa.

Explicagdo sobre as utilizagdes ndo aprovadas (i.e., indicacdo, idade) ¢ os riscos graves de
uso indevido, abuso, erro de medicagao, sobredosagem, morte e adicao.

Necessidade de comunicacdo com os doentes/prestadores de cuidados:

o Gestdo do tratamento e riscos de abuso e dependéncia.
o Necessidade de revisdo periddica por parte dos prescritores.

o Encorajar a notificagdo de quaisquer questdes relacionadas com a gestdo do
tratamento.
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Identificagdo e monitorizacao de doentes com risco de abuso e uso indevido, antes e
durante o tratamento, de modo a identificar os aspetos chave do transtorno de uso de
opioides (TUO): aspetos distintivos dos efeitos secundarios relacionados com os opioides
e transtorno de uso de opioides.

Importancia de notificar a utilizagdo em indica¢des nao aprovadas, uso indevido, abuso,
adicdo e sobredosagem.

Necessidade de adaptar a terapéutica caso seja reconhecido TUO.

Os prescritores de EFFENTORA tém de selecionar os doentes criteriosamente ¢ aconselha-los quanto

a:

Instru¢des de utilizacdo de EFFENTORA
Nunca partilhar a sua medicagio ou desviar-se do proposito da sua utilizagao.

Informac@o atualizada da informagéo do produto, incluindo hiperalgesia, utilizagédo
durante a gravidez, interagdes medicamentosas como por ex. com benzodiazepinas, adi¢ao
iatrogénica, privacdo e dependéncia.

O prescritor tem de utilizar a lista de verificagao para os prescritores.

Lista de verificacdo para a prescricdo

Agoes necessarias antes de prescrever EFFENTORA. Queira completar todos os itens abaixo antes de

prescrever EFFENTORA:

e Assegurar que todos os elementos da indicagdo aprovada sdo preenchidos.

e Fornecer instru¢des ao doente e/ou prestador de cuidados sobre a utilizagdo de
EFFENTORA.

e Assegurar que o doente 1€ o folheto informativo incluso na embalagem de EFFENTORA.

e Fornecer ao doente a brochura do doente de EFFENTORA que abrange o seguinte:
— Cancro e dor.
— EFFENTORA. O que é? Como utilizar?
— EFFENTORA. Riscos de uso indevido.

e Explicar os riscos de utilizar mais do que a quantidade recomendada de EFFENTORA.

e Explicar a utilizagdo dos cartdes de monitorizagdo da dose.

e [nformar o doente sobre os sinais de sobredosagem com fentanilo e a necessidade de
procurar assisténcia médica imediata.

e Explicar a necessidade de guardar num local seguro ¢ de manter fora da vista e do alcance
das criangas.

e Recordar ao doente e/ou ao prestador de cuidados que deverdo falar com o seu médico se

tiverem quaisquer davidas ou questdes sobre como utilizar EFFENTORA ou sobre os
riscos associados ao uso indevido e ao abuso.

O material educativo para os farmacéuticos ird conter o seguinte:

O Resumo das Caracteristicas do Medicamento e o Folheto Informativo

Guia para os Farmacéuticos
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Lista de verificacdo para a dispensa

Informacao de acesso digital melhorada

Guia para os Farmacéuticos

O tratamento sera iniciado/supervisionado por um médico com experiéncia na gestdo da
terapéutica com opioides em doentes oncologicos, em particular, no que diz respeito a
transi¢do do hospital para casa.

Explicagao sobre as utilizagdes nao aprovadas (i.e., indicacdo, idade) e os riscos graves de
uso indevido, abuso, erro de medicagao, sobredosagem, morte e adigao.

Necessidade de comunicacdo com os doentes/prestadores de cuidados:

o Gestdo do tratamento e riscos de abuso e dependéncia.
o Necessidade de revisdo periddica por parte dos prescritores.

o Encorajar a notificagdo de quaisquer questdes relacionadas com a gestdo do
tratamento.

Monitorizagao de doentes com risco de abuso e uso indevido durante o _tratamento, de
modo a identificar os aspetos chave do transtorno de uso de opioides (TUO): aspetos
distintivos dos efeitos secundarios relacionados com os opioides e transtorno de uso de
opioides.

Importancia de notificar a utilizagdo em indica¢des nao aprovadas, uso indevido, abuso,
adicdo e sobredosagem.

O médico devera ser contactado caso seja reconhecido TUO.

O farmacéutico tem de estar familiarizado com os materiais educativos antes de estes
serem entregues ao doente.

EFFENTORA néo ¢ permutavel com outros produtos a base de fentanilo.

Os farmacéuticos que dispensam EFFENTORA té€m de aconselhar os doentes sobre:

Instru¢des de utilizacdo de EFFENTORA.

O farmacéutico tem de informar os doentes de que para prevenir o roubo e uso indevido
de EFFENTORA, tém de guardar o medicamento num local seguro para evitar o seu uso
indevido e diversao.

O farmacéutico tem de utilizar a lista de verificacdo para os farmacéuticos.

Lista de verificacdo para a dispensa

Acoes necessarias antes de fornecer EFFENTORA. Queira completar os itens seguintes antes de
EFFENTORA ser fornecido:

Assegurar que todos os elementos da indicacdo aprovada sdo preenchidos.

Fornecer instrugdes ao doente e/ou prestador de cuidados sobre a utilizagdo de
EFFENTORA.

Assegurar que o doente 1€ o folheto informativo incluso na embalagem de EFFENTORA.
Fornecer ao doente a brochura do doente de EFFENTORA que abrange o seguinte:

o Cancro ¢ dor.

27



o EFFENTORA. O que ¢? Como utilizar?

o EFFENTORA. Riscos de uso indevido.
e Explicar os riscos de utilizar mais do que a quantidade recomendada de EFFENTORA.
e Explicar a utilizagdo dos cartdes de monitorizacdo da dose.

e Informar o doente sobre os sinais de sobredosagem com fentanilo e a necessidade de
procurar assisténcia médica imediata.

e Explicar a necessidade de guardar num local seguro e de manter fora da vista e do alcance
das criangas.

Acesso digital ao material educativo

O acesso digital a todas as atualizagdes do material educativo sera melhorado. Os materiais educativos
para o prescritor (médico), farmacéutico e doente serdo acessiveis através de um website, € estarao
disponiveis para descarregar. Os pormenores da acessibilidade digital melhorada serdo discutidos com
as Autoridades Nacionais Competentes e a EMA, conforme apropriado.

28



ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERNA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Effentora 100 microgramas comprimidos bucais
Fentanilo

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido bucal contém 100 microgramas de fentanilo (sob a forma de citrato)

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém sodio. Consultar o folheto informativo para mais informagoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

4 comprimidos bucais
28 comprimidos bucais

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via bucal.
Colocar na cavidade bucal. Nao deve ser sugado, mastigado ou engolido inteiro. Consultar o folheto
informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Este medicamento apenas pode ser utilizado por doentes que estejam ja a fazer terapéutica
opioide de manutencio para a dor oncoldgica crénica. Consultar as adverténcias e instrugdes no
folheto informativo incluido.

A utilizagdo acidental pode causar efeitos nocivos graves e pode ser fatal.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

31



9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

TEVA B.V. Swensweg 5 2031 GA Haarlem Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/08/441/001
EU/1/08/441/002

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Effentora 100

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER DE 4 COMPRIMIDOS

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Effentora 100 microgramas comprimidos bucais
Fentanilo

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

TEVA B.V.

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTRAS

1. Rasgar
2. Dobrar
3. Levantar
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERNA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Effentora 200 microgramas comprimidos bucais
Fentanilo

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido bucal contém 200 microgramas de fentanilo (sob a forma de citrato)

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém sodio. Consultar o folheto informativo para mais informagoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

4 comprimidos bucais
28 comprimidos bucais

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via bucal.
Colocar na cavidade bucal. Nao deve ser sugado, mastigado ou engolido inteiro. Consultar o folheto
informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Este medicamento apenas pode ser utilizado por doentes que estejam ja a fazer terapéutica
opioide de manutencio para a dor oncoldgica crénica. Consultar as adverténcias e instrugdes no
folheto informativo incluido.

A utilizagdo acidental pode causar efeitos nocivos graves e pode ser fatal.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

TEVA B.V. Swensweg 5 2031 GA Haarlem Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/08/441/003
EU/1/08/441/004

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Effentora 200

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER DE 4 COMPRIMIDOS

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Effentora 200 microgramas comprimidos bucais
Fentanilo

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

TEVA B.V.

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTRAS

1. Rasgar
2. Dobrar
3. Levantar
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERNA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Effentora 400 microgramas comprimidos bucais
Fentanilo

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido bucal contém 400 microgramas de fentanilo (sob a forma de citrato)

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém sodio. Consultar o folheto informativo para mais informagoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

4 comprimidos bucais
28 comprimidos bucais

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via bucal.
Colocar na cavidade bucal. Nao deve ser sugado, mastigado ou engolido inteiro. Consultar o folheto
informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Este medicamento apenas pode ser utilizado por doentes que estejam ja a fazer terapéutica
opioide de manutencio para a dor oncoldgica crénica. Consultar as adverténcias e instrugdes no
folheto informativo incluido.

A utilizagdo acidental pode causar efeitos nocivos graves e pode ser fatal.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

TEVA B.V. Swensweg 5 2031 GA Haarlem Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/08/441/005
EU/1/08/441/006

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Effentora 400

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER DE 4 COMPRIMIDOS

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Effentora 400 microgramas comprimidos bucais
Fentanilo

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

TEVA B.V.

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTRAS

1. Rasgar
2. Dobrar
3. Levantar
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERNA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Effentora 600 microgramas comprimidos bucais
Fentanilo

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido bucal contém 600 microgramas de fentanilo (sob a forma de citrato)

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém sodio. Consultar o folheto informativo para mais informagoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

4 comprimidos bucais
28 comprimidos bucais

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via bucal.
Colocar na cavidade bucal. Nao deve ser sugado, mastigado ou engolido inteiro. Consultar o folheto
informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Este medicamento apenas pode ser utilizado por doentes que estejam ja a fazer terapéutica
opioide de manutencio para a dor oncoldgica crénica. Consultar as adverténcias e instrugdes no
folheto informativo incluido.

A utilizagdo acidental pode causar efeitos nocivos graves e pode ser fatal.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

TEVA B.V. Swensweg 5 2031 GA Haarlem Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/08/441/007
EU/1/08/441/008

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Effentora 600

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER DE 4 COMPRIMIDOS

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Effentora 600 microgramas comprimidos bucais
Fentanilo

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

TEVA B.V.

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTRAS

1. Rasgar
2. Dobrar
3. Levantar
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERNA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Effentora 800 microgramas comprimidos bucais
Fentanilo

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido bucal contém 800 microgramas de fentanilo (sob a forma de citrato)

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém sodio. Consultar o folheto informativo para mais informagoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

4 comprimidos bucais
28 comprimidos bucais

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via bucal.
Colocar na cavidade bucal. Nao deve ser sugado, mastigado ou engolido inteiro. Consultar o folheto
informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Este medicamento apenas pode ser utilizado por doentes que estejam ja a fazer terapéutica
opioide de manutencio para a dor oncoldgica crénica. Consultar as adverténcias e instrugdes no
folheto informativo incluido.

A utilizagdo acidental pode causar efeitos nocivos graves e pode ser fatal.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

TEVA B.V. Swensweg 5 2031 GA Haarlem Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/08/441/009
EU/1/08/441/010

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Effentora 800

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER DE 4 COMPRIMIDOS

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Effentora 800 microgramas comprimidos bucais
Fentanilo

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

TEVA B.V.

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTRAS

1. Rasgar
2. Dobrar
3. Levantar
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Effentora 100 microgramas comprimidos bucais
Effentora 200 microgramas comprimidos bucais
Effentora 400 microgramas comprimidos bucais
Effentora 600 microgramas comprimidos bucais
Effentora 800 microgramas comprimidos bucais

Fentanilo

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados

neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Effentora e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Effentora
Como utilizar Effentora

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Effentora

Conteudo da embalagem e outras informagdes

A

1. O que é Effentora e para que é utilizado

A substancia ativa de Effentora ¢ o fentanilo (sob a forma de citrato). Effentora ¢ um medicamento
para o alivio da dor, conhecido como sendo um opioide, que € utilizado para tratar a dor disruptiva em
doentes adultos com cancro que j4 estejam a tomar outros medicamentos opioides para a dor
oncoldgica persistente (24h por dia).

A dor disruptiva ¢ uma dor adicional, stbita, que ocorre apesar de ter tomado os seus medicamentos
opioides habituais para o alivio da dor.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Effentora

NAO utilize Effentora:

e Se ndo estiver a utilizar regularmente um medicamento opioide receitado por um médico (por
exemplo, codeina, fentanilo, hidromorfona, morfina, oxicodona, petidina), todos os dias num
esquema regular, durante pelo menos uma semana, para controlar a sua dor persistente. Se nao
tiver estado a utilizar estes medicamentos, ndo deve utilizar Effentora porque pode aumentar o
risco de que a sua respiragdo possa ficar perigosamente lenta e /ou superficial, ou de que possa
mesmo parar.

e Setem alergia ao fentanilo ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secgdo 6).

e Se sofre de problemas respiratorios graves ou doengas pulmonares obstrutivas graves.

e Se sofre de dor de curta duragdo, que nao dor disruptiva, provocada por ferimentos ou cirurgia ou
dores de cabeca ou enxaquecas.

e Se estiver a tomar um medicamento que contenha oxibato de sodio.
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Adverténcias e precaucoes

Continue a usar o medicamento opioide para as dores que toma para dor oncologica persistente (24
horas por dia) durante o seu tratamento com Effentora.

Enquanto estiver a ser tratado com Effentora, ndo use outros tratamentos com fentanilo que tenham
sido prescritos anteriormente para a sua dor disruptiva. Se ainda tem algum destes tratamentos de
fentanilo em casa, informe-se junto do seu farmacéutico sobre a melhor forma de elimina-los.

Conserve este medicamento num local seguro e protegido, onde outras pessoas ndo possam aceder ao
mesmo (ver sec¢do 5. Como conservar Effentora para mais informagdes).

Fale com o seu médico ou farmacéutico ANTES de utilizar Effentora se:

O outro medicamento opioide para as dores que esta a tomar para a sua dor de cancro persistente
(24 horas por dia) ainda n@o estabilizou.

Tiver alguma doenga que tenha um efeito sobre a sua respiragdo (tal como asma, respiracdo
sibilante ou falta de ar).

Tiver uma lesdo cerebral.

Tiver uma frequéncia cardiaca excecionalmente lenta ou outros problemas cardiacos.

Tiver problemas hepaticos ou renais, dado que estes 6rgdos tém um efeito sobre a forma como o
seu sistema decompde o medicamento.

Tiver quantidade reduzida de fluido na circulag¢do ou pressdo arterial baixa.

Tiver mais de 65 anos de idade — pode necessitar de uma dose mais baixa e qualquer aumento da
dose sera cuidadosamente analisado pelo seu médico.

Tiver problemas de coragdo, especialmente uma frequéncia cardiaca lenta.

Utilizar benzodiazepinas (ver seccao 2, em “Outros medicamentos e Effentora”). A utilizagao de
benzodiazepinas pode aumentar a possibilidade de apresentar efeitos indesejaveis graves,
incluindo morte.

Utilizar antidepressores ou antipsicoticos (Inibidores Seletivos da Recaptacdo da Serotonina
(ISRS), Inibidores da Recaptagdo da Serotonina e da Norepinefrina (IRSN), Inibidores da
Monoamino Oxidase [IMAQYJ]; ver seccdo 2, em “Nao utilize Effentora” e “Outros medicamentos
e Effentora”. A utilizacdo destes medicamentos com Effentora pode causar sindrome
serotoninérgica, uma condicio potencialmente fatal (ver seccdo 2, em “Outros medicamentos e
Effentora™).

Alguma vez desenvolveu insuficiéncia das suprarrenais, uma afecdo na qual as glandulas
suprarrenais nao produzem hormonas suficientes, ou uma falta de hormonas sexuais (deficiéncia
de androgénios) com a utilizagdo de opioides (ver seccdo 4 em “Efeitos indesejaveis graves”).
Alguma vez abusou ou teve dependéncia de opioides ou de qualquer outro medicamento, alcool ou
drogas ilegais.

Consome alcool; queira consultar a secgdo “Effentora com alimentos, bebidas e alcool”.

Consulte o seu médico DURANTE a utilizacdo de Effentora se:

Tiver dor ou um aumento da sensibilidade a dor (hiperalgesia) que ndo responde a uma dosagem
mais elevada do seu medicamento, conforme prescrito pelo seu médico.

Tiver uma combinagdo dos seguintes sintomas: nauseas, vomitos, anorexia, fadiga, fraqueza,
tonturas e tensdo arterial baixa. Estes sintomas em conjunto podem ser um sinal de uma doenga
com potencial de morte chamada insuficiéncia suprarrenal, uma afe¢do na qual as glandulas
suprarrenais ndo produzem hormonas suficientes.

Perturbagdes respiratorias relacionados com o sono: Effentora pode causar perturbagdes
respiratdrias relacionadas com o sono, tais como apneia do sono (pausas na respiragao enquanto
dorme) e hipoxia (nivel baixo de oxigénio no sangue) relacionada com o sono. Os sintomas podem
incluir pausas na respira¢do enquanto dorme, acordar a meio da noite devido a falta de ar,
dificuldades em manter o sono ou sonoléncia excessiva durante o dia. Se o proprio ou outra pessoa
observar estes sintomas, contacte o seu médico. O seu médico podera considerar reduzir a sua
dose.
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Utilizagao e tolerancia a longo prazo

Este medicamento contém fentanilo, que ¢ um medicamento opioide. A utilizacdo repetida de
analgésicos opioides pode provocar a diminuigdo da eficacia do medicamento (pode desenvolver
habituacdo ao medicamento, também designada por tolerancia ao medicamento). Podera ainda tornar-
se mais sensivel a dor durante a utilizagdo de Effentora. Também designada por hiperalgesia. O
aumento da dose de Effentora 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 esta 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 utilizagdo de Effentora.

Dependéncia e adi¢ao

Este medicamento contém fentanilo que é um opioide. Pode causar dependéncia e/ou adigdo.

A utilizacdo repetida de Effentora pode também levar a dependéncia, ao abuso e a adi¢do, o que pode

provocar uma sobredosagem potencialmente fatal. O risco destes efeitos secundarios pode aumentar

com uma dose mais elevada e uma duragdo de utilizagcdo mais longa. A dependéncia ou adigdo 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 Effentora se:

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

e E fumador.

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

Se se aperceber de algum dos sinais seguintes durante a utilizacdo de Effentora, 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 ndo os prescritos, por exemplo, “manter a
calma” ou “ajuda-lo a dormir”

e Fez tentativas repetidas e sem €xito para deixar de utilizar ou para controlar a utilizacdo deste
medicamento

e (Quando para de tomar o medicamento, se sente indisposto (por exemplo, nauseas, vomitos,
diarreia, ansiedade, arrepios, tremores e suores) 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 € como parar com seguranca.

Consulte assisténcia médica URGENTE se:

e Tiver sintomas, tais como dificuldade em respirar ou tonturas, inchago da lingua, dos labios ou da
garganta, durante a utiliza¢ao de Effentora. Estes podem ser sintomas precoces de uma reagao
alérgica grave (anafilaxia, hipersensibilidade; ver seccdo 4, em “Efeitos indesejaveis graves”).

O que fazer caso uma crianca ou adulto tomem Effentora acidentalmente
Se achar que alguém tomou Effentora acidentalmente, por favor procure assisténcia médica imediata.

Procure manter a pessoa acordada até a chegada do auxilio de emergéncia.

Se alguém tiver tomado Effentora acidentalmente, essa pessoa podera apresentar os mesmos efeitos
indesejaveis que sdo descritos na seccao 3 “Se utilizar mais Effentora do que deveria”.

Criangas e adolescentes
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Nao dé este medicamento a criangas e a adolescentes com menos de 18 anos de idade.

Outros medicamentos e Effentora
Antes de comecar a tomar Effentora, informe o seu médico ou farmacé€utico se estiver a tomar, tiver
tomado recentemente, ou se vier a tomar qualquer dos medicamentos seguintes:

A utilizacdo concomitante de Effentora e sedativos, tais como benzodiazepinas ou fArmacos
associados, aumenta o risco de sonoléncia, dificuldades em respirar (depressdo respiratoria), coma
e pode ser fatal. Consequentemente, a utilizacdo concomitante apenas deve ser considerada
quando outras op¢des de tratamento ndo sdo possiveis.

No entanto, se o seu médico prescrever Effentora em conjunto com sedativos, a dose e a duragio
do tratamento concomitante deverdo ser limitadas.

Informe o seu médico sobre todos os medicamentos que esta a tomar, tais como medicamentos
para dormir, medicamentos para o tratamento da ansiedade, medicamentos para tratar reagoes
alérgicas (anti-histaminicos) ou tranquilizantes, e siga rigorosamente as recomendagdes de dose do
seu médico. Pode ser util informar os seus amigos ou familiares para que estes fiquem atentos aos
sinais e sintomas acima indicados, Contacte o seu médico se tiver estes sintomas.

Alguns relaxantes musculares, tais como baclofen, diazepam (ver também a secc¢do “Adverténcias
e precaucdes’).

Quaisquer medicamentos que possam ter um efeito sobre a forma como o seu organismo
decompde Effentora, tais como ritonavir, nelfinavir, amprenavir e fosamprenavir (medicamentos
que ajudam a controlar a infe¢do por VIH) ou outros medicamentos chamados inibidores da
CYP3 A4, tais como o cetoconazol, itraconazol, ou fluconazol (utilizados para o tratamento de
infecdes fungicas), troleandomicina, claritromicina, ou eritromicina (medicamentos para o
tratamento de infe¢Oes bacterianas), aprepitant (utilizado para nausea grave) e diltiazem e
verapamilo (medicamentos para o tratamento de pressdo arterial elevada ou doencas cardiacas).
Medicamentos chamados inibidores da monamina-oxidase (MAQO) (utilizados para a depressado
grave), ou se os tiver tomado nas tltimas 2 semanas.

Certo tipo de medicamentos fortes para as dores chamados agonistas/antagonistas parciais, por
exemplo, buprenorfina, nalbufina e pentazocina (medicamentos para o tratamento da dor). Podera
ter sintomas de sindrome de abstinéncia (nauseas, vomitos, diarreia, ansiedade, arrepios, tremores
e inchago) enquanto estiver a utilizar estes medicamentos.

Alguns medicamentos para as dores utilizados para as dores de origem nervosa (gabapentina e
pregabalina).

O risco de efeitos indesejaveis aumenta se estiver a tomar medicamentos como certos
antidepressores ou antipsicoticos. Effentora pode interagir com estes medicamentos, e podera ter
alteracdes do seu estado mental (por exemplo, agitagao, alucinagdes, coma), e outros efeitos como
uma temperatura corporal superior a 38°C, aumento da frequéncia cardiaca, tensao arterial
instavel, e reflexos exagerados, rigidez muscular, falta de coordenagdo e/ou sintomas
gastrointestinais (por exemplo, nauseas, vomitos, diarreia). O seu médico dir-lhe-a se Effentora ¢
adequado para si.

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Effentora com alimentos, bebidas e alcool

Effentora pode ser utilizado antes ou depois, mas ndo durante as refei¢des. Pode beber alguma
agua antes de utilizar Effentora para ajudar a humedecer a boca, mas nao deve beber ou comer
nada enquanto toma o medicamento.

Nao deve beber sumo de toranja enquanto esta a utilizar Effentora, porque poderd afetar a forma
como o seu organismo decompde Effentora.

Néo beba alcool enquanto utiliza Effentora. Pode aumentar o risco de ter efeitos indesejaveis
graves, incluindo morte.

Gravidez e amamentacao
Se estd gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de utilizar este medicamento.
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Gravidez

Effentora ndo deve ser utilizado durante a gravidez, a menos que tenha conversado com o seu médico
acerca dessa utilizacao.

Se Effentora for utilizado durante um periodo prolongado na gravidez, existe também um risco da
crianga recém-nascida desenvolver sintomas de privagao que podem por a vida em risco se ndo forem
reconhecidos e tratados por um médico.

Nao deve utilizar Effentora durante o parto, porque o fentanilo pode causar depressdo respiratoria no
recém-nascido.

Amamentacao
O fentanilo pode passar para o leite materno e podera causar efeitos indesejaveis no recém-nascido.

Nao utilize Effentora se estiver a amamentar, a menos que tenha conversado acerca disso com o seu
médico. Nao deve comegar a amamentar até pelo menos 5 dias ap6s a Gltima dose de Effentora.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

Deve conversar com o seu médico relativamente a questdo de ser ou ndo seguro para si conduzir ou
utilizar maquinaria depois de utilizar Effentora. Nao conduza nem utilize maquinaria se: estiver a
sentir-se sonolento ou com tonturas; tiver visao turva ou visao dupla; ou se tiver dificuldade em se
concentrar. E importante que saiba como reage a Effentora antes de conduzir ou utilizar maquinaria.

Effentora contém sédio

Effentora 100 microgramas

Este medicamento contém 10 mg de sodio (principal componente de sal de cozinha/sal de mesa) em
cada comprimido bucal. Isto ¢ equivalente a 0,5% da ingestdo didria maxima de sddio recomendada na
dieta para um adulto.

Effentora 200 microgramas, Effentora 400 microgramas, Effentora 600 microgramas, Effentora
800 microgramas

Este medicamento contém 20 mg de sodio (principal componente de sal de cozinha/sal de mesa) em
cada comprimido bucal. Isto é equivalente a 1% da ingestdo diaria maxima de sodio recomendada na
dieta para um adulto.

3. Como utilizar Effentora

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmaceéutico se tiver davidas.

Antes de iniciar o tratamento e regularmente durante o tratamento, o seu médico também discutira
consigo o que pode esperar da utilizagdo de Effentora, quando e durante quanto tempo deve toma-lo,
quando contactar o seu médico e quando deve interrompé-lo (ver também secgdo 2).

Dosagem e frequéncia

Quando comegar a tomar Effentora pela primeira vez, o seu médico ird ajuda-lo a encontrar a dose que
ira aliviar a sua dor disruptiva. E muito importante que utilize Effentora exatamente como o seu
médico lhe indicar. A dose inicial ¢ 100 microgramas. Durante a determinagdo da dose certa para si, 0
seu médico podera dar-lhe indicagdes para tomar mais de um comprimido por episddio. Se ao fim de
30 minutos nao sentir alivio da dor disruptiva, tome sé mais 1 comprimido de Effentora durante o
periodo de titulagao.

Depois de determinar a dose certa com o seu médico, tome 1 comprimido para um episoédio de dor

disruptiva como regra geral. No decorrer do tratamento, a sua necessidade de terapéutica com
analgésicos pode mudar. Poderdo ser necessarias doses mais altas. Se ao fim de 30 minutos nao sentir
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alivio da dor disruptiva, tome s6 mais 1 comprimido de Effentora durante este periodo de reajuste da
dose.

Contacte o seu médico se a sua dose certa de Effentora ndo aliviar a dor disruptiva. O seu médico
decidira se precisa de mudar a dose.

Espere pelo menos 4 horas antes de tratar outro episodio de dor disruptiva com Effentora.

Deve comunicar imediatamente ao seu médico caso esteja a utilizar Effentora mais de quatro vezes ao
dia, dado que podera ser necessario alterar o seu regime terapéutico. O seu médico podera alterar o
tratamento para a sua dor persistente; quando a sua dor persistente estiver sob controlo, o seu médico
podera necessitar de alterar a dose de Effentora. Se o seu médico suspeitar de aumento de
sensibilidade a dor (hiperalgesia) associado a Effentora, podera ser considerada a redug@o da sua dose
de Effentora (ver sec¢do 2, em “Adverténcias e precaucdes”). Para obter o alivio mais eficaz, informe
o seu médico acerca da sua dor e da forma como Effentora esta a funcionar consigo, de modo a que a
dose possa ser alterada se necessario.

Nao altere por sua iniciativa as doses de Effentora ou de outros medicamentos para a dor. Uma
alterac¢do na dosagem tem de ser receitada e monitorizada pelo seu médico.

Se ndo tiver a certeza acerca da dose correta, ou se tiver quaisquer questdes acerca da toma deste
medicamento, deve contactar o seu médico.

Modo de administracao

Os comprimidos bucais de Effentora destinam-se a via bucal. Quando coloca um comprimido na boca,
este dissolve-se ¢ 0 medicamento é absorvido através do revestimento da boca para a corrente
sanguinea. Tomar o medicamento desta forma permite que este seja absorvido rapidamente para
aliviar a sua dor disruptiva.

Tomar o medicamento

e Abra a embalagem blister apenas quando estiver pronto a utilizar o comprimido. O comprimido
tem de ser utilizado imediatamente assim que € retirado do “blister”.

e Separe uma das unidades do blister da carteira, rasgando-a nas respetivas perfuragdes.

e Dobre a unidade do blister ao longo da linha, onde indicado.

e Levante a protegdo do blister para expor o comprimido. NAO tente empurrar o comprimido
através do “blister”, dado que isso pode danificar o comprimido.

-

e Retire o comprimido da unidade do blister e coloque imediatamente o comprimido inteiro junto
de um dente molar, entre a gengiva e a bochecha (tal como € mostrado na imagem). Por vezes o
médico podera dar-lhe indicagdo para colocar o comprimido debaixo da lingua.

e Nao tente esmagar nem dividir o comprimido.
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e Nao morda, ndo sugue, ndo mastigue e ndo engula o medicamento, dado que tal resultaria num
menor alivio da dor do que quando o medicamento é tomado conforme o indicado.

e O comprimido deve ser deixado entre a bochecha e a gengiva até se dissolver, o que geralmente
leva cerca de 14 a 25 minutos.

e Pode sentir uma ligeira sensag@o de borbulhar entre a bochecha e a gengiva enquanto o
comprimido se dissolve.

e Em caso de irritacdo, pode mudar o local de colocagdo do comprimido na gengiva.

e Apos 30 minutos, caso ainda restem bocados do comprimido, podem ser engolidos com um copo
de agua.

e Espere pelo menos 4 horas antes de tratar outro episodio de dor disruptiva com Effentora.

Se utilizar mais Effentora do que deveria

e Os efeitos indesejaveis mais comuns sdo a sensagdo de sonoléncia, enjoo ou tonturas. Se comegar
a sentir-se muito tonto ou muito sonolento antes de o comprimido se ter dissolvido
completamente, enxague a boca com dgua e cuspa imediatamente o que resta do comprimido para
o lavatoério ou para a sanita.

e Um dos efeitos indesejaveis graves de Effentora ¢ a respirag@o lenta e/ou superficial. Pode ocorrer
caso a sua dose de Effentora seja demasiado elevada ou se tomar Effentora em demasia. Em casos
graves, tomar uma dose demasiado elevada de Effentora pode resultar em coma. Caso se sinta
muito tonto, muito sonolento ou tenha uma respiracdo lenta ou superficial, por favor procure
assisténcia médica imediata.

e Uma sobredosagem pode causar igualmente uma disfuncdo cerebral denominada
leucoencefalopatia toxica.

Caso se tenha esquecido de utilizar Effentora
Caso a dor disruptiva ainda continue, pode tomar Effentora tal como receitado pelo seu médico. Caso
a dor disruptiva tenha parado, ndo tome Effentora até ao episodio seguinte de dor disruptiva.

Se parar de utilizar Effentora

Deve parar de tomar Effentora quando ja nao tiver qualquer dor disruptiva. Deve, contudo, continuar a
tomar o seu medicamento opioide habitual para o alivio da dor para tratar a dor persistente do cancro,
conforme aconselhado pelo seu médico. Podera ter sintomas de abstinéncia semelhantes aos efeitos
indesejaveis possiveis de Effentora ao parar de tomar Effentora. Se tiver sintomas de abstinéncia ou se
estiver preocupado com o alivio da sua dor, deve contactar o seu médico. O seu médico ird avaliar se
precisa de medicamentos para reduzir ou eliminar os sintomas de abstinéncia.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas. Caso note algum efeito indesejavel, fale com o seu médico.

Efeitos indesejaveis graves

e  Os efeitos indesejaveis mais graves sdo a respiracio superficial, pressiao arterial baixa e
choque. Tal como outros produtos com fentanilo, Effentora pode causar problemas
respiratorios graves, que podem conduzir a morte. Se ficar com muito sono ou com a
respiracio muito lenta e/ou superficial, vocé ou o seu prestador de cuidados devem
contactar imediatamente o seu médico e pedir auxilio de emergéncia.

e Contacte imediatamente o seu médico se tiver uma associacio dos seguintes sintomas
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- Nauseas, vomitos, anorexia, fadiga, fraqueza, tonturas e tensdo arterial baixa.

Estes sintomas em conjunto podem ser o sinal de uma afe¢do que pode por a vida em risco
chamada insuficiéncia das suprarrenais. Uma afe¢do na qual as glandulas suprarrenais nao
produzem a quantidade suficiente de hormonas.

Outros efeitos indesejaveis

Muito frequentes: podem ocorrer em mais de 1 em cada 10 pessoas

Tonturas, dor de cabeca

sentir-se enjoado, vomitos

no local de aplicacdo do comprimido: dor, ulcera, irritagdo, hemorragia, dorméncia, perda de
sensac¢do, vermelhiddo, inchaco ou manchas

Frequentes: podem ocorrer em até 1 em cada 10 pessoas

sensacdo de ansiedade ou confusdo, depressdo, insonias,

gosto anormal, perda de peso

sonoléncia, sedagdo, cansago excessivo, fraqueza, enxaqueca, dorméncia, inchaco dos bracos ou
pernas, sindrome de abstinéncia (pode manifestar-se através da ocorréncia dos seguintes efeitos
indesejaveis: nauseas, vomitos, diarreia, ansiedade, arrepios, tremores ¢ transpiracdo), tremor,
quedas, arrepios

obstipagao, inflamago da boca, boca seca, diarreia, azia, perda de apetite, dores de estomago,
desconforto estomacal, indigestdo, dores de dentes, sapinhos

comichao, transpiragdo excessiva, erup¢ao cutanea

falta de ar, garganta dorida

diminui¢ao de globulos brancos no sangue, diminuigdo de glébulos vermelhos, descida ou subida
da tensdo arterial, frequéncia cardiaca anormalmente rapida

dor muscular, dores de costas

fadiga

Pouco frequentes: podem ocorrer em até¢ 1 em cada 100 pessoas

L]

L]

garganta dorida

diminui¢do das células que ajudam o sangue a coagular

sensacdo de exultacdo, sentir-se nervoso, anormal, agitado ou lento; ver ou ouvir coisas que nao
existem na realidade (alucinagdes), consciéncia reduzida, alteragdo no estado mental,
desorientagdo, falta de concentragao, perda de equilibrio, vertigem, problemas ao falar, zunido nos
ouvidos, desconforto nos ouvidos

visdo perturbada ou turva, olhos vermelhos

frequéncia cardiaca anormalmente lenta, sentir-se muito quente (afrontamentos)

problemas respiratorios graves, dificuldade em respirar durante o sono,

um ou mais dos seguintes problemas na boca: tlcera, perda de sensacio, desconforto, cor pouco
habitual, afecdo dos tecidos moles, afecao da lingua, dor, bolhas ou ulceras na lingua, dor na
gengiva, labios gretados, dores de dentes

inflamacdo do esofago, paralisia do intestino, perturbagdo da vesicula

suores frios, cara inchada, comichao generalizada, queda de cabelo, contracdes musculares,
fraqueza muscular, sentir-se mal, desconforto no peito, sede, sentir frio, sentir calor, dificuldade
em urinar

mal-estar

vermelhidao

Raros: podem ocorrer em até 1 em cada 1000 pessoas

perturbagdo de pensamento, perturbacdo dos movimentos

bolhas na boca, labios secos, acumulagao de pus sob a pele na boca

falta de testosterona, sensagao anormal nos olhos, ver raios de luz, unhas quebradigas
reacdes alérgicas como erup¢do na pele, vermelhiddo, inchacgo dos labios e face, urticaria

Desconhecido: a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis

perda de consciéncia, paragem respiratoria, convulsdes (crises convulsivas)
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» falta de hormonas sexuais (deficiéncia androgénica)

» toxicodependéncia (adigdo) (ver secgdo 2)

* toxicomania (ver sec¢ao 2)

+ tolerdncia ao medicamento (ver seccao 2)

* delirio (os sintomas podem incluir uma combinagdo de agitacdo, irrequictude, desorientagéo,
confusdo, medo, ver ou ouvir coisas que ndo existem, disturbios do sono, pesadelos)

* o tratamento prolongado com fentanilo durante a gravidez pode causar sintomas de privagao no
recém-nascido que podem constituir perigo de morte (ver sec¢do 2).

+ dificuldade em engolir

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmac€utico. Também poderd comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.

5. Como conservar Effentora

Conserve este medicamento num local seguro 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 ndo lhes tenha sido receitado.

O medicamento de alivio da dor presente em Effentora é muito forte e pode constituir perigo de
vida se tomado acidentalmente por uma crianca. Este medicamento tem de manter-se fora da
vista e do alcance das criancas.

e Nao utilize este medicamento ap0ds o prazo de validade/utilizagdo impresso no rotulo da
embalagem de blister e na embalagem exterior. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do
més indicado.

e Conservar Effentora na embalagem de origem para proteger da humidade.

e Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizag¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que j& ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a
proteger o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacées

Qual a composicao de Effentora

A substancia ativa € o fentanilo. Cada comprimido contém um dos seguintes:

100 microgramas de fentanilo (sob a forma de citrato de fentanilo)

200 microgramas de fentanilo (sob a forma de citrato de fentanilo)

400 microgramas de fentanilo (sob a forma de citrato de fentanilo)

600 microgramas de fentanilo (sob a forma de citrato de fentanilo)

800 microgramas de fentanilo (sob a forma de citrato de fentanilo)

Os outros componentes sdo manitol, glicolato de amido sédico, bicarbonato de sodio, carbonato de
sodio, acido citrico, estearato de magnésio.

Qual o aspeto de Effentora e contetido da embalagem

Os comprimidos bucais t€m as faces planas, com cantos arredondados, gravados num dos lados com
um “C” e no outro com “1” para Effentora 100 microgramas, com ‘“2” para Effentora

200 microgramas, com “4” para Effentora 400 microgramas, com “6” para Effentora

600 microgramas, com “8” para Effentora 800 microgramas.

Cada blister contém 4 comprimidos bucais, fornecidos em embalagens de 4 e 28 comprimidos bucais.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
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Titular da Autorizacio de Introduciao no Mercado
TEVA B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Paises Baixos

Fabricante

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Strale 3
89143 Blaubeuren
Alemanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacao de Introdugdo no Mercado ou telefonar para o seguinte numero:

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A/AG
Tél/Tel: +32 38207373

Bbnarapus
Tesa ®apma EAJ]
Ten.: +359 24899585

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf.: +45 44985511

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 73140208

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

Elrada
TEVA HELLAS AE.
TnA: +30 2118805000

Espaiia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska

Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000
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Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203

Luxembourg/Luxemburg

Teva Pharma Belgium N.V./S.A/AG
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373

Magyarorszag
Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tel.: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 223459300

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 214767550

Romaénia
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524



Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

Island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Italia
Teva Italia S.r.l.
Tel: +39 028917981

Kvnpog
TEVA HELLAS A.E.
EAMGSo
TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

Este folheto foi revisto pela ultima vez em { MM/AAAA }

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.

57


https://www.ema.europa.eu/

	RESUMO DAS CARACTERÍSTICAS DO MEDICAMENTO
	A. FABRICANTE(S) RESPONSÁVEL(VEIS) PELA LIBERTAÇÃO DO LOTE
	B. CONDIÇÕES OU RESTRIÇÕES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZAÇÃO 
	C. OUTRAS CONDIÇÕES E REQUISITOS DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO 
	D. CONDIÇÕES OU RESTRIÇÕES RELATIVAS À UTILIZAÇÃO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
	A. ROTULAGEM
	B. FOLHETO INFORMATIVO

