ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Effentora 100 micrograme comprimate bucale
Effentora 200 micrograme comprimate bucale
Effentora 400 micrograme comprimate bucale
Effentora 600 micrograme comprimate bucale
Effentora 800 micrograme comprimate bucale

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Effentora 100 micrograme comprimate bucale
Fiecare comprimat bucal contine 100 micrograme fentanil (sub forma de citrat).
Excipient cu efect cunoscut: Fiecare comprimat contine 10 mg de sodiu.

Effentora 200 micrograme comprimate bucale
Fiecare comprimat bucal contine 200 micrograme fentanil (sub forma de citrat).
Excipient cu efect cunoscut: Fiecare comprimat contine 20 mg de sodiu.

Effentora 400 micrograme comprimate bucale
Fiecare comprimat bucal contine 400 micrograme fentanil (sub forma de citrat).
Excipient cu efect cunoscut: Fiecare comprimat contine 20 mg de sodiu.

Effentora 600 micrograme comprimate bucale
Fiecare comprimat bucal contine 600 micrograme fentanil (sub forma de citrat).
Excipient cu efect cunoscut: Fiecare comprimat contine 20 mg de sodiu.

Effentora 800 micrograme comprimate bucale
Fiecare comprimat bucal contine 800 micrograme fentanil (sub forma de citrat).
Excipient cu efect cunoscut: Fiecare comprimat contine 20 mg de sodiu.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat bucal.
Effentora 100 micrograme comprimate bucale

Comprimat cu fete plate, de culoare alba, de forma rotunda, cu marginile tesite, avand gravat un ,,C”
pe o fata, iar pe cealaltd fata cifra,,1”.

Effentora 200 micrograme comprimate bucale
Comprimat cu fete plate, de culoare alba, de forma rotunda, cu marginile tesite, avand gravat un ,,C”
pe o fata, iar pe cealalta fata cifra,,2”.

Effentora 400 micrograme comprimate bucale
Comprimat cu fete plate, de culoare alba, de forma rotunda, cu marginile tesite, avand gravat un ,,C”
pe o fata, iar pe cealalta fata cifra,,4”.

Effentora 600 micrograme comprimate bucale
Comprimat cu fete plate, de culoare alba, de forma rotunda, cu marginile tesite, avand gravat un ,,C”
pe o fata, iar pe cealalta fata cifra,,6”.




Effentora 800 micrograme comprimate bucale
Comprimat cu fete plate, de culoare alba, de forma rotunda, cu marginile tesite, avand gravat un ,,C”
pe o fata, iar pe cealaltd fata cifra,,8”.

4, DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Effentora este indicat pentru tratamentul durerii episodice intense (BTP) la adulti cu cancer cérora li se
administreaza deja tratament de intretinere cu opioide pentru durerea cronica din cancer.

BTP este 0 exacerbare tranzitorie a durerii, care apare pe fondul unei dureri persistente altfel
controlate.

Pacientii carora li se administreaza tratament de Intretinere cu opioide sunt aceia care iau cel putin 60
mg morfind pe cale orala zilnic, cel putin 25 micrograme fentanil transcutanat pe ora, cel putin 30 mg
oxicodonad zilnic, cel putin 8 mg hidromorfona pe cale orala zilnic sau o doza echianalgezica de alt
opioid timp de o saptamana sau mai mult.

4.2  Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie sa fie initiat de un medic cu experientd In administrarea tratamentului cu opioide
la pacientii cu cancer si sa fie continuat sub indrumarea acestuia. Medicii trebuie si aiba in vedere
posibilitatea potentialului de dependenta al fentanilului. Pacientii trebuie sa primeasca instructiuni sa
nu utilizeze concomitent doua formulari diferite de fentanil pentru tratamentul durerii episodice
intense si sd arunce orice medicament care contine fentanil prescris pentru BTP atunci cand trec la
Effentora. Numarul de concentratii ale comprimatelor disponibile pentru pacienti in orice moment
trebuie redus la minim, in scopul prevenirii confuziei si posibilului supradozaj.

Doze
Stabilirea treptatd a dozelor

Doza de Effentora trebuie sa fie stabilita treptat, individual, pana la o doza ,,eficace” care asigura
analgezia corespunzitoare si reduce la minim reactiile adverse. In studiile clinice, nu s-a putut
prevedea doza eficace de Effentora pentru BTP pe baza dozei zilnice de intretinere de opioid.
Pacientii trebuie sa fie atent monitorizati pana se ajunge la o doza eficace.

Stabilirea treptatd a dozei la pacientii care nu au fost transferati de pe alte medicamente care contin
fentanil

Doza initiala de Effentora trebuie sé fie 100 micrograme, crescandu-se treptat la valori mai mari, dupa
cum este necesar, in intervalul concentratiilor disponibile ale comprimatelor (100, 200, 400, 600, 800
micrograme).

Stabilirea treptatd a dozei la pacientii care au fost transferati de pe alte medicamente care contin
fentanil

Datorita profilelor diferite de absorbtie, transferul nu trebuie facut la un raport de 1:1. Daca se face
transferul de la alt medicament oral care contine citrat de fentanil, este necesara stabilirea treptata
independenta a dozei de Effentora, deoarece biodisponibilitatea diferd semnificativ de la un
medicament la altul. Cu toate acestea, se poate lua in considerare o doza de inceput mai mare de
100 micrograme la acesti pacienti.

Mod de stabilire treptatd a dozei

Pe parcursul stabilirii treptate a dozei, daca nu se obtine analgezia corespunzatoare in decurs de 30 de
minute de la inceputul administrarii unui singur comprimat, se poate administra un al doilea
comprimat Effentora de aceeasi concentratie.



Daca tratamentul unui episod BTP necesitd mai mult de un comprimat, trebuie luata in considerare o
crestere a dozei la urmatoarea concentratie mai mare disponibila in vederea tratarii urmatorului episod
BTP.

Pe parcursul stabilirii treptate a dozei, se pot utiliza mai multe comprimate: se pot utiliza pana la patru
comprimate de 100 micrograme sau pana la patru comprimate de 200 micrograme pentru a trata un
singur episod de BTP pe parcursul stabilirii treptate a dozei, in conformitate cu schema urmatoare:

e 1ncazul in care comprimatul initial de 100 micrograme nu este eficace, pacientul poate fi instruit
sd trateze urmatorul episod de BTP cu doud comprimate de 100 micrograme. Se recomanda sa se
introduca céte un comprimat in fiecare parte a cavitatii bucale. Daca aceastd doza se considera a fi
doza eficace, se poate continua tratamentul episoadelor succesive de BTP cu un singur comprimat
de 200 micrograme de Effentora.

e Incazul in care un singur comprimat de 200 micrograme de Effentora (sau doua comprimate de
100 micrograme) nu este considerat a fi eficace, pacientul poate fi instruit s utilizeze doua
comprimate de 200 micrograme (sau patru comprimate de 100 micrograme) pentru a trata
urmatorul episod de BTP. Se recomanda sa se introduca cate doud comprimate in fiecare parte a
cavitatii bucale. Daca aceasta doza se considera a fi doza eficace, se poate continua tratamentul
episoadelor succesive de BTP cu un singur comprimat de 400 micrograme de Effentora.

e Pentru cresterea treptata a dozei la 600 micrograme si 800 micrograme, trebuie utilizate
comprimate de 200 micrograme.

Nu s-au evaluat doze peste 800 micrograme in studiile clinice.

Nu trebuie utilizate mai mult de doud comprimate pentru a trata oricare episod BTP individual, cu
exceptia cazului cand se efectueaza stabilirea dozei utilizand pana la patru comprimate, asa cum este
descris mai sus.

Pe parcursul stabilirii treptate a dozei, pacientii trebuie sa astepte cel putin 4 ore Tnainte de a trata alt
episod BTP cu Effentora.

Tratamentul de intretinere

Odata ce s-a stabilit o doza eficace pe parcursul stabilirii treptate a dozei, pacientii trebuie sa continue
sd ia aceastd doza drept comprimat unic din acea concentratie datd. Episoadele de durere intensa pot
varia in ceea ce priveste intensitatea, iar doza necesara de Effentora poate fi crescuta de-a lungul
timpului din cauza evolutiei bolii canceroase subiacente. In aceste situatii, poate fi utilizat al doilea
comprimat de aceeasi concentratie. Daca a fost necesar al doilea comprimat de Effentora de cateva ori
la rind, doza uzuala de intretinere trebuie reajustata (a se vedea mai jos).

In timpul tratamentului de intretinere, pacientii trebuie sa astepte cel putin 4 ore inainte de a trata alt
episod BTP cu Effentora.

Reajustarea dozelor

Doza de intretinere de Effentora trebuie sa fie marita atunci cand un pacient necesitd mai mult de un
comprimat pe episod BTP timp de cateva episoade BTP consecutive. Pentru reajustarea dozei se aplica
aceleasi principii de la Stabilirea treptata a dozelor (a se vedea mai sus).

Se poate sa fie necesara reajustarea dozei tratamentului de fond cu opioide daca pacientii prezintd in
mod sistematic mai mult de patru episoade BTP n 24 de ore.

In absenta unui control adecvat al durerii, trebuie luate in considerare posibilitatea hiperalgeziei,
tolerantei si progresiei bolii de fond (vezi pct. 4.4).

Durata si obiectivele tratamentului

Tnainte de Tnceperea tratamentului cu Effentora, trebuie convenita Tmpreuni cu pacientul o strategie de
tratament care sa includa durata si obiectivele tratamentului, precum si un plan de terminare a
tratamentului, n conformitate cu ghidurile de gestionare a durerii. Tn timpul tratamentului, trebuie sa
existe un contact frecvent intre medic si pacient pentru a evalua necesitatea continuarii tratamentului,



pentru a lua n considerare intreruperea acestuia si pentru a ajusta dozele, daca este necesar. In absenta
unui control adecvat al durerii, trebuie luata in considerare posibilitatea aparitiei hiperalgeziei,
tolerantei si progresiei bolii Subiacente (vezi pct. 4.4). Effentora nu trebuie administrat pe o perioada
mai indelungata decét este necesar.

Intreruperea tratamentului

Tratamentul cu Effentora trebuie intrerupt imediat daca pacientul nu mai prezinta episoade de durere
episodica intensa. Tratamentul pentru durerea de fond persistenta trebuie mentinut asa cum a fost
prescris.

In cazul in care este necesara intreruperea terapiei cu orice opioid, pacientul trebuie supravegheat
indeaproape de catre medic, pentru a se gestiona riscul aparitiei unor efecte bruste de sevraj.

Insuficienta hepatica sau renala

Effentora trebuie administrat cu prudenta pacientilor cu insuficienta hepatica sau renald, moderata sau
severa (vezi pct. 4.4).

Pacienti cu xerostomie

Pacientii cu xerostomie sunt sfatuiti sd bea apa pentru a isi umezi cavitatea bucala inainte de
administrarea Effentora. Daca aceastd recomandare nu are ca rezultat o efervescenta corespunzatoare,
atunci se poate recomanda o schimbare a tratamentului.

Utilizare la varstnici (cu varsta peste 65 de ani)

In studiile clinice, pentru pacientii cu varsta peste 65 de ani a existat tendinta de stabilire la o dozi
eficace mai mica decat pentru pacientii mai tineri. Se recomanda sa se acorde atentie sporita la
stabilirea treptata a dozei de Effentora la pacientii varstnici.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Effentora la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 0 si 18 ani nu au fost
stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare:

Odata expus la umezeala, comprimatul Effentora utilizeaza o reactie efervescenta pentru a elibera
substanta activa. Din acest motiv, pacientii trebuie sa fie instruiti sa nu deschida blisterul pana nu sunt
gata sd aseze comprimatul in cavitatea bucala.

Deschiderea blisterului

Pacientii trebuie sa fie instruiti s NU Incerce sd impingd comprimatul prin blister, deoarece aceasta
actiune ar putea deteriora comprimatul bucal. Modul corect de eliberare a comprimatului din blister
este:

Trebuie separatd una dintre unitatile blisterului din blister prin ruperea acesteia la perforatii. Unitatea
de blister trebuie apoi indoita de-a lungul liniei tiparite pe folia suport, unde este indicat. Folia suport
trebuie dezlipita tragand de ea in sens invers, pentru a elibera comprimatul.

Pacientii trebuie sa fie instruiti sa nu incerce sa sfarame sau sa divizeze comprimatul.

Comprimatul nu trebuie pastrat odata ce este scos din blister, deoarece nu poate fi garantata
integritatea sa si poate apare riscul unei expuneri accidentale la comprimat.



Administrarea comprimatului

Pacientii trebuie sd scoatd comprimatul din unitatea de blister si sd aseze imediat intregul comprimat
Effentora in cavitatea bucala (in apropierea unui molar, Intre obraz si gingie).

Comprimatul Effentora nu trebuie supt, mestecat sau inghitit, deoarece aceste actiuni vor avea drept
rezultat concentratii plasmatice mai mici decét cele rezultate in cazul utilizérii conform modului de
administrare indicat.

Effentora trebuie sa fie agezat si retinut in interiorul cavitatii bucale pentru o perioada de timp
suficienta pentru a permite dezintegrarea comprimatului, care de obicei dureaza aproximativ 14-25
minute.

Alternativ, comprimatul poate fi asezat sublingual (vezi pct. 5.2).

Dupa 30 de minute, daca raman parti din comprimatul Effentora, acestea pot fi inghitite utilizind un
pahar cu apa.

Perioada de timp cat dureaza dezintegrarea completd a comprimatului ca urmare a administrarii
bucofaringiene pare sd nu influenteze expunerea sistemica timpurie la fentanil.

Pacientii nu trebuie sd consume niciun fel de alimente sau bauturi atat timp cat existd un comprimat in
cavitatea bucala.

In cazul iritarii mucoasei cavitatii bucale, trebuie recomandata schimbarea locului de asezare a
comprimatului in interiorul cavitatii bucale.

4.3  Contraindicatii

o Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

o Pacienti fara tratament de Intretinere cu opioide, deoarece existad un risc crescut de deprimare
respiratorie.

o Deprimare respiratorie grava sau bronhopneumopatie obstructiva severa.
Tratamentul durerii acute, alta decét durerea episodica intensa.

. Pacienti tratati cu medicamente care contin oxibat de sodiu.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Din cauza riscurilor, inclusiv a celor cu evolutie letala, asociate cu expunerea accidentala, utilizarea
gresita si abuzul, pacientii si ingrijitorii acestora trebuie sfatuiti sa pastreze Effentora intr-un loc sigur
si securizat, care sa nu fie accesibil altor persoane.

Utilizare accidentala la copii

Pacientii si persoanele care 1i ingrijesc trebuie sa fie instruiti ca Effentora contine o substanta activa
intr-o cantitate care poate fi letald, mai ales pentru un copil. In consecinti, nu trebuie sa lase niciun
comprimat la vederea sau indemana copiilor.

Monitorizare

Pentru a reduce la minim riscurile reactiilor adverse legate de opioide si pentru a identifica doza
eficace, este absolut necesar ca pacientii sa fie atent monitorizati de personal medical pe parcursul
procesului de stabilire treptata a dozei.

Tratamentul de mentinere cu opioide

Inainte de a incepe tratamentul cu Effentora, este important sa fie stabilizat tratamentul de mentinere
cu opioide, utilizat in vederea tratarii durerii persistente a pacientului si ca pacientului sé i se
administreze Tn continuare tratament de mentinere cu opioide in timpul tratamentului cu Effentora.
Medicamentul nu trebuie administrat pacientilor care nu urmeaza tratament de mentinere cu opioide,
intrucat exista un risc crescut de deprimare respiratorie si deces.




Deprimare respiratorie

Similar tuturor opioidelor, existd un risc de deprimare respiratorie semnificativa din punct de vedere
clinic, asociat utilizarii fentanilului. In cazul tratamentului cu Effentora, la fel ca si in cazul altor
medicamente care contin fentanil, selectarea inadecvata a pacientilor (de exemplu, utilizarea la
pacienti care nu urmeaza terapie de mentinere cu opioide) si/sau dozele inadecvate au avut consecinte
letale.

Effentora trebuie utilizat numai in afectiunile specificate la pct. 4.1.

Bronhopneumopatie obstructiva cronica

Este necesara prudentd deosebitd in timpul stabilirii treptate a dozei de Effentora la pacientii cu
bronhopneumopatie obstructiva cronica non-severa sau alta afectiune care 1i predispune la deprimare
respiratorie, deoarece chiar si dozele terapeutice normale de Effentora pot scadea mai mult capacitatea
respiratorie ajungand pana la insuficientd respiratorie.

Tulburari respiratorii asociate somnului

Opioidele pot provoca tulburari respiratorii asociate somnului, incluzand apnee Tn somn centrala
(ASC) si hipoxemie asociatd somnului. Utilizarea opioidelor determina cresterea ASC intr-o maniera
dependenta de doza. La pacientii care prezintda ASC trebuie luata in considerare scaderea dozei totale
de opioide.

Alcool
Administrarea concomitenta a alcoolului cu fentanilul poate produce un efect deprimant crescut, care
poate avea consecinte letale (vezi pct. 4.5).

Riscul administrarii concomitente cu benzodiazepine sau medicamente inrudite
Utilizarea concomitenta a opioidelor, incluzand Effentora, cu benzodiazepine sau medicamente

inrudite poate duce la sedare profunda, deprimare respiratorie, coma si deces. Din cauza acestor
riscuri, prescrierea de opioide concomitent cu benzodiazepine sau medicamente Tnrudite trebuie
efectuatd numai la pacientii pentru care nu sunt adecvate optiuni alternative de tratament.

Daca se ia decizia de a prescrie Effentora concomitent cu benzodiazepine sau medicamente inrudite,
trebuie alese cele mai scazute doze eficace si duratele minime de utilizare concomitenta. Pacientii
trebuie monitorizati indeaproape pentru depistarea semnelor si simptomelor de deprimare respiratorie
si sedare (vezi pct. 4.5).

Presiune intracraniana crescuta, tulburari de constientd

Effentora trebuie sa fie administrat cu precautie deosebita la pacientii care pot fi susceptibili mai ales
la efectele intracraniene ale retentiei de CO», cum sunt cei cu manifestari ale presiunii intracraniene
crescute sau cu tulburari de constienta. Opioidele pot agrava evolutia clinicd a unui pacient cu un
traumatism cranian si trebuie utilizate numai daca se justifica din punct de vedere clinic.

Bradiaritmii
Fentanilul poate produce bradicardie. Fentanilul trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu bradiaritmii
manifestate anterior sau preexistente.

Insuficientd hepatica sau insuficienta renala

In plus, Effentora trebuie sa fie administratd cu prudenta pacientilor cu insuficientd hepatica sau
renald. Influenta insuficientei hepatice si renale asupra farmacocineticii medicamentului nu a fost
evaluati, totusi, atunci cand s-a administrat intravenos, clearance-ul fentanilului s-a dovedit a fi
modificat in cazul insuficientei hepatice si renale din cauza modificarilor clearance-ului metabolic si
proteinelor plasmatice. Dupa administrarea Effentora, atat insuficienta functiei hepatice, cat si cea a
functiei renale pot creste biodisponibilitatea fentanilului inghitit si scddea clearance-ul sau sistemic,
ceea ce ar putea conduce la efecte crescute si prelungite ale opioidelor. Prin urmare, este necesara
precautie speciald pe parcursul procesului de stabilire treptatd a dozei la pacientii cu insuficienta
hepatica sau renald, moderata sau grava.

Necesita atentie deosebita pacientii cu hipovolemie si hipotensiune arteriala.



Sindrom serotoninergic
Se recomanda precautie la administrarea Effentora concomitent cu medicamente care influenteaza
sistemele neurotransmitatorilor serotoninergici.

Poate aparea un sindrom serotoninergic care poate pune viata in pericol, in cazul utilizarii
concomitente de medicamente serotoninergice, cum sunt inhibitorii selectivi ai recaptarii serotoninei
(ISRS) sau inhibitorii recaptarii serotoninei si norepinefrinei (IRSN) cu medicamente care modifica
metabolizarea serotoninei (inclusiv inhibitori ai monoaminoxidazei [IMAO]). Acesta poate aparea la
administrarea dozei recomandate.

Sindromul serotoninergic poate include modificarea statusului mental (de exemplu agitatie,
halucinatii, coma), instabilitate autonoma (de exemplu tahicardie, tensiune arteriala oscilanta,
hipertermie), anomalii neuromusculare (de exemplu hiperreflexie, lipsa a coordonarii, rigiditate) si/sau
simptome gastro-intestinale (de exemplu greata, varsaturi, diaree).

Daca se suspecteaza sindromul serotoninergic, tratamentul cu Effentora trebuie oprit.

Toleranta si tulburare asociata consumului de medicamente opioide (abuz si dependenta)

Dupa administriri repetate de opioide, se pot dezvolta toleranta si dependenta fizica si dependenta
psihologica. Fentanilul se poate utiliza in mod abuziv similar altor opioide si toti pacientii tratati cu
opioide necesitd monitorizare pentru depistarea semnelor de abuz si dependenta. Pacientii expusi unui
risc crescut de abuz de opioide pot fi totusi tratati cu opioide; cu toate acestea, acesti pacienti vor
necesita o monitorizare suplimentara pentru depistarea semnelor de utilizare necorespunzatoare, abuz
sau dependenta.

Utilizarea repetata a Effentora poate duce la tulburare asociata consumului de opioide (TCO). O doza
mai mare si o duratd mai lunga a tratamentului cu medicamente opioide pot creste riscul de aparitie a
TCO. Abuzul sau utilizarea necorespunzatoare deliberata a Effentora poate duce la supradozaj si/sau
deces. Riscul de aparitie a TCO este crescut la pacientii cu antecedente personale sau familiale (parinti
sau frati/surori) de tulburari asociate consumului de substante (incluzand tulburarea asociata
consumului de alcool), la consumatorii curenti de tutun sau la pacientii cu antecedente personale de
alte tulburdri de sanatate mintalad (de exemplu depresie majora, anxietate si tulburdri de personalitate).

Tnainte de Tnceperea tratamentului cu Effentora si Tn timpul tratamentului, obiectivele tratamentului si
planul de intrerupere trebuie convenite cu pacientul (vezi pct. 4.2). Inainte si in timpul tratamentului,
pacientul trebuie informat, de asemenea, cu privire la riscurile si semnele de TCO. Daca apar aceste
semne, pacientii trebuie sfatuiti sa se adreseze medicului.

Pacientii vor necesita monitorizare pentru semnele de comportament de cautare a drogurilor (de
exemplu solicitari prea timpurii de reprovizionare). Aceasta include analiza medicamentelor
administrate concomitent de tip opioide si medicamentelor psiho-active (cum sunt benzodiazepinele).
Pentru pacientii cu semne si simptome de TCO trebuie luata in considerare adresarea catre un
specialist in dependente.

Efecte endocrine

Opioidele pot influenta axa hipotalamica-pituitara-suprarenald sau axa gonadala. Unele dintre
modificarile care pot fi observate includ cresterea concentratiei prolactinei serice si sciderea
concentratiei de cortizol si testosteron plasmatic. Pot aparea semne si simptome clinice ca rezultat al
acestor modificari hormonale.

Hiperalgezie

Ca si in cazul altor opioide, in cazul unui control insuficient al durerii ca raspuns la o doza crescuta de
fentanil, trebuie luata in considerare posibilitatea hiperalgeziei induse de opioide. Pot fi indicate 0
reducere a dozei de fentanil, Tncetarea tratamentului cu fentanil sau revizuirea tratamentului.



Anafilaxie si hipersensibilitate
Au fost raportate anafilaxie si hipersensibilitate in asociere cu utilizarea medicamentelor care contin
fentanil administrate pe cale orala (vezi pct. 4.8).

Excipient(ti)
Sodiu

Effentora 100 micrograme comprimate bucale
Acest medicament contine 10 mg sodiu pe comprimat bucal, echivalent cu 0,5% din doza maxima
zilnica recomandata de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

Effentora 200 micrograme comprimate bucale

Effentora 400 micrograme comprimate bucale

Effentora 600 micrograme comprimate bucale

Effentora 800 micrograme comprimate bucale

Acest medicament contine 20 mg sodiu pe comprimat bucal, echivalent cu 1% din doza maxima
zilnica recomandata de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Substante care influenteaza activitatea izoenzimei CYP3A4
Fentanilul este metabolizat in mare parte prin intermediul izoenzimelor 3A4 ale citocromului uman

P450 (CYP3A4), prin urmare pot apare posibile interactiuni cand se administreaza Effentora
concomitent cu substante care influenteaza activitatea izoenzimei CYP3A4.

Inductori ai CYP3A4
Administrarea in asociere cu substante care au efect inductor asupra izoenzimei 3A4 poate reduce
eficacitatea medicamentului Effentora.

Inhibitori ai CYP3A4

Utilizarea concomitenta de Effentora cu inhibitori puternici ai CYP3A4 (de exemplu ritonavir,
ketoconazol, itraconazol, troleandomicind, claritromicind si nelfinavir) sau inhibitori moderati ai
CYP3A4 (de exemplu amprenavir, aprepitant, diltiazem, eritromicind, fluconazol, fosamprenavir, suc
de grapefruit si verapamil) poate determina concentratii plasmatice crescute ale fentanilului, care pot
provoca reactii adverse grave la medicament, inclusiv deprimare respiratorie fatald. Pacientii carora li
se administreaza Effentora concomitent cu inhibitori moderati sau puternici ai CYP3A4 trebuie sa fie
atent monitorizati pe o perioada extinsa de timp. Cresterea dozajului trebuie sa fie facuta cu precautie.

Substante care pot determina cresterea efectelor deprimante la nivelul SNC

Administrarea concomitentd a fentanilului cu alte deprimante ale sistemului nervos central, incluzand
alte opioide, sedative sau hipnotice (inclusiv benzodiazepine), anestezice generale, fenotiazine,
tranchilizante, miorelaxante, antihistaminice cu efect sedativ, gabapentinoizi (gabapentina si
pregabalind) si alcool pot produce efecte deprimante aditive, care pot avea ca rezultat deprimare
respiratorie, hipotensiune arteriala, sedare profunda, coma sau consecinte letale (vezi pct. 4.4).

Medicamente sedative, cum sunt benzodiazepinele sau medicamentele Tnrudite

Utilizarea concomitenta a opioidelor cu medicamente sedative, cum sunt benzodiazepinele sau
medicamentele inrudite determina cresterea riscului de sedare, deprimare respiratorie, coma si deces
din cauza efectul aditiv de deprimare a SNC. Trebuie limitate doza si durata utilizarii (vezi pct. 4.4).

Antagonisti/antagonisti partiali ai opioidelor

Nu este recomandata utilizarea concomitenta a agonistilor/antagonistilor partiali ai opioidelor (de
exemplu: buprenorfina, nalbufina, pentazocina). Acestia au afinitate mare pentru receptorii opioidelor,
cu o activitate intrinseca relativ mica, antagonizand astfel partial efectul analgezic al fentanilului si pot
induce simptome de sevraj la pacientii dependenti de opioide.




Substante serotoninergice

Administrarea fentanilului concomitent cu un medicament serotoninergic, cum este un inhibitor
selectiv al recaptarii serotoninei (ISRS) sau un inhibitor al recaptarii serotoninei si norepinefrinei
(IRSN), sau un inhibitor al monoaminoxidazei (IMAQ), poate determina cresterea riscului aparitiei
sindromului serotoninergic, o afectiune care poate pune viata in pericol. Effentora nu este recomandat
pentru utilizare la pacientii carora li s-au administrat IMAO 1n decurs de 14 zile, deoarece s-a raportat
potentarea severa si imprevizibila a efectelor analgezicelor opioide de catre IMAO.

Oxibat de sodiu

Utilizarea concomitenta a medicamentelor care contin oxibat de sodiu cu fentanil este contraindicata
(vezi pct. 4.3). Tratamentul cu oxibat de sodiu trebuie Tntrerupt Thainte de Tnceperea tratamentului cu
Effentora.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Nu exista date adecvate privind utilizarea fentanilului la femeile gravide. Studiile la animale au
evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om este
necunoscut. Effentora nu trebuie utilizat la femeile gravide cu exceptia cazului Tn care acest lucru este
absolut necesar.

In urma utilizarii pe termen lung a fentanilului in timpul sarcinii, exista riscul sindromului neonatal de
sevraj la opioide, care poate prezenta un risc letal daca nu este recunoscut si tratat si necesita tratament
conform protocoalelor elaborate de experti in neonatologie. Daca este necesara utilizarea de opioide
pentru o perioada prelungita la o femeie gravida, pacienta trebuie informata cu privire la riscul
sindromului neonatal de sevraj la opioide si trebuie asigurat faptul ca va fi disponibil tratament
adecvat (vezi pct. 4.8).

Se recomanda sa nu se utilizeze fentanil in timpul travaliului si al nasterii insasi (inclusiv al operatiei
de cezariand), deoarece fentanilul traverseaza placenta si poate provoca deprimare respiratorie la fat.
In cazul administrarii Effentora, trebuie sa fie imediat disponibil un antidot pentru copil.

Alédptarea
Fentanilul trece in laptele matern si poate provoca sedare si depresie respiratorie la copilul alaptat.

Fentanilul nu trebuie sa fie utilizat de catre femeile care aldpteaza, iar aldptarea nu trebuie reluata
inainte de trecerea a cel putin 5 zile de la ultima administrare de fentanil.

Fertilitatea ~
Nu sunt disponibile date privind fertilitatea la om. In studiile efectuate la animale, fertilitatea
masculilor a fost afectata (vezi pct. 5.3).

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

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Cu toate acestea, analgezicele opioide diminueaza capacitatea intelectuala si/sau fizica necesara pentru
realizarea de sarcini potential periculoase (de exemplu conducerea unui vehicul sau folosirea unui
utilaj). Pacientii trebuie sa fie sfatuiti sa nu conduca vehicule si sa nu foloseasca utilaje daca prezinta
stari de somnolenta, ameteald sau tulburari de vedere in timpul utilizarii Effentora si sd nu conduca
vehicule si sa nu foloseasca utilaje pana nu stiu cum reactioneaza la acesta.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Sunt de asteptat reactii adverse tipice la opioide ca urmare a administrarii Effentora. In mod frecvent,
acestea vor Inceta sau vor scidea in intensitate la utilizarea continua a medicamentului, deoarece se
stabileste doza adecvata pentru pacient. Cu toate acestea, reactiile adverse cele mai grave sunt
depimarea respiratorie (cu posibilitatea de a conduce la apnee sau stop respirator), insuficienta
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circulatorie, hipotensiune arteriala si soc, trebuind monitorizati atent toti pacientii in legatura cu
acestea.

Studiile clinice cu Effentora au fost concepute pentru a evalua siguranta si eficacitatea in tratarea BTP
si tuturor pacientilor li s-au administrat concomitent si opioide, cum sunt morfina cu eliberare
prelungita sau fentanil transcutanat, pentru tratarea durerii persistente a acestora. Prin urmare, nu este
posibil sa se separe net numai efectele datorate administrarii Effentora.

Lista tabelara a reactiilor a reactiilor adverse

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate la administrarea Effentora si/sau a altor medicamente
care contin fentanil in cadrul studiilor clinice si al experientei dobandite dupa punerea pe piata.
Reactiile adverse sunt prezentate mai jos utilizand termenii preferati MedDRA, fiind clasificate pe
aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa (frecventele sunt definite astfel: foarte frecvente
>1/10, frecvente >1/100 si <1/10, mai putin frecvente > 1/1000 si < 1/100, rare (>1/10000 si <1/1000),
cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile); in cadrul fiecarei grupe de

frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii:

Foarte Frecvente Mai putin Rare Cu frecventa
frecvente frecvente necunoscuti
Infectii si Stomatita Faringita Pustule
infestari candidozica bucale
Tulburari Anemie Trombocitope
hematologice Neutropenie nie
si limfatice
Tulburari ale Hipersensibili
sistemului tate™
imunitar
Tulburari Hipogonadism |Insuficienta
endocrine suprarenala
Deficit de
androgeni
Tulburari Anorexie
metabolice si
de nutritie
Tulburari Depresie Dispozitie Dependenta
psihice Anxietate euforica (adictie)
Stare de Nervozitate medicamento
confuzie Halucinatii asa*
Insomnie Halucinatii Abuz
vizuale medicamentos
Modificari ale (vezi pct. 4.4)
starii mintale Delir
Dezorientare
Tulburari ale | Ameteli Disgeuzie Reducere a Tulburari Pierdere a
sistemului Cefalee Somnolenta congtientei cognitive constientei*
nervos Letargie Tulburari de Disfunctie Convulsii
Tremor atentie motorie
Sedare Tulburari de
Hipoestezie echilibru
Migrena Dizartrie
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Foarte Frecvente Mai putin Rare Cu frecventa
frecvente frecvente necunoscuti
Tulburari Tulburari de Senzatie
oculare vedere anormala la
Hiperemie nivel ocular
oculara Fotopsie
Vedere
incetosata
Reducere a
acuitatii
vizuale
Tulburari Vertij
acustice si Acufene
vestibulare Otalgie
Tulburari Tahicardie Bradicardie
cardiace
Tulburari Hipotensiune Hiperemie
vasculare arteriala faciala
Hipertensiune Bufeuri
arteriala
Tulburari Dispnee Deprimare Stop
respiratorii, Durere faringo- | respiratorie respirator*
toracice si laringiana Sindrom de
mediastinale apnee n somn
Tulburari Greata Constipatie lleus Formare de
gastro- Varsaturi Stomatita Ulceratie la pustule la
intestinale Xerostomie nivelul nivelul
Diaree cavitatii bucale | mucoasei
Durere Hipoestezie bucale
abdominala orala Buze uscate

Boala de reflux
gastro-esofagian
Senzatie de
disconfort
gastric
DispepsieOdont
algie

Senzatie de
disconfort la
nivelul
cavitatii bucale
Modificari de
culoare ale
mucoasei
bucale
Afectiuni ale
tesutului
moale bucal
Glosodinie
Formare de
pustule pe
limba

Dureri
gingivale
Ulceratie la
nivelul limbii
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Foarte Frecvente Mai putin Rare Cu frecventa
frecvente frecvente necunoscuti
Afectiuni ale
limbii
Esofagita
Buze crapate
Afectiuni
dentare
Tulburari Dilatatie a
hepatobiliare canaliculelor
biliare
Afectiuni Prurit Transpiratie Onicorexie
cutanate i Hiperhidroza rece
ale tesutului Eruptii cutanate | Edem facial
subcutanat tranzitorii Prurit
generalizat
Alopecie
Tulburari Mialgie Spasme
musculo- Dureri de spate | musculare
scheletice si Slabiciune
ale tesutului musculara
conjunctiv
Tulburari Retentie
renale si ale urinara
cailor urinare
Tulburari Reactii la locul | Edem periferic | Stare generala Pirexie
generale si la | de aplicare, Oboseala de rau Sindrom
nivelul locului | incluzand Astenie Adinamie neonatal de
de hemoragie, Sindrom de Senzatie de Si\t/rzj 6(;/62'
administrare durere, intrerupere a disconfort FT)oferéngé la
ulceratie, administrarii toracic medicament
iritatie, medicamentului | Senzatie de
parestezie, * anormalitate
anestezie, Frisoane Senzatie de
eritem, edem, nervozitate
tumefiere si Sete
vezicule Senzatie de

frig
Senzatie de
caldura
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Foarte Frecvente Mai putin Rare Cu frecventa
frecvente frecvente necunoscuti
Investigatii Scadere in Numar scazut
diagnostice greutate de trombocite
Crestere a
frecventei
cardiace
Hematocrit
scazut
Hemoglobina
scazuta
Leziuni, Cadere
intoxicatii si
complicatii
legate de
procedurile
utilizate

* Vezi pct. Descriere a reactiilor adverse selectate

Descriere a reactiilor adverse selectate

Toleranta
In cazul utilizarii repetate, se poate dezvolta toleranta.

Dependenta de medicament

Utilizarea repetata a Effentora poate duce la dependenta de medicament, chiar si la doze terapeutice.
Riscul de dependenta de medicament poate varia in functie de factorii de risc individuali ai
pacientului, de doza si de durata tratamentului cu medicamente opioide (vezi pct. 4.4).

La utilizarea de fentanil cu administrare prin mucoasa s-au observat simptome de sevraj la opioide,
cum sunt greata, varsaturi, diaree, anxietate, frisoane, tremor si sudoratie.

Tn contextul supradozajului s-au observat pierderea constientei si stopul respirator (vezi pct. 4.9).

Tn cadrul experientei ulterioare punerii pe piat, au fost raportate reactii de hipersensibilitate,
incluzand eruptie cutanata tranzitorie, eritem, umflare a buzelor si a fetei si urticarie (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Simptome

Simptomele supradozajului cu fentanil se asteapta sa fie similare 1n esenta cu cele ale fentanilului cu
administrare pe cale intravenoasa si al altor opioide, si reprezintd o extindere a actiunilor sale
farmacologice, reactiile adverse semnificative cele mai grave fiind modificarea starii mintale,
pierderea constientei, COMa, hipotensiunea arteriald, deprimarea respiratorie, detresa respiratorie si
insuficienta respiratorie, care a condus la deces.

S-au observat cazuri de respiratie Cheyne Stokes Tn cazul supradozajului de fentanil, Tn special la
pacientii cu antecedente de insuficienta cardiaca.
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Leucoencefalopatia toxica a fost observata si in asociere cu supradozajul cu fentanil.
Tratament

Tratamentul imediat al supradozei de opioid include indepartarea comprimatului bucal Effentora, daca
acesta mai exista in cavitatea bucala, asigurarea permeabilitatii cdilor respiratorii, stimularea fizica si
verbala a pacientului, evaluarea nivelului de constientd, a starii respiratorii si circulatorii si ventilatia
asistata (ventilatia pulmonara artificiala), daca este necesar.

Supradozaj (ingestie accidentald) la persoanele care nu utilizeaza opioide

Pentru tratarea supradozajului (ingestie accidentald) la persoanele care nu utilizeaza opioide, trebuie
realizatd calea de acces intravenoasa si trebuie administrata naloxona sau alti antagonisti ai opioidelor,
cum este recomandat din punct de vedere clinic. Durata deprimarii respiratorii dupa supradozaj poate
fi mai mare decat cea a efectelor antagonistilor opioidelor (de exemplu timpul de injumatatire al
naloxonei este cuprins intre 30 si 81 de minute) si poate fi necesara administrarea repetatd. Consultati
,»Rezumatul caracteristicilor produsului” al fiecarui antagonist al opioidelor in parte pentru detalii
privind utilizarea acestora.

Supradozaj la pacientii aflati sub tratament de intretinere cu opioide

Pentru tratarea supradozajului la pacientii aflati sub tratament de Intretinere cu opioide, trebuie
realizata calea de acces intravenoasd. Administrarea rationala a naloxonei sau a altui antagonist al
opioidelor poate fi necesara in anumite cazuri, dar este asociatd cu riscul precipitarii unui sindrom de
sevraj acut.

Desi nu s-a observat ca rigiditatea musculara sa stanjeneasca respiratia ca urmare a utilizarii Effentora,
acest lucru este posibil cu fentanil si alte opioide. Dacd aceasta apare, trebuie tratatd utilizand
ventilatia asistata, utilizand un antagonist al opioidelor si, ca alternativa finala, utilizaind un
miorelaxant.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: analgezice; opioide; codul ATC: N0O2ABO03.

Mecanism de actiune si efecte farmacodinamice

Fentanilul este un analgezic opioid, care interactioneaza predominant cu receptorii opioizi 4. Actiunile

sale terapeutice principale sunt analgezia si sedarea. Efectele farmacologice secundare sunt deprimarea
respiratorie, bradicardia, hipotermia, constipatia, mioza, dependenta fizica si euforia.

Efectele analgezice ale fentanilului sunt legate de concentratia sa plasmatica. In general, concentratia
eficace si concentratia la care apare toxicitatea cresc cu cresterea tolerantei la opioide. Ritmul de
dezvoltare al tolerantei variaza in mare miasura intre indivizi. In consecinti, doza de Effentora trebuie
sa fie stabilita, treptat, in mod individual, pentru a atinge efectul dorit (vezi pct. 4.2).

Toti agonistii receptorilor opioizi y, inclusiv fentanilul, provoaca deprimare respiratorie dependenta de
doza. Riscul de aparitie a deprimarii respiratorii este mai mic la pacientii carora li se administreaza
tratament de lunga durata cu opioide, deoarece acesti pacienti vor dezvolta toleranta la efectele
substantelor deprimante ale respiratiei.

Opioidele pot afecta axul hipotalamo-hipofizo-suprarenal sau axul hipotalamo-hipofizo-gonadal.
Unele modificari care pot fi observate includ o crestere a concentratiei serice de prolactina si scaderi
ale concentratiilor plasmatice de cortizol si testosteron. Pot aparea semne si simptome clinice
determinate de aceste modificari hormonale (vezi si pct. 4.8).
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Eficacitate si siguranta clinica

Siguranta si eficacitatea Effentora au fost evaluate la pacienti care au luat medicamentul la debutul
episodului de durere intensd. Utilizarea preventiva de Effentora pentru accese de durere predictibile nu
a fost investigata in studiile clinice. S-au efectuat doua studii incrucisate randomizate, dublu orb,
controlate cu placebo, care au implicat in total 248 de pacienti cu BTP si cancer, la care au survenit in
medie de la 1 la 4 episoade de BTP pe zi, in timp ce erau in tratament de intretinere cu opioide. In
timpul unei faze initiale cu design deschis, a fost stabilitd o doza eficace de Effentora pentru pacienti.
Pacientii pentru care s-a identificat o doza eficace au fost inclusi in faza dublu orb a studiului.
Parametrul principal de eficacitate a fost evaluarea de cétre pacient a intensitatii durerii. Pacientii au
evaluat intensitatea durerii pe o scala cu 11 puncte. Pentru fiecare episod BTP, s-a evaluat intensitatea
durerii inainte de tratament si la cateva momente dupa acesta.

S-a putut efectua stabilirea la o doza eficace pentru saizeci si sapte la sutd dintre pacienti.

Tn studiul clinic pivot (studiul 1), criteriul final principal de eficacitate a fost suma medie, a
diferentelor de scoruri de intensitate a durerii de la administrare la 60 de minute (SP1D60), care a fost
semnificativa din punct de vedere statistic comparativ cu placebo (p<0,0001).

Studiul 1: Media (+/- SEM) Diferenta de intensitate a durern la fiecare moment
(Set complet de analizi)

SPID60 media (+/- abaterea
standard)
EFFENTORA=9,7(5,58) p<0,0001
Placebo=4,9(4,38)

|
|
|
|
4

Media (SEM) Diferente de intensitate a durerii

‘ S
0 5 10 15 30 45 80 _ .90 120
Timp de la momentul administrarii medicametului de studiu (Minute)

Grup de tratament XXX EFFENTORA  *** Placebo

+ p<0,0001 EFFENTORA fatd de placebo, in favoarea EFFENTORA, prin analiza dispersiei
PID = diferenta de intensitate a durerii; SEM = eroarea standard a mediei
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Studiul 2: Media (+/- SEM) Diferenta de intensitate a durerii la fiecare moment
5 (Set complet de analizd)

|
‘ +
4! | SPID30 media (+/- abaterea
standard)
EFFENTORA=3,2(2,60) p<0,0001
Placebo=2.0(2.21)

-
-

Media (SEM) Diferente de intensitate a durerii

I
$ ’
-
-
-
I
I
|
I
|
1

T T T T T T T
0 5 10 15 .30 45 80 _ 90 120
Timp de la momentul administrarii medicamentului de studiu (Minute)

Grup de tratament XXX EFFENTORA  *** placebo

* p<0,01 EFFENTORA fatd de placebo, in favoarea EFFENTORA, prin testul Wilcoxon pentru un esantion
+ p<0.0001 EFFENTORA versus placebo, in favor of EFFENTORA, prin testul Wilcoxon pentru un esantion
PID = diferenta de intensitate a durerii; SEM = eroarea standard a mediei

Tn cel de-al doilea studiu pivot (studiul 2), criteriul final principal de eficacitate a fost SPID30, care a
fost, de asemenea, semnificativ din punct de vedere statistic comparativ cu placebo (p<0,0001).

S-a observat o imbunatatire semnificativa din punct de vedere statistic in diferenta de intensitate a
durerii la pacientii cu Effentora fata de cei cu placebo, la 10 minute in Studiul 1 si la 15 minute
(punctul masurat cel mai devreme in timp) in Studiul 2. Aceste diferente au continuat sa fie
semnificative la fiecare moment ulterior in fiecare studiu individual.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Introducere generala

Fentanilul este foarte lipofil si poate fi absorbit foarte repede prin mucoasa cavitatii bucale si mai incet
pe calea gastro-intestinald conventionala. Este supus metabolizarii presistemice la primul pasaj hepatic
si la nivel intestinal, iar metabolitii nu contribuie la efectele terapeutice ale fentanilului.

Effentora utilizeaza un mod de eliberare care foloseste o reactie de efervescentd care mareste viteza si
proportia fentanilului absorbit prin mucoasa cavitatii bucale. Schimbarile de pH de scurtd durata care
insotesc reactia de efervescentd pot optimiza dizolvarea (la un pH mai mic) si patrunderea prin
membrana (la un pH mai mare).

Timpul de remanenta in cavitatea bucala (definit ca durata timpului necesar unui comprimat sa se
dezintegreze pe deplin dupa administrare pe cale orald) nu influenfeaza expunerea sistemica timpurie
la fentanil. Un studiu comparativ intre un comprimat Effentora de 400 micrograme, administrat fie in
cavitatea bucald (adicd intre obraz si gingie), fie sublingual, a Indeplinit criteriile de bioechivalenta.

Nu s-a studiat influenta insuficientei renale sau hepatice asupra farmacocineticii Effentora.

Absorbtie:
Dupa administrarea Effentora pe cale bucofaringiana, fentanilul este absorbit rapid, cu o

biodisponibilitate absoluta de 65%. Profilul absorbtiei Effentora reprezinta in mare masura rezultatul
unei absorbtii rapide initiale din mucoasa cavitatii bucale, cu concentratii plasmatice maxime, dupa
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luarea probei de sange venos, atinse, in general, in decurs de o ora de la administrarea pe cale
bucofaringiand. Aproximativ 50% din doza totald administrata este absorbita rapid prin mucoasa
bucala si devine disponibila sistemic. Jumatatea ramasa din doza totala este inghitita si absorbita lent
din tractul gastro-intestinal. Aproximativ 30% din cantitatea inghitita (50% din doza totald) sunteaza
eliminarea presistemica la primul pasaj hepatic si pe cale intestinala si devine disponibild sistemic.

Parametrii farmacocinetici principali sunt indicati in tabelul urmator.

Parametri farmacocinetici* la subiectii adulti carora li s-a administrat Effentora

Parametru farmacocinetic Effentora 400 micrograme
(media)

Biodisponibilitate absoluta 65% (£20%)

Fractiune absorbita 48% (+31,8%)

prin mucoasa bucala

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

Chmax (ng/ml) 1,02 (x0,42)

ASCO-tmax (ng'h/ml) 0,40 (i' 0,18)

ASCo.int (ng-h/ml) 6,48 (£ 2,98)

* Pe baza probelor de sange venos (plasméd). Concentratiile de fentanil obtinute in ser au fost mai
mari decat cele din plasma: ASC si Cnmax Tn ser au fost mai mari cu aproximativ 20%, respectiv 30%
decat ASC si Cax In plasma. Nu se cunoaste motivul acestei diferente.

** Datele pentru Tmax prezentate ca valoare mediana (interval).

1n studiile farmacocinetice in care s-a comparat biodisponibilitatea absolut si cea relativa ale
Effentora si ale citratului de fentanil cu administrare prin mucoasa bucala (OTFC), viteza si gradul de
absorbtie al fentanilului in cazul Effentora au demonstrat ca expunerea a fost mai mare cu 30% péna la
50% decat cea pentru citratul de fentanil cu administrare prin mucoasa bucala. Daca se face transferul
de la alt medicament oral care contine citrat de fentanil, este necesara stabilirea independenta a dozei
de Effentora, deoarece biodisponibilitatea diferd semnificativ de la un medicament la altul. Cu toate
acestea, se poate lua in considerare o doza de Inceput mai mare de 100 micrograme la acesti pacienti.
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Concentratia plasmatica medie fata de Timp
Profile dupa doze unice de EFFENTORA si OTFC la subiectj sanatosi

©- 400 mcg EFFENTORA

1.0 —=—0TFC (normalizat la 400 mcg)
1.0

Concentratia plasmatica a fentanylului (ng/ml)

0- O T T T T 1
0 5 10 15 20 25

Timp de la administrarea dozei (ore)
Datele OTFC au fost ajustate (800 mcq la 400 mca)

S-au observat diferente de expunere cu Effentora intr-un studiu clinic cu pacienti avand mucozita de
gradul 1. Ciax i ASCo.g au fost cu 1%, respectiv cu 25% mai mari la pacientii cu mucozita, in
comparatie cu cei fara mucozita. Diferentele observate nu au fost semnificative din punct de vedere
clinic.

Distributie

Fentanllul este foarte lipofil si se distribuie bine extracirculator, avand un volum aparent mare de
distributie. Dupa administrarea bucofaringiana a Effentora, fentanilul este distribuit initial rapid,
realizandu-se un echilibru intre plasma si tesuturile bogat vascularizate (creier, inima si plamani).
Ulterior, fentanilul este redistribuit intre compartimentele tisulare profunde (muschi si tesut adipos) si
plasma.

Legarea fentanilului de proteinele plasmatice se face in proportie de 80% pana la 85%. Principala
proteind de care se leaga fentanilul este alfa-1-acid glicoproteina, insa atat albumina, cat si
lipoproteinele contribuie intr-o anumita masura. Fractiunea libera a fentanilului creste cu acidoza.

Metabolizare

Dupa administrarea bucofaringiana a Effentora, caile metabolice nu au fost caracterizate in studiile
clinice. Fentanilul este metabolizat in ficat si in mucoasa intestinala in norfentanil de izoenzima
CYP3AA4. Norfentanilul nu este activ din punct de vedere farmacologic, n studiile la animale. Peste
90% din doza de fentanil administrata se elimind prin biotransformare in metaboliti N-dezalchilati si
hidroxilati inactivi.

Eliminare

Dupa administrarea fentanilului pe cale intravenoasa, mai putin de 7% din doza administrata este
eliminata sub forma nemodificata prin urina si numai aproximativ 1% este eliminata sub forma
nemodificata prin materiile fecale. Metabolitii sunt eliminati, in principal, prin urina, in timp ce
eliminarea prin materiile fecale este mai putin importanta.
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Dupa administrarea Effentora, faza de eliminare finald a fentanilului este rezultatul redistributiei intre
plasma si compartimentele tisulare profunde. Aceasta faza de eliminare este lenta, rezultdnd o valoare
medie pentru timpul final de injumatatire prin eliminare ti, de aproximativ 22 de ore dupa
administrarea bucofaringiana a formulei efervescente si de aproximativ 18 ore dupd administrarea pe
cale intravenoasa. Dupa administrarea pe cale intravenoasa, clearance-ul plasmatic total al fentanilului
este de aproximativ 42 1/ora.

Linearitate/Non-linearitate
S-a demonstrat proportionalitatea dozelor de la 100 micrograme la 1000 micrograme.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea si
carcinogenitatea.

Studiile de toxicitate legatd de dezvoltarea embrio-fetald, realizate la sobolani si iepuri, nu au relevat
malformatii congenitale induse de compus si nici variatii legate de dezvoltare, in cazul administrarii Tn
perioada de organogeneza.

In cadrul unui studiu de fertilitate si dezvoltare embrionara timpurie, efectuat la sobolani, s-a observat
un efect mediat de masculi la doze mari (300 micrograme/kg si zi, s.c.), iar acesta este considerat ca
fiind determinat de efectele sedative ale fentanilului, observate in studiile efectuate la animale.

Tn studiile privind dezvoltarea pre- si postnatala, efectuate la sobolani, rata supravietuirii urmasilor a
fost semnificativ redusa la doze care au determinat toxicitate maternd severa. Alte constatari la doze
toxice pentru mama la puii din generatia F1 au fost intarzierea dezvoltarii fizice, a functiilor
senzoriale, a reflexelor si a comportamentului. Aceste efecte ar putea fi efecte indirecte datorate

Studiile de carcinogenitate (o experienta biologica alternativa, dermica, cu durata de 26 de saptimani,
efectuata la soareci transgenici Tg.AC; un studiu de carcinogenitate subcutanata, cu durata de doi ani,
efectuat la sobolani) efectuate cu fentanil nu au avut niciun rezultat care sa indice un potential
oncogen. Evaluarea lamelor de tesut cerebral provenite din studiul de carcinogenitate efectuat la
sobolani a evidentiat leziuni cerebrale la animalele la care s-au administrat doze mari de citrat de
fentanil. Nu se cunoaste relevanta la om a acestor constatari.

6. PROPRIETAII FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Manitol

Amidonglicolat de sodiu de tip A
Hidrogencarbonat de sodiu

Carbonat de sodiu

Acid citric

Stearat de magneziu

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani
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6.4  Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Blister din folie laminatad de aluminiu cu suport din PVC/folie din Al/poliamidd/PVC cu
hartie/poliester.

Blisterele sunt ambalate in cutii de 4 sau 28 comprimate. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj
sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Pacientii si persoanele care ii Ingrijesc trebuie sa fie sfatuiti sa elimine orice comprimat nefolosit, care
aramas de la o prescriptie medicala, in momentul cand nu mai este nevoie de acesta.

Orice medicament utilizat sau neutilizat, dar care nu mai este necesar, sau material rezidual trebuie
eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

TEVAB.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Effentora 100 micrograme comprimate bucale
EU/1/08/441/001-002

Effentora 200 micrograme comprimate bucale
EU/1/08/441/003-004

Effentora 400 micrograme comprimate bucale
EU/1/08/441/005-006

Effentora 600 micrograme comprimate bucale
EU/1/08/441/007-008

Effentora 800 micrograme comprimate bucale
EU/1/08/441/009-010

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 04 aprilie 2008
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 20 februarie 2013

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA ST UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Teva Pharmaceuticals Europe B.V.
Swensweg 5

2031 GA HAARLEM

Olanda

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Stralle 3
89143 Blaubeuren
Germania

B. CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicald speciala si restrictiva (vezi Anexa |: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest medicament
sunt prezentate Tn lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD),
mentionata la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate in
PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al Autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

Daca data pentru depunerea RPAS-ului coincide cu data pentru actualizarea PMR-ului, acestea trebuie
depuse in acelasi timp.

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului
Inainte de lansarea/utilizarea Effentora in fiecare stat membru, detinatorul autorizatiei de punere pe
piata (DAPP) trebuie s& convina cu privire continutul si formatul programului educational, incluzand

suporturile de comunicare, modalitatile de distribuire si orice alte aspecte alte programului, cu
autoritatea nationala competenta.
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DAPP se va asigura ca toti medicii, farmacistii i pacientii legat de care este se preconizeaza ca vor
prescrie/elibera/utiliza Effentora li se furnizeazd materialele educationale cu privire la utilizarea
corecta si sigura a medicamentului.

Materialele educationale pentru pacienti vor contine urmdtoarele:
e Prospectul cu informatii pentru utilizator
e Un ghid pentru pacient/persoana care asigura ingrijirea

e Informatii privind accesul digital sporit

Ghidul pentru pacient/persoana care asigura ingrijirea

e EFFENTORA trebuie utilizat numai daca pacientii/persoanele care acorda ingrijirea au
primit informatii adecvate cu privire la utilizarea medicamentului si precautiile de
siguranta.

e Explicarea indicatiei.
e Explicarea durerii intercurente, a perceptiei pacientilor privind durerea si a tratamentului.

e Explicarea utilizarii in afara indicatiilor aprobate, a utilizarii necorespunzatoare, a
abuzului, a erorilor de medicatie, a supradozajului, a decesului si a dependentei.

e Definirea unui pacient cu risc de supradozaj, abuz, utilizare necorespunzatoare,
dependenta si adictie, in vederea informarii medicilor prescriptori/farmacistilor.

e Nuutilizati EFFENTORA pentru a trata vreo altd durere pe termen scurt sau alt status de
durere si/sau pentru tratamentul a mai mult de 4 episoade pe zi de durere intercurenta
cauzata de cancer (pct. 3 din Prospect).

e Formele farmaceutice nu sunt interschimbabile.
e Necesitatea consultarii medicului prescriptor/farmacistilor in cazul in care exista intrebari.

e Cum se utilizeaza EFFENTORA

Materialele educationale pentru pacienti vor contine urmdtoarele:
e Rezumatul caracteristicilor produsului si Prospectul
e Ghidul pentru medici
e Lista de verificare pentru medicul prescriptor

e Informatii privind accesul digital consolidat

Ghidul pentru medici

e Tratamentul va fi initiat/supravegheat de un medic cu experientd in managementul terapiei
cu opioide la pacientii cu cancer, 1n special in ceea ce priveste tranzitia de la spital la
domiciliu.

e Explicarea utilizérilor in afara indicatiilor aprobate (adica: indicatia, varsta) si riscurile
grave de utilizare necorespunzatoare, abuz, eroare de medicatie, supradozaj, deces si
dependenta.

e Necesitatea de comunicare citre pacienti/persoane care asigurd ingrijirea:

o Managementul tratamentului i riscurile de abuz si dependenta.
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o Necesitatea de examinare periodicd de catre medicii prescriptori.
o Incurajarea raportirii oriciror probleme legate de managementul tratamentului.

Identificarea pacientilor cu risc de abuz si utilizare necorespunzatoare inaintea si in timpul
tratamentului, in vederea identificarii caracteristicilor importante ale tulburarii asociate
consumului de opioide (TCO): distingerea caracteristicilor reactiilor adverse asociate
opioidelor si ale tulburarii asociate consumului de opioide.

Importanta raportarii utilizarii in afara indicatiilor aprobate, utilizarii necorespunzitoare,
abuzului, adictiei si supradozajului.

Necesitatea particularizarii terapiei in cazul in care este recunoscuta TCO.

Medicii care prescriu EFFENTORA trebuie sa selecteze in mod critic pacientii si sa le ofere consiliere
cu privire la urmatoarele:

Instructiuni pentru utilizarea EFFENTORA
Faptul ca nu trebuie sa dea altor persoane medicatia lor sau sa o utilizeze in alt scop.

Informatii de etichetare actualizate, incluzand hiperalgezia, utilizarea in timpul sarcinii,
interactiunile medicamentoase, cum sunt cele cu benzodiazepinele, dependenta iatrogena,
sevrajul si dependenta.

Medicul prescriptor trebuie sa utilizeze lista de verificare pentru medicii prescriptori.

Lista de verificare pentru prescriere

Actiunile necesare Tnainte de prescrierea EFFENTORA. Va rugam sa completati toate punctele
urméatoare Tnainte de a prescrice EFFENTORA:

Asigurati-va ca toate elementele din indicatia aprobata sunt indeplinite.

Furnizati instructiuni pentru utilizarea EFFENTORA catre pacient si/sau persoanei care
asigurd ingrijirea.

Asigurati-va ca pacientul citeste prospectul din cutia EFFENTORA.

Furnizati pacientului brosura EFFENTORA pentru pacient furnizata, care include
urmdtoarele:

— Cancerul si durerea.
— EFFENTORA. Ce este? Cum il utilizez?
— EFFENTORA. Riscuri ale utilizarii necorespunzatoare.

Explicati riscurile utilizarii unei cantitati de EFFENTORA mai mari decét cea
recomandata.

Explicati utilizarea cardurilor de monitorizare a dozei.

Statuiti pacientul cu privire la semnele de supradozaj de fentanil si necesitatea asistentei
medicale imediate.

Explicati pastrarea in conditii de siguranta si necesitatea de a nu-1 1asa la indeména si
vederea copiilor.

Reamintiti pacientului si/sau persoanei care asigurd ingrijirea ca trebuie sa se adreseze
medicului acestuia dacd au Intrebari sau preocupari cu privire la utilizarea EFFENTORA
sau riscurile de utilizarea necorespunzatoare si abuz asociate.
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Materialele educationale pentru farmacisti vor contine urmdtoarele:
e Rezumatul caracteristicilor produsului si Prospectul
e  Ghidul pentru farmacisti
e Lista de verificare pentru eliberare

e Informatii privind accesul digital consolidat

Ghidul pentru farmacisti

e Tratamentul va fi initiat/supravegheat de un medic cu experientd in managementul terapiei
cu opioide la pacientii cu cancer, 1n special in ceea ce priveste tranzitia de la spital la
domiciliu.

e Explicarea utilizérilor in afara indicatiilor aprobate (adica: indicatia, varsta) si riscurile
grave de utilizare necorespunzatoare, abuz, eroare de medicatie, supradozaj, deces si
dependenta.

e Necesitatea de comunicare citre pacienti/persoane care asigurd ingrijirea:

o Managementul tratamentului i riscurile de abuz si dependenta.
o Necesitatea de examinare periodica de catre medicii prescriptori.
o Incurajarea raportarii oricaror probleme legate de managementul tratamentului.

e Monitorizarea pacientilor cu risc de abuz si utilizare necorespunzatoare in timpul
tratamentului, in vederea identificarii caracteristicilor importante ale tulburarii asociate
consumului de opioide (TCO): distingerea caracteristicilor reactiilor adverse asociate
opioidelor si ale tulburarii asociate consumului de opioide.

e Importanta raportarii utilizdrii in afara indicatiilor aprobate, utilizirii necorespunzatoare,
abuzului, adictiei si supradozajului.

e In cazul in care se recunoaste TCO, trebuie contactat medicul.

e Farmacistul trebuie sa fie familiarizat cu materialele educationale Tnainte de a fi furnizate
pacientului.

e EFFENTORA nu este interschimbabil cu alte produse pe baza de fentanil.

Farmacistii care elibereaza EEFENTORA trebuie sa consilieze pacientii cu privire la:
e Instructiunile pentru utilizarea EFFENTORA.

e Farmacistul trebuie sa informeze pacientii cd pentru a preveni furtul si utilizarea
necorespunzitoare a EFFENTORA, trebuie sd o pastreze intr-un loc sigur, pentru a evita
utilizarea necorespunzatoare si utilizarea In alt scop.

e Farmacistul trebuie sa utilizeze lista de verificare pentru farmacisti.

Lista de verificare pentru eliberare

Actiunile necesare tnainte de furnizarea EFFENTORA. Va rugam sa efectuati urmatoarele inainte de
furnizarea EFFENTORA:

e Asigurati-va ca toate elementele din indicatia aprobata sunt indeplinite.

e Furnizati instructiuni pentru utilizarea EFFENTORA catre pacient si/sau persoanei care
asigurd ingrijirea.
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e Asigurati-va ca pacientul citeste prospectul din cutia EFFENTORA.

e Furnizati pacientului brosura EFFENTORA pentru pacient furnizata, care include
urmatoarele:

o Cancerul si durerea.
o EFFENTORA. Ce este? Cum il utilizez?
o EFFENTORA. Riscuri ale utilizarii necorespunzatoare.

e Explicati riscurile utilizarii unei cantitati de EFFENTORA mai mari decét cea
recomandata.

e Explicati utilizarea cardurilor de monitorizare a dozei.

e  Sfatuiti pacientul cu privire la semnele de supradozaj de fentanil si necesitatea asistentei
medicale imediate.

e Explicati pastrarea in conditii de sigurantd si necesitatea de a nu-1 lasa la Indemana si
vederea copiilor.

Accesul digital la materialele educationale

Accesul digital la toate actualizarile materialelor educationale va fi sporit. Materialele educationale
pentru medicii prescriptori, farmacisti si pacienti vor fi accesibile prin intermediul unui site web si vor

nationale competente si EMA, dupa caz.
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Effentora 100 micrograme comprimate bucale
Fentanil

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat bucal contine 100 micrograme fentanil (sub forma de citrat).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine sodiu. A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

4 comprimate bucale
28 comprimate bucale

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare bucofaringiana.
A se ageza in cavitatea bucald. A nu se suge, mesteca sau inghiti comprimatul intreg. A se citi
prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA S| INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Acest medicament trebuie sa fie utilizat numai de pacientii carora li se administreaza deja
tratament de intretinere cu opioide pentru durerea cronica din cancer. A se citi prospectul pentru
atentionari i recomandari importante.

Utilizarea accidentala poate determina efecte negative grave si poate avea rezultat letal.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

TEVA B.V. Swensweg 5 2031 GA Haarlem Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13.  SERIA DE FABRICATIE

Serie

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Effentora 100

17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER CU 4 COMPRIMATE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Effentora 100 micrograme comprimate bucale
Fentanyl

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

TEVA B.V.

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

| S. ALTE INFORMATII

1. A se rupe
2. A se indoi
3. A se dezlipi
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Effentora 200 micrograme comprimate bucale
Fentanil

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat bucal contine 200 micrograme de fentanil (sub forma de citrat).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine sodiu. A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

4 comprimate bucale
28 comprimate bucale

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare bucofaringiana.
A se ageza in cavitatea bucald. A nu se suge, mesteca sau inghiti comprimatul intreg. A se citi
prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA s| INDEMANA COPIILOR

A nu se lisa la vederea si indeména copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Acest medicament trebuie sa fie utilizat numai de pacientii carora li se administreaza deja
tratament de intretinere cu opioide pentru durerea cronica din cancer. A se citi prospectul pentru
atentiondri si recomandari importante.

Utilizarea accidentala poate determina efecte negative grave si poate avea rezultat letal.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

TEVA B.V. Swensweg 5 2031 GA Haarlem Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13.  SERIA DE FABRICATIE

Serie

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Effentora 200

17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER CU 4 COMPRIMATE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Effentora 200 micrograme comprimate bucale
Fentanyl

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

TEVA B.V.

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

| S. ALTE INFORMATII

1. A se rupe
2. A se indoi
3. A se dezlipi
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DIN CARTON

7. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Effentora 400 micrograme comprimate bucale
Fentanil

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat bucal contine 400 micrograme de fentanil (sub forma de citrat).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine sodiu. A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

4 comprimate bucale
28 comprimate bucale

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare bucofaringiana.
A se aseza in cavitatea bucald. A nu se suge, mesteca sau inghiti comprimatul intreg. A se Citi
prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Acest medicament trebuie sa fie utilizat numai de pacientii carora li se administreaza deja
tratament de intretinere cu opioide pentru durerea cronica din cancer. A se citi prospectul pentru
atentiondri si recomandari importante.

Utilizarea accidentala poate determina efecte negative grave si poate avea rezultat letal.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

TEVA B.V. Swensweg 5 2031 GA Haarlem Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13.  SERIA DE FABRICATIE

Serie

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Effentora 400

17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER CU 4 COMPRIMATE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Effentora 400 micrograme comprimate bucale
Fentanyl

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

TEVA B.V.

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

| S. ALTE INFORMATII

1. A se rupe
2. A se indoi
3. A se dezlipi
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Effentora 600 micrograme comprimate bucale
Fentanil

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat bucal contine 600 micrograme de fentanil (sub forma de citrat).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine sodiu. A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL

4 comprimate bucale
28 comprimate bucale

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare bucofaringiana.
A se ageza n cavitatea bucald. A nu se suge, mesteca sau inghiti comprimatul intreg. A se citi
prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Acest medicament trebuie sa fie utilizat numai de pacientii cirora li se administreazi deja
tratament de intretinere cu opioide pentru durerea cronica din cancer. A se citi prospectul pentru
atentiondri si recomandari importante.

Utilizarea accidentala poate determina efecte negative grave si poate avea rezultat letal.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

39



9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

TEVA B.V. Swensweg 5 2031 GA Haarlem Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13.  SERIA DE FABRICATIE

Serie

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Effentora 600

17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER CU 4 COMPRIMATE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Effentora 600 micrograme comprimate bucale
Fentanyl

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

TEVA B.V.

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

| S. ALTE INFORMATII

1. A se rupe
2. A se indoi
3. A se dezlipi
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Effentora 800 micrograme comprimate bucale
Fentanil

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat bucal contine 800 micrograme de fentanil (sub forma de citrat).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine sodiu. A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

4 comprimate bucale
28 comprimate bucale

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare bucofaringiana.
A se ageza n cavitatea bucald. A nu se suge, mesteca sau inghiti comprimatul intreg. A se citi
prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Acest medicament trebuie sa fie utilizat numai de pacientii carora li se administreaza deja
tratament de intretinere cu opioide pentru durerea cronica din cancer. A se citi prospectul pentru
atentiondri si recomandari importante.

Utilizarea accidentala poate determina efecte negative grave si poate avea rezultat letal.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

TEVA B.V. Swensweg 5 2031 GA Haarlem Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13.  SERIA DE FABRICATIE

Serie

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Effentora 800

17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:

43



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER CU 4 COMPRIMATE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Effentora 800 micrograme comprimate bucale
Fentanyl

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

TEVA B.V.

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 5. ALTE INFORMATII

1. A se rupe
2. A se indoi
3. A se dezlipi
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Effentora 100 micrograme comprimate bucale
Effentora 200 micrograme comprimate bucale
Effentora 400 micrograme comprimate bucale
Effentora 600 micrograme comprimate bucale
Effentora 800 micrograme comprimate bucale

Fentanil

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-l dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

oL E

Ce este Effentora si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Effentora
Cum sa luati Effentora

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Effentora

Continutul ambalajului si alte informatii

Ce este Effentora si pentru ce se utilizeaza

Substanta activa din Effentora este citratul de fentanil. Effentora este un medicament de calmare a
durerii, cunoscut drept opioid, care se utilizeaza pentru tratamentul durerii episodice intense la
pacientii adulti cu cancer, care iau deja alte medicamente opioide de calmare a durerii pentru tratarea
durerii lor persistente (24 de ore din 24) provocate de cancer.

Durerea episodica intensa este durerea brusca, suplimentara, care apare in pofida faptului ca
dumneavoastra ati luat medicamentele opioide obignuite de calmare a durerii.

2.

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Effentora

NU luati Effentora:

daca nu utilizati in mod obisnuit un medicament opioid prescris (de exemplu codeina, fentanil,
hidromorfona, morfina, oxicodona, petidind), in fiecare zi, dupa un program regulat, timp de cel
putin o saptaimana, pentru a va controla durerea persistenta. Daca nu ati utilizat aceste
medicamente, nu trebuie sa utilizati Effentora, deoarece acesta poate creste riscul ca respiratia sa
devind periculos de lenta si/sau superficiala sau chiar sa se opreasca.

daca sunteti alergic la fentanil sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct 6).

daca suferiti de probleme grave de respiratie sau de bronhopneumopatie obstructiva grava.

daca suferiti de durere de scurtd durati, alta decat durerea intensa, cum ar fi durerea rezultata in
urma unei vatamari sau a unei interventii chirurgicale, durerile de cap sau migrenele.

daca luati un medicament care contine oxibat de sodiu.
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Atentionari si precautii

In timpul tratamentului cu Effentora, continuati sa utilizati medicamentul opioid de calmare a durerii
pe care il luati pentru durerea persistenta (24 de ore din 24) provocata de cancer.

In timpul tratamentului cu Effentora, nu utilizati alte medicamente cu fentanil care v-au fost prescrise
anterior pentru durerea intensa episodica. Daca aveti inca acasa unele dintre aceste medicamente,
contactati farmacistul pentru a afla cum trebuie sa le aruncati.

Pastrati acest medicament intr-un loc sigur si securizat, unde nu poate fi accesat de alte persoane (vezi
pct. 5. Cum se pastreaza Effentora, pentru mai multe informatii).

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului INAINTE de a utiliza Effentora daca:

doza altui medicament opioid de calmare a durerii pe care il luati pentru a va calma durerea de
cancer persistenta (24 de ore din 24) nu este stabilizata inca.

suferiti de orice afectiune care are efect asupra respiratiei dumneavoastra (cum sunt astm bronsic,
respiratie suieratoare sau scurtarea respiratiei).

aveti un traumatism cranian.

aveti un ritm cardiac foarte lent sau alte afectiuni cardiace.

aveti probleme hepatice sau renale, deoarece aceste organe au efect asupra modului in care
organismul dumneavoastra descompune medicamentul.

aveti o cantitate scazuta de fluid in circulatie sau tensiune arteriala scazuta.

aveti varsta peste 65 ani — este posibil sa aveti nevoie de o doza mai scazuta, iar orice crestere a
dozei va fi analizata cu atentie de catre medicul dumneavoastra.

aveti probleme ale inimiia, in special batai lente ale inimii.

utilizati benzodiazepine (vezi pct. 2, subpunctul ,,Effentora impreuna cu alte medicamente”).
Utilizarea benzodiazepinelor poate determina cresterea probabilitatii de a manifesta reactii adverse
grave, incluzand decesul.

utilizati antidepresive sau antipsihotice (inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei [ISRS],
inhibitori ai recaptérii serotoninei-noradrenalinei [IRSN], inhibitori ai monoamin-oxidazei
(MAO); vezi pct. 2, subpunctul ,,Nu utilizati Effentora” si ,,Effentora impreuna cu alte
medicamente”). Utilizarea acestor medicamente Tmpreuna cu Effentora poate duce la sindrom
serotoninergic, o afectiune care poate pune viata in pericol (vezi pct. 2, subpunctul ,,Effentora
impreuna cu alte medicamente”).

ati dezvoltat vreodata insuficienta suprarenala, o afectiune in care glandele suprarenale nu produc
o cantitate suficienta de hormoni, sau o carenta a hormonilor sexuali (deficit de androgeni) Tn
legatura cu utilizarea de opioide (vezi pct. 4, subpunctul ,,Reactii adverse grave ).

ati consumat abuziv sau ati fost dependent de opioide sau de orice alt medicament, de alcool sau
de droguri.

dacd consumati alcool, va rugdm sa cititi pct. Effentora impreuna cu alimente, bauturi si alcool.

Consultati-va cu medicul dumneavoastra IN TIMP CE utilizati Effentora daca:

prezentati durere sau sensibilitate crescuta la durere (hiperalgezie) care nu raspunde la o doza mai
mare din medicamentul dumneavoastra, conform prescrierii medicului.

prezentati o combinatie a urmatoarelor simptome: greata, varsaturi, anorexie, oboseald, slabiciune,
ameteald si tensiune arteriala scizuta. Impreund, aceste simptome pot fi un semn al unei afectiuni
care are potentialul de a va pune viata in pericol, numita insuficienta suprarenald, afectiune in care
glandele suprarenale nu produc o cantitate suficienta de hormoni.

Tulburéri respiratorii asociate somnului: Effentora poate provoca tulburari respiratorii asociate
somnului, cum este apneea in somn (pauze de respiratie in timpul somnului) si hipoxemie asociata
somnului (nivel scazut de oxigen in sdnge). Simptomele pot include pauze de respiratie in timpul
somnului, treziri noaptea din cauza lipsei de aer, dificultati de mentinere a somnului sau
somnolenta excesiva in timpul zilei. Dacd dumneavoastra sau o altd persoand observati aceste
simptome, contactati-l pe medicul dumneavoastrd. Medicul dumneavoastra poate lua in
considerare o reducere a dozei.

Utilizarea pe termen lung si toleranta
Acest medicament contine fentanil, care este un medicament opioid. Utilizarea repetata a analgezicelor
opioide poate duce la scaderea eficacitatii medicamentului (familiarizarea cu acesta, cunoscuta sub
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numele de toleranta la medicament). De asemenea, este posibil sa deveniti mai sensibil la durere in
timp ce utilizati Effentora. Aceasta este cunoscuta sub numele de hiperalgezie. Cresterea dozei de
Effentora poate ajuta la reducerea suplimentara a durerii pentru o perioada de timp, dar poate fi si
nociva. Daca observati ca medicamentul dumneavoastra devine mai putin eficace, discutati cu medicul
dumneavoastra. Medicul dumneavoastra va decide daca este mai bine pentru dumneavoastra sa mariti
doza sau sa reduceti treptat utilizarea Effentora.

Dependenta si adictie

Utilizarea repetata a Effentora poate duce, de asemenea, la dependenta, abuz si adictie, ceea ce poate

duce la o supradoza care va poate pune viata in pericol. Riscul de aparitie a acestor reactii adverse

poate creste odata cu cresterea dozei si a duratei mai lungi de utilizare. Dependenta sau adictia va pot
face sa simtiti ca nu mai tineti sub control cantitatea de medicament pe care trebuie sa o utilizati sau
frecventa cu care trebuie sa o utilizati. Este posibil sa simtiti ca trebuie sa continuati sa utilizati
medicamentul, chiar si atunci cand acesta nu va ajuta la ameliorarea durerii.

Riscul de a deveni dependent variaza de la o persoana la alta. Este posibil sa prezentati un risc mai

mare de a deveni dependent de Effentora daca:

* dumneavoastra sau orice persoand din familia dumneavoastra a(ti) abuzat vreodata sau a(ti) fost
dependent(&) de alcool, de medicamente eliberate cu prescriptie medicala sau de droguri ilegale
(,dependenta™).

* sunteti fumator.

* ati avut vreodata probleme de dispozitie (depresie, anxietate sau o tulburare de personalitate) sau
ati fost tratat de un psihiatru pentru alte boli psihice.

Daca observati oricare dintre urmatoarele semne in timpul utilizarii Effentora, poate fi un semn ca ati

devenit dependent.

* trebuie sa utilizati medicamentul pentru o perioadd mai lunga decét cea recomandatd de medicul
dumneavoastra

* trebuie sa utilizati mai mult decat doza recomandata

* utilizati medicamentul si din alte motive decat cele prescrise, de exemplu, ,,pentru a raiméane calm”
sau ,,pentru a va ajuta sa dormiti”

* ati Incercat in mod repetat si fard succes sa renuntati la acest medicament sau sa controlati
utilizarea acestuia

» cand Incetati sa luati medicamentul, va simtiti rau (de exemplu, greatd, varsaturi, diaree, anxietate,
frisoane, tremor si transpiratie) si va simtiti mai bine daca il luati din nou (,,efecte de sevraj”)

Daca observati oricare dintre aceste semne, adresati-va medicului dumneavoastra pentru a discuta cea
mai buna cale de tratament pentru dumneavoastra, inclusiv momentul potrivit pentru a opri tratamentul
si modul in care trebuie oprit in siguranta.

Solicitati asistentd medicali DE URGENTA daca:

e Manifestati simptome cum sunt dificultétile de respiratie sau ameteala, umflarea limbii, a buzelor
sau a gatului, in timp ce utilizati Effentora. Acestea pot fi semne timpurii ale unei reactii alergice
grave (anafilaxie, hipersensibilitate, vezi pct. 4, subpunctul ,,Reactii adverse grave”).

Ce sa faceti daci cineva ia Effentora in mod accidental
Daca credeti ca cineva a luat Effentora in mod accidental, va rugdm sa solicitati imediat asistenta
medicald. Incercati sa tineti persoana treaza pana cand soseste Salvarea.

Daca cineva a luat Effentora in mod accidental, s-ar putea ca aceastd persoana si aiba aceleasi reactii
adverse ca cele descrise la pct 3 ,,Daca luati mai mult Effentora decét trebuie”.

Copii si adolescenti
Nu administrati acest medicament copiilor si adolescentilor cu varsta sub 18 ani.

Effentora impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului, inainte de a incepe sa luati Effentora, daca luati,
ati luat recent sau s-ar putea sa luati oricare dintre medicamentele urmatoare:
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Utilizarea Effentora concomitent cu medicamente sedative, cum sunt benzodiazepinele sau
medicamentele inrudite determina cresterea riscului de somnolentd, dificultati de respiratie
(deprimare respiratorie), coma si poate pune viata In pericol. Din aceasta cauza, utilizarea
concomitenta trebuie luata 1n considerare numai atunci cand nu sunt posibile alte optiuni de
tratament.

Cu toate acestea, dacd medicul dumneavoastra va prescrie Effentora impreuna cu medicamente
sedative, doza si durata tratamentului concomitent trebuie limitate de catre medicul
dumneavoastra.

Vi rugam sa spuneti medicului dumneavoastra despe toate medicamentele sedative pe care le luati
(cum sunt somnifere, medicamente pentru tratarea anxietatii, unele medicamente pentru tratarea
reactiilor alergice (antihistaminice) sau tranchilizante) si sa urmati cu strictete recomandarea
medicului dumneavoastrd privind doza. Poate fi util sa informati prietenii sau rudele pentru ca
acestia sd cunoascad semnele si simptomele de mai sus. Contactati-1 pe medicul dumneavoastra
atunci cand manifestati astfel de simptome.

Unele medicamente de relaxare musculara — cum sunt baclofenul, diazepamul (vezi si

pct. ,,Atentionari si precautii”).

Oricare medicament care ar putea avea efect asupra modului in care organismul dumneavoastra
descompune Effentora, cum sunt ritonavirul, nelfinavirul, amprenavirul si fosamprenavirul
(medicamente care ajuta la controlul infectiei cu HIV) sau ceilalti asa-numitii inhibitori ai
CYP3A4, cum sunt ketoconazolul, itraconazolul sau fluconazolul (utilizati pentru tratamentul
micozelor), troleandomicina, claritromicina sau eritromicina (medicamente pentru tratamentul
infectiilor bacteriene), aprepitantul (utilizat pentru greata puternicd) si diltiazemul si verapamilul
(medicamente pentru tratamentul hipertensiunii arteriale sau al afectiunilor cardiace).
Medicamente numite inhibitori de monoaminoxidaza (MAQO) (utilizate pentru depresie grava) sau
daca ati luat astfel de medicamente in ultimele 2 saptamani.

Anumite tipuri de calmante puternice numite agonisti/antagonisti partiali, de exemplu
buprenorfina, nalbufina si pentazocina (medicamente pentru tratamentul durerii). Este posibil sa
prezentati simptome ale sindromului de sevraj (greata, varsaturi, diaree, anxietate, frisoane, tremur
si transpiratii) la utilizarea acestor medicamente.

Unele calmante pentru durerile de nervi (gabapentind si pregabalind).

Riscul de reactii adverse creste daca luati medicamente cum sunt anumite antidepresive sau
antipsihotice. Effentora poate interactiona cu aceste medicamente si puteti prezenta modificari ale
starii mintale (de exemplu agitatie, halucinatii, coma) si alte efecte, cum sunt crestere a
temperaturii corpului peste 38°C, crestere a frecventei batiilor inimii, tensiune arteriala oscilanta
si exagerare a reflexelor, rigiditate musculara, lipsa a coordonarii si/sau simptome gastro-
intestinale (de exemplu greata, varsaturi, diaree). Medicul dumneavoastra va va spune daca
Effentora este potrivit pentru dumneavoastra.

Effentora impreuna cu alimente, bauturi si alcool

Effentora se poate utiliza Tnainte sau dupad mese, dar nu in timpul acestora. Puteti bea apa inainte
de a lua Effentora, pentru a ajuta la umezirea gurii, Tnsa nu trebuie sa beti si sa mancati nimic in
timp ce luati medicamentul.

Nu trebuie sa beti suc de grapefruit in timp ce luati Effentora, deoarece acesta poate afecta modul
in care organismul dumneavoastra descompune Effentora.

Nu consumati alcool in timp ce luati Effentora. Acesta poate creste riscul producerii de reactii
adverse grave, inclusiv deces.

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa raimaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a utiliza acest medicament.

Sarcina
Effentora nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care ati discutat aceasta cu
medicul dumneavoastra.
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Daca Effentora este utilizat o perioada indelungata in timpul sarcinii, existd de asemenea riscul
aparitiei la copilul nou-ndscut a unor simptome de intrerupere, care pot pune viata in pericol dacd nu
sunt recunoscute si tratate de un medic.

Nu trebuie sa luati Effentora in timpul nasterii, deoarece fentanilul poate provoca deprimarea
respiratorie a nou-nascutului.

Alédptarea
Fentanilul poate trece in laptele matern si poate provoca reactii adverse la sugar. Nu luati Effentora

daca alaptati. Nu trebuie sa incepeti sa alaptati mai inainte de trecerea a cel putin 5 zile de la ultima
dozé de Effentora.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra daca, dupa ce ati luat Effentora, sunteti in siguranta sa
conduceti vehicule sau sa folositi utilaje. Nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje: daca va simgiti
somnoros sau ametit; daca aveti vederea incetosata sau vedeti dublu; sau daca aveti dificultati de
concentrare. Este important sa stiti cum reactionati la Effentora inainte de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje.

Effentora contine sodiu

Effentora 100 micrograme

Acest medicament contine 10 mg sodiu (componenta principald stabild/sare de masa) in

fiecare comprimat bucal. Aceasta este echivalenta cu 0,5% din doza maxima zilnica recomandata de
sodiu pentru un adult.

Effentora 200 micrograme, Effentora 400 micrograme, Effentora 600 micrograme,

Effentora 800 micrograme

Acest medicament contine 20 mg sodiu (componenta principala stabild/sare de masa) in

fiecare comprimat bucal. Aceasta este echivalenta cu 1% din doza maxima zilnica recomandata de
sodiu pentru un adult.

3. Cum si luati Effentora

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul. Discutati cu medicul
dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Inainte de a incepe tratamentul si in mod regulat in timpul tratamentului, medicul dumneavoastra va
discuta cu dumneavoastra si despre ceea ce va puteti astepta de la utilizarea Effentora, cand si cat timp
trebuie sa il luati, cand trebuie sa va adresati medicului dumneavoastra si cand trebuie sa il opriti (vezi
si pct. 2).

Doze si frecventa administrarii

Cand incepeti sa luati Effentora pentru prima data, medicul dumneavoastra va lucra cu dumneavoastra
pentru a stabili doza care va va calma durerea episodica intensa. Este foarte important sa luati
Effentora exact cum va spune medicul. Doza initiala este de 100 micrograme.

Pe parcursul stabilirii dozei potrivite pentru dumneavoastra, medicul va poate spune sa luati mai mult
de un comprimat pe episod. Daca nu va calmati durerea episodica intensa dupa 30 de minute, utilizati
numai incad 1 comprimat de Effentora in perioada de titrare.

Odata ce doza potrivita a fost stabilitd cu medicul dumneavoastra, utilizati 1 comprimat pentru un
episod de durere intensa, ca o regula generala. Pot fi necesare doze mai mari. Daca nu va calmati
durerea episodica intensd dupa 30 de minute, utilizati numai inca 1 comprimat de Effentora in aceasta
perioada de reajustare a dozei.

Luati legatura cu medicul dumneavoastra daca doza corespunzatoare de Effentora nu v calmeaza
durerea episodica intensd. Medicul va hotari dacd doza dumneavoastra trebuie schimbata.
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Asteptati cel putin 4 ore Tnainte de a trata cu Effentora alt episod de durere intensa.

Trebuie sd va informati medicul imediat daca luati Effentora mai mult de patru ori pe zi, deoarece s-ar
putea sa fie necesara o modificare a schemei dumneavoastra de tratament. Medicul dumneavoastra va
poate modifica tratamentul pentru durere persistentd; caAnd durerea dumneavoastra persistenta se afla
iarasi sub control, s-ar putea sa fie necesar ca medicul sa va schimbe doza de Effentora. Daca medicul
dumneavoastra suspecteaza o sensibilitate crescuta la durere asociatd cu utilizarea Effentora
(hiperalgezie), poate fi luata in considerare o reducere a dozei dumneavoastra de Effentora (vezi pct. 2,
subpunctul ,,Atentionari si precautii”’). Pentru cea mai eficace calmare a durerii, informati-va medicul
cu privire la durerea pe care o aveti si despre modul in care Effentora actioneaza asupra
dumneavoastra, astfel incat sa poata fi schimbata doza daca este necesar.

Nu schimbati dupa propria decizie dozele de Effentora sau alte medicamente de calmare a durerii
prescrise pentru dumneavoastra. Orice schimbare a dozajului trebuie sa fie prescrisa si monitorizata de
medicul dumneavoastra.

Daca nu sunteti sigur cu privire la doza potrivita, sau daca aveti intrebari referitoare la utilizarea
acestui medicament, trebuie sa va adresati medicului dumneavoastra.

Mod de administrare

Comprimatele bucale Effentora sunt destinate pentru administrare la nivelul mucoasei cavitatii bucale.
Cand asezati un comprimat in gura, acesta se dizolva si medicamentul se absoarbe in sdnge prin
mucoasa cavitatii bucale. Utilizarea medicamentului in acest mod 1i permite acestuia sa fie absorbit
repede pentru a va calma episoadele de durere intensa.

Instructiuni de utilizare

e Deschideti blisterul numai cand sunteti pregatit sa utilizati comprimatul. Comprimatul trebuie sa
fie utilizat imediat ce este scos din blister.
Separati o unitate de blister din folia termosudata prin rupere la perforatii.

e Indoiti unitatea de blister de-a lungul liniei indicate.
Dezlipiti suportul blisterului pentru a elibera comprimatul. NU incercati s Tmpingeti comprimatul
prin blister, intrucat aceasta actiune poate deteriora comprimatul.

-

e Scoateti comprimatul din unitatea de blister si asezati imediat Tntregul comprimat Th apropierea
unui molar, intre gingie si obraz (cum este indicat n imagine). Uneori, medicul dumneavoastra va
poate spune sa agsezati comprimatul sub limba.

e Nu incercati sa sfaramati sau sa divizati comprimatul.
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e Nu muscati, nu sugeti, nu mestecati si nu inghititi comprimatul, deoarece aceste actiuni vor avea
drept rezultat o calmare mai atenuata a durerii decat cea obtinuta in cazul modului de administrare
indicat.

e Comprimatul trebuie sa fie lasat intre obraz si gingie pana se dizolva, ceea ce dureaza de obicei
aproximativ 14 pana la 25 de minute.

e S-ar putea sa simtiti o senzatie de efervescentd moderata intre obraz si gingie pe masura ce
comprimatul se dizolva.

e In cazul aparitiei unei iritatii, puteti schimba locul de amplasare a comprimatului pe gingie.

e Dupa 30 de minute, dacd ramén bucati de comprimat, acestea se pot inghiti utilizdnd un pahar cu
apa.

Daci luati mai mult Effentora decét trebuie

e (Cele mai frecvente reactii adverse sunt somnolenta, starea de rau sau ameteala. Daca incepeti sa
simtiti o stare de ameteald mai puternica sau o stare de somnolenta mai accentuata Tnainte de
dizolvarea completd a comprimatului, clatiti-va gura cu apa si scuipati imediat bucatile rimase din
comprimat Tntr-o chiuveta sau la closet.

e O reactie adversd grava provocatd de Effentora este respiratia lenta si/sau superficiald. Aceasta
poate apare daca doza dumneavoastra de Effentora este prea mare sau daca luati prea mult din
Effentora. Tn cazuri severe, utilizarea Effentora mai mult decat trebuie poate duce si la coma. Daca
va simtiti foarte ametit, foarte somnolent sau aveti respiratie lentd sau superficiala, va rugdm sa
solicitati imediat asistenta medicala.

e Un supradozaj poate duce, de asemenea, la o afectiune la nivelul creierului numita
leucoencefalopatie toxica.

Daca uitati sa luati Effentora
Daca durerea episodica intensa continua inca, puteti s luati Effentora asa cum v-a prescris medicul.
Daca durerea episodica intensa s-a oprit, nu luati Effentora pana la urmatorul episod de durere intensa.

Daci incetati sa luati Effentora

Trebuie s intrerupeti utilizarea Effentora daca nu mai aveti dureri episodice intense. Cu toate acestea,
trebuie sa luati in continuare medicamentul dumneavoastrd opioid de ameliorare a durerii pentru
tratarea durerii persistente provocate de cancer, asa cum v-a recomandat medicul dumneavoastra.
Atunci cand intrerupeti tratamentul cu Effentora, este posibil sd prezentati simptome de sevraj similare
cu reactiile adverse posibile la Effentora. Daca prezentati simptome de sevraj sau sunteti ingrijorat cu
privire la ameliorarea durerii, adresati-va medicului. Medicul dumneavoastra va evalua daca sunt
necesare medicamente de reducere sau eliminare a simptomelor de sevraj.

Daci aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Daca observati oricare dintre acestea, luati legatura cu medicul dumneavoastra.

Reactii adverse grave

e Cele mai grave reactii adverse sunt respiratia superficiala, hipotensiunea arteriala si socul.
Effentora, la fel ca si alte medicamente care contin fentanil, poate cauza probleme foarte
grave ale respiratiei, care pot duce la deces. Daca simtiti o stare de somnolenta accentuata
sau aveti respiratia lenta si/sau superficiald, dumneavoastra sau persoana care va ingrijeste
trebuie si ia legatura imediat cu medicul dumneavoastra si sa ceara ajutor de urgenta.

*  Contactati-l imediat pe medicul dumneavoastra daca prezentati o combinatie a
urmatoarelor simptome
- Greata, varsaturi, anorexie, oboseala, slabiciune, ameteala si tensiune arteriald scazuta
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Impreuna, aceste simptome pot fi un semn al unei afectiuni care poate pune viata in pericol,
numita insuficienta suprarenald. Aceasta este o afectiune in care glandele suprarenale nu produc o
cantitate suficienta de hormoni.

Alte reactii adverse

Foarte frecvente: care pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane

¢ Ameteald, durere de cap

e stare de greata, varsaturi

e lalocul de aplicare a comprimatului: durere, ulceratie, iritare, sangerare, amortire, pierderea
simturilor, roseatd, umflare sau pete

Frecvente: care pot afecta cel mult 1 din 10 persoane

» senzatie de anxietate sau confuzie, depresie, insomnie

e gust anormal, scadere in greutate

¢ somnolentd, sedare, oboseald excesiva, slabiciune, migrena, amortire, umflarea bratelor si a
picioarelor, sindrom de intrerupere a medicamentului (se pot manifesta prin aparitia urmatoarelor
reactii adverse: greatd, varsaturi, diaree, anxietate, frisoane, tremur si transpiratii), tremuraturi,
caderi, frisoane

» constipatie, inflamatia gurii, uscaciunea gurii, diaree, arsuri in capul pieptului, pierderea apetitului
alimentar, durere de stomac, senzatie de disconfort la nivelul stomacului, indigestie, dureri
dentare, candidoza bucala

* mancarime, transpiratie excesiva, eruptii trecatoare pe piele

* respiratie scurtd, durere in gat

¢ scaderea numarului de globule albe din sange, scaderea numarului de globule rosii din sange,
scaderea sau cresterea tensiunii arteriale, ritm cardiac neobisnuit de rapid

*  durere musculard, durere de spate

* oboseald

Mai putin frecvente: care pot afecta cel mult 1 din 100 persoane

e durere in gat

» scaderea numarului de celule care ajutd la coagularea sangelui

* senzatie de euforie, nervozitate, anormalitate, agitatie sau incetineald; vederea sau auzirea de
lucruri care de fapt nu exista (halucinatii), reducerea constientei, modificari ale starii mintale,
dezorientare, lipsa de concentrare, pierderea echilibrului, vertij, probleme de vorbire, tiuit in
urechi, durere de urechi;

* tulburiri de vedere sau vedere incetosata, ochi rosii

* batdi ale inimii neobisnuit de lente, senzatie de caldura puternica (bufeuri),

» probleme severe de respiratie, respiratie dificila in timpul somnului,

* una sau mai multe dintre urmétoarele probleme la nivelul gurii: ulceratie, pierdere a simturilor,
senzatie de disconfort, culoare neobisnuita, afectiuni ale tesutului moale, afectiuni ale limbii,
durere la nivelul limbii sau limba cu pustule sau ulceratie a limbii, durere la nivelul gingiilor, buze
crapate, afectiuni ale dingilor

» inflamare a esofagului, paralizie a intestinului, tulburari la nivelul vezicii biliare

* transpiratie rece, fatd umflata, mancarime generalizata, cddere a parului, crampe musculare,
slabiciune musculara, stare de rau, senzatie de disconfort toracic, sete, senzatie de frig, senzatie de
caldura, urinare cu dificultate

» stare generald de rau

» inrosire a pielii

Rare: care pot afecta cel mult 1 din 1000 persoane

* tulburari de gandire, tulburari de migcare

* pustule in gura, buze uscate, colectare de puroi sub pielea din jurul gurii

» lipsa de testosteron, senzatie anormala la nivelul ochiului, observarea unor puncte luminoase care
apar si dispar, unghii fragile

» reactii alergice, cum sunt eruptii trecatoare pe piele, inrosire, umflare a buzelor si a fetei, urticarie
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Cu frecventa necunoscuti: frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile

e pierderea constientei, oprirea respiratiei, convulsii (crize)

« lipsa de hormoni sexuali (deficit de androgeni)

* dependenta (adictie) de medicament (adictie) (vezi pct. 2)

e abuz de medicament (vezi pct. 2)

* tolerantd la medicament (vezi pct. 2)

e delir (simptomele pot include o combinatie de agitatie, neliniste, dezorientare, confuzie, teama,
vederea sau auzirea de lucruri care de fapt nu exista, tulburari de somn, cosmaruri)

» tratamentul de lunga durata cu fentanil Tn timpul sarcinii poate cauza simptome de abstinenta la
nou-nascut, care pot pune in pericol viata (vezi pct. 2).

Raportarea reactiilor adverse

Dacia manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Effentora

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

Medicamentul de calmare a durerii din Effentora este foarte puternic si ar putea pune in pericol

viata daca este luat in mod accidental de catre un copil. Acest medicament nu trebuie lasat la

vederea si indemina copiilor.

e Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare / utilizati inainte de data Inscrisa pe blister si
pe cutie. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

e A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

e Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul
cum sa aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Effentora

Substanta activa este fentanilul. Fiecare comprimat contine fie:

e 100 micrograme fentanil (sub forma de citrat), fie

200 micrograme fentanil (sub forma de citrat), fie

400 micrograme fentanil (sub forma de citrat), fie

600 micrograme fentanil (sub forma de citrat), fie

800 micrograme fentanil (sub forma de citrat)

Celelalte componente sunt: manitol, amidonglicolat de sodiu de tip A, hidrogencarbonat de sodiu,
carbonat de sodiu, acid citric, stearat de magneziu.

Cum arati Effentora si continutul ambalajului

Comprimatele bucale sunt cu fete plane, de forma rotunda, cu marginile tesite, avand inscriptionat n
relief un ,,C” pe o fata, iar pe cealalti fata cifra ,,1” pentru Effentora 100 micrograme, cifra ,,2” pentru
Effentora 200 micrograme, cifra ,,4” pentru Effentora 400 micrograme, cifra ,,6” pentru Effentora
600 micrograme, cifra ,,8” pentru Effentora 800 micrograme.

Fiecare blister contine 4 comprimate bucale, ambalate Tn cutii de 4 sau 28 de comprimate bucale.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
TEVAB.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Olanda

Fabricantul

Teva Pharmaceuticals Europe B.V.
Swensweg 5

2031 GA HAARLEM

Olanda

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Stralle 3
89143 Blaubeuren
Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata sau sa sunati la urmatorul numar:

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tel/Tél: +32 3820 73 73

bbarapus
Tesa ®apma EAJ]
Tem.: +359 2 489 95 85

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251 007 111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44 98 55 11

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 731 402 08

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: + 372 661 0801

EALGoa
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 2118805000

Espaiia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: + 34 91 387 32 80
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Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 5 266 02 03

Luxembourg/Luxemburg
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG.
Tél: +32 3820 73 73

Magyarorszag
Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tel.: (+ 36) 1 288 6400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 (0) 207 540 7117

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 800 0228 400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66 77 55 90

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 197007 O

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 345 93 00



France Portugal

Teva Santé Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 15591 78 00 Tel: +351 21 476 75 50

Hrvatska Romaéania

Pliva Hrvatska d.0.0 Teva Pharmaceuticals S.R.L.

Tel: + 385 1 37 20 000 Tel: +4021 230 65 24

Ireland Slovenija

Teva Pharmaceuticals Ireland Pliva Ljubljana d.o.o.

Tel: +44 (0) 207 540 7117 Tel: +386 1 58 90 390

island Slovenska republika

Teva Pharma Iceland ehf. TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Simi: +354 5503300 Tel: +421257267911

Italia Suomi/Finland

Teva Italia S.r.l. Teva Finland Oy

Tel: +39 028917981 Puh/Tel: +358 20 180 5900

Kvnpog Sverige

Specifar A.B.E.E. Teva Sweden AB

TnA: +30 2118805000 Tel: +46 (0)42 12 11 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
UAB Teva Baltics filiale Latvija Teva Pharmaceuticals Ireland

Tel: +371 67 323 666 Ireland

Tel: +44 (0) 207 540 7117
Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu
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ANEXA IV

CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PENTRU MODIFICAREA CONDITIILOR
AUTORIZATIEI/AUTORIZATIILOR DE PUNERE PE PIATA
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Concluzii stiintifice

Avand n vedere raportul de evaluare al PRAC cu privire la RPAS(-uri) pentru fentanil (cale de
administrare transmucoasd), concluziile stiintifice ale PRAC sunt urmatoarele:

Avéand 1n vedere rapoartele din literatura stiintifica, raportarile spontane si actiunile anterioare
intreprinse pentru alte medicamente opioide (de exemplu, plasturi transdermici cu fentanil, solutie
injectabild), PRAC considera ca medicilor si pacientilor trebuie s li se comunice informatii
suplimentare privind Tulburarea asociatd consumului de medicamente opioide (TCO). PRAC a
concluzionat ca informatiile referitoare la medicamentele care contin fentanil (cale de administrare
transmucoasa) trebuie modificate in consecinta.

Avand 1n vedere rapoartele din literatura stiintifica, raportarile spontane si actiunile anterioare
intreprinse pentru alte medicamente opioide (de exemplu, plasturi transdermici cu fentanil, solutie
injectabild), PRAC considera ca alaturi de informatiile despre medicament trebuie oferite informatii
suplimentare referitoare la depozitarea intr-un loc sigur si securizat. PRAC a concluzionat ca
informatiile referitoare la medicamentele care contin fentanil (cale de administrare transmucoasa)
trebuie modificate in consecinta.

Avand in vedere datele disponibile privind leucoencefalopatia toxica intr-un context de supradozaj din
literatura de specialitate si raportarile spontane, inclusiv cazurile cu o posibilitate rezonabila de o
relatie cauzala cu supradozajul cu fentanil, raportorul PRAC a concluzionat ca informatiile referitoare
la medicamentele care contin fentanil (cale de administrare transmucoasa) trebuie modificate in
consecinta.

Dupa ce a analizat recomandarea PRAC, CHMP a fost de acord cu concluziile generale si cu motivele
recomandarii.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru fentanil (cale de administrare transmucoasa), CHMP considera
ca raportul beneficiu-risc pentru medicamentul/medicamentele care contine/contin fentanil (cale de
administrare transmucoasa) este neschimbat, sub rezerva modificarilor propuse pentru informatiile

referitoare la medicament.

CHMP recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata.
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