Anexo C

(alteracao a medicamentos autorizados nacionalmente)



ANEXO 1

CONC!.USf)ES CIENTIFICAS E FUNDAMENTOS RECOMENDANDO A
ALTERACAO AOS TERMOS DA(S) AUTORIZACAO(COES) DE INTRODUCAO
NO MERCADO



Conclusoes cientificas

Tendo em consideracdo o Relatério de Avaliagdo do PRAC sobre os RPS dos medicamentos
contendo fentanilo como substancia ativa simples em formulagdes transmucosas, incluindo
pulverizador nasal, comprimido bucal, comprimidos sublinguais, peliculas e pastilhas sollveis
bucais, as conclusées cientificas do CHMP sdo as seguintes:

Ndo existem novas informagGes que possam ter impacto sobre o beneficio do fentanilo por via
transmucosa na indicacdo aprovada. Além disso, por enquanto, nao foram identificados novos
riscos com formulagdes transmucosas de medicamentos contendo fentanilo. Contudo, alguns riscos
conhecidos continuam a ser particularmente preocupantes. Por conseguinte, embora a relacao
beneficio-risco do fentanilo continue a ser favoravel no controlo e tratamento da dor disruptiva em
adultos que ja estdo a fazer terapéutica opidide de manutencdo para a dor oncoldgica crénica, foi
recomendado que sejam efetuadas algumas alteragdes na informagao do medicamento de todas a
formulagdes transmucosas, como se descreve a seguir.

O PRAC ¢é de opinido que €é de prever que os efeitos sistémicos das formulagdes transmucosas
sejam os mesmos, independentemente da formulagao. Portanto, o PRAC considerou que a
informagdo do medicamento do fentanilo transmucoso devera partilhar um perfil de seguranca
semelhante. Consequentemente, perante os dados disponiveis no que respeita ao fentanilo, e os
resultados da avaliagao dos sinais, foi recomendado que sejam efetuadas as seguintes alteragdes
nas secgles 4.3, 4.4, 4.5, 4.6, 4.8 e 5.3 de todas as formulagdes transmucosas de medicamentos
contendo fentanilo com base na evidéncia dos dados resumidos abaixo:

- Alguns riscos conhecidos continuam a ser particularmente preocupantes, tais como o risco de
depressédo respiratdria e o risco de abuso e dependéncia. Consequentemente, foi recomendada
uma atualizacdo da secgdo 4.3 de todas as formulagdes transmucosas contendo fentanilo a
contraindicar a utilizacdo em doentes ndo submetidos a terapéutica opidide de manutencao e a
contraindicar a utilizacdo para o tratamento de dor aguda que nado seja dor disruptiva. O efeito
depressor respiratério também deve ser mencionado na seccao 4.8 de todos os medicamentos
contendo fentanilo.

- Tendo revisto os dados disponiveis sobre bradicardia e bradiarritmia, foi solicitada uma
atualizacdo da secgdo 4.4 para reforcar esta adverténcia para todas as formulagdes transmucosas
contendo fentanilo.

- Como existe, a nivel mundial, a prescricdo concomitante de farmacos serotoninérgicos com
fentanilo e considerando a interagdo potencial entre opidides como o fentanilo e os inibidores
seletivos da recaptacao da serotonina ou os inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina-
norepinefrina, assim como notificacdes de casos e dados da literatura (Ailawadhi et al. 2007),
considerou-se que o risco de sindrome serotoninérgica justificava uma atualizacdo das seccoes 4.4
e 4.5 de todas as formulagoes transmucosas contendo fentanilo.

- Por enquanto, nenhum estudo da resultados sobre as quantidades de fentanilo no leite materno
48 horas ap6s a Ultima administracdo de fentanilo. Contudo, dado que a semi-vida de eliminacdo
terminal apds administracdo de fentanilo por via transmucosa é de aproximadamente 20 horas, o
PRAC considerou que era seguro aguardar 48 horas apds a Ultima administragdo de fentanilo antes
da amamentacao e solicitou que a secgao 4.6 fosse devidamente atualizada para todas as
formulagdes transmucosas contendo fentanilo.

- Subsequentemente a detecdo de novos sinais, o PRAC recomendou a adicdo dos seguintes efeitos
adversos: queda, rubores e afrontamentos, diarreia, fadiga, mal-estar, edema periférico,
convulsoes, alucinacdes na secgao 4.8 de todas as formulagdes transmucosas contendo fentanilo.

- ApOs a avaliagdo dos dados de um estudo de carcinogenicidade em ratos que evidenciou lesGes
cerebrais, foi solicitada uma atualizagdo da secgao 5.3 de todas as formulagdes transmucosas
contendo fentanilo.



Fundamentos recomendando a alteracdao aos termos da(s) Autorizacao(coes) de
Introdugao no Mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas aos medicamentos com fentanilo transmucoso, o
CHMP é de opinido que a relacdo beneficio-risco dos medicamentos contendo a substéncia ativa
fentanilo (substancia simples - formulagGes transmucosas) é favoravel, condicionada as alteracGes
propostas para a informacao do medicamento.

O CHMP recomenda que os termos da(s) Autorizacao(goes) de Introducao no Mercado sejam
alterados.



Anexo 11

Emendas a informacao referente ao(s) medicamento(s) autorizado(s)
nacionalmente



Emendas a serem incluidas nas seccoes relevantes do Resumo das
Caracteristicas do Medicamento

Para todas as formulagées de administracdo por via transmucosal de medicamentos contendo a
substéncia ativa fentanil, a informacdo do medicamento sera emendada (inser¢do ou substituicdo
do texto, como apropriado) para refletir as frases acordadas, abaixo indicadas:

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

Seccao 4.3 Contraindicagoes

[as frases abaixo devem ser acrescentadas ou substituidas, como apropriado]

[.]

. Doentes sem terapéutica de manutengdo com opioides, dado haver um risco aumentado de
depressdo respiratéria

[..]
. Tratamento de dor aguda, que nao dor disruptiva.
Seccdo 4.4  Adverténcias e precaugoes especiais de utilizagao

[as frases abaixo devem ser acrescentadas ou substituidas, como apropriado]

[.]

Cardiopatia
O fentanilo pode originar bradicardia. O fentanilo deve ser utilizado com precaugdao em doentes

com bradiarritmias anteriores ou pré-existentes.
[...]
[as frases abaixo devem ser acrescentadas]

Sindrome serotoninérgica

Aconselha-se precaucao quando <NOME COMERCIAL>¢é coadministrado com medicamentos que
afetam os sistemas neurotransmissores serotoninérgicos.

O desenvolvimento de uma sindrome serotoninérgica, potencialmente fatal, pode ocorrer com a
utilizagdo concomitante de medicamentos serotoninérgicos tais como os Inibidores Seletivos da
Recaptagao da Serotonina (ISRS) e os Inibidores da Recaptagcao da Serotonina e da Norepinefrina
(IRSN), e com medicamentos que alteram o metabolismo da serotonina (incluindo os Inibidores da
Monoamino Oxidase [IMAQ]). Isto pode ocorrer na dose recomendada.

A sindrome serotoninérgica pode incluir alteragdes do estado mental (p. ex., agitacdo, alucinagoes,
coma), instabilidade do sistema auténomo (p. ex., taquicardia, tensdo arterial 1abil, hipertermia),
anomalias neuromusculares (p. ex., hiperreflexia, descoordenacao, rigidez) e/ou sintomas
gastrointestinais (p. ex., nauseas, vémitos diarreia).

No caso de suspeita de sindrome serotoninérgica, o tratamento com <NOME COMERCIAL> deve
ser descontinuado.



Seccao 4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interagao

[.]

[As frases abaixo devem ser introduzidas nesta seccéo]

Medicamentos serotoninérgicos

A coadministracdo de fentanilo com um agente serotoninérgico, como um Inibidor Seletivo da
Recaptagao da Serotonina (ISRS), um Inibidor da Recaptacdao da Serotonina e da Norepinefrina
(IRSN) ou um Inibidor da Monoamino Oxidase (IMAO), pode aumentar o risco de sindrome
serotoninérgica, uma afecdo potencialmente fatal.

Seccao 4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
[Esta seccado deve ser emendada para refletir as seguintes frases]

[..] ~
Amamentacao
O fentanilo passa para o leite materno e podera causar sedacdo e depressao respiratdria no recém-

nascido. O fentanilo ndo deve ser utilizado por mulheres em aleitamento e o aleitamento sé deve
ser reiniciado depois de terem passado, pelo menos, 48 horas desde a ultima administragdo de
fentanilo.

Seccao 4.8 Efeitos indesejaveis
[As frases abaixo devem ser introduzidas nesta secgdo]

As reagdes adversas abaixo indicadas ocorreram com <NOME COMERCIAL> e/ou com outros
compostos contendo fentanilo durante estudos clinicos e na experiéncia pés-comercializagao.

. Queda, rubor e afrontamento, diarreia, fadiga, depressao respiratéria, mal-estar, edema
periférico, convulsdes, alucinacao

com a frequéncia desconhecida

Secgao 5.3 Dados de segurancga pré-clinica

[Esta seccdo deve ser emendada para refletir as seguintes frases]

[..]

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

Folheto informativo

Para todas as formulacbées de administracdo por via transmucosal de medicamentos contendo a
substéncia ativa fentanil, o folheto informativo deve ser emendado (insercdo ou substituicdo do
texto, como apropriado) para refletir as expressbes acordadas, abaixo indicadas:

Secgao 2. O que precisa de saber antes de utilizar [nome comercial]:

Nao utilize [nome comercial]:
[.-.]
. Se ndo estiver a utilizar regularmente um medicamento opioide receitado por um médico
(por exemplo, codeina, fentanilo, hidromorfona, morfina, oxicodona, petidina), todos os dias
num esquema regular, durante pelo menos uma semana, para controlar a sua dor
persistente. Se ndo tiver estado a utilizar estes medicamentos, ndo deve utilizar <NOME
COMERCIAL> porque pode aumentar o risco de que a sua respiragao possa ficar
perigosamente lenta e /ou superficial, ou de que possa mesmo parar



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

[...]

Adverténcias e precaucodes

. Se tem problemas de coracao, especialmente uma frequéncia cardiaca lenta
. Se toma antidepressores ou antipsicoticos, queira consultar a seccdo Outros medicamentos e
<NOME COMERCIAL>.

[...]

Outros medicamentos e [nome comercial]:

[...]

. O risco de efeitos secundarios aumenta se estiver a tomar medicamentos como certos
antidepressores ou antipsicoticos. <NOME COMERCIAL> pode interagir com estes
medicamentos, e podera ter alteracdes do seu estado mental (por exemplo, agitagao,
alucinacdes, coma), e outros efeitos como uma temperatura corporal superior a 38°C,
aumento da frequéncia cardiaca, tensdo arterial instavel, e reflexos exagerados, rigidez
muscular, falta de coordenagdo e/ou sintomas gastrointestinais (por exemplo, nauseas,
vomitos, diarreia). O seu médico dir-lhe-4 se <NOME COMERCIAL> é adequado para si.

Gravidez e aleitamento:

[...]

Nao utilize <NOME COMERCIAL> se estiver a amamentar, a menos que tenha conversado acerca
disso com o seu médico. Nao deve comecgar a amamentar durante as 48 horas que se seguem a
ultima dose de <NOME COMERCIAL>.

Seccao 4. Efeitos secundarios possiveis:

Frequéncia desconhecida:

[...]

Problemas respiratorios graves, quedas,, vermelhiddo , sentir-se muito quente, diarreia,,
convulsdes (crises convulsivas), inchago dos bracos ou pernas,, ver ou ouvir coisas que nao
existem na realidade (alucinagbes), fadiga, mal-estar.
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