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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Effentora 100 mikrogramow tabletki podpoliczkowe

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka podpoliczkowa zawiera 100 mikrogramow fentanylu (w postaci cytrynianu).

Substancje pomocnicze: Kazda tabletka zawiera 8 mg sodu.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka podpoliczkowa.

Plaska, biata, okragta tabletka o skosnych krawedziach, z literg “C” wyttoczona na jednej stronie oraz
liczbg: “1” na drugiej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Effentora wskazany jest do leczenia bolu przebijajacego (ang. BTP — breakthrough pain) u
dorostych pacjentow z chorobg nowotworowa, ktorzy w ramach leczenia przewlektego bolu
nowotworowego poddawani sg opioidowe;j terapii podtrzymujace;.

Bl przebijajacy to przemijajace ostre nasilenie dolegliwosci bolowych, naktadajace sie na
opanowany bol przewlekty.

Pacjenci poddani opioidowej terapii podtrzymujacej, to pacjenci otrzymujacy co najmniej 60 mg
morfiny doustnej na dobg, co najmniej 25 g przezskornego fentanylu na godzing, co najmniej 30 mg
oksykodonu na dobe, co najmniej 8 mg doustnego hydromorfonu na dobe, lub réwnowazng dawke
innego leku opioidowego przez tydzien lub dtuze;.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie powinno zosta¢ rozpoczete i prowadzone przez lekarza doswiadczonego w stosowaniu
lekéw opioidowych u pacjentéw z choroba nowotworowa. Lekarze powinni by¢ $wiadomi
niebezpieczenstwa naduzywania fentanylu. Nie nalezy przepisywac pacjentom jednocze$nie dwoch
produktow fentanylu do leczenia bolu przebijajacego 0 réznym sktadzie. Pacjenci powinni usungc
wszelkie inne produkty zawierajace fentanyl przepisane im do leczenia BTP przed zmiang na produkt
Effentora. 110s¢ tabletek dostepna dla pacjenta w kazdym czasie powinna by¢ jak najmniejsza, aby
zapobiec wystgpieniu reakcji splatania lub ewentualnemu przedawkowaniu.

Dawkowanie

Dawka produktu Effentora powinna by¢ dostosowana indywidualnie, az do uzyskania dawki
“skutecznej”, ktora zapewnia odpowiednig analgezje i minimalizuje dzialania niepozadane.

W badaniach klinicznych nie mozna byto ustali¢ skutecznej dawki produktu Effentora w leczeniu bo6lu
przebijajgcego na podstawie dziennej dawki podtrzymujacej leku opioidowego.

Pacjenci powinni by¢ §cisle monitorowani az do momentu osiagnig¢cia dawki skuteczne;.



Dostosowanie dawki u pacjentéw, u ktorych nie dokonano zmiany terapii z innych produktow
zawierajacych fentanyl

Poczatkowa dawka produktu Effentora powinna wynosi¢ 100 pg, zwiekszana w zaleznosci od
potrzeby, w zakresie dostepnych mocy tabletek (100 g, 200 g, 400 pg, 600 ug, 800 ug).

Dostosowanie dawki u pacjentow, u ktorych dokonano zmiany terapii z innych produktow
zawierajacych fentanyl

Ze wzgledu na roézne profile wchianiania, zmiana terapii nie moze by¢ dokonana w stosunku 1:1. Przy
zmianie leczenia z innego doustnego produktu zawierajacego cytrynian fentanylu, dawkowanie
produktu Effentora powinno by¢ niezaleznie dobierane z powodu znacznych réznic w biodostepnosci
réznych produktéw. Jednakze u tych pacjentow uwzglgdniona moze by¢ dawka poczatkowa wyzsza
niz 100 pg.

Sposéb doboru dawki

Jesli w trakcie procesu doboru dawki w przeciggu 30 minut od podania jednej tabletki nie zostanie
uzyskana odpowiednia analgezja, podana moze by¢ druga tabletka produktu Effentora o tej samej
mocy.

Jesli leczenie epizodu bolu przebijajacego (BTP) wymaga podania wigcej niz jednej tabletki, do
leczenia kolejnego epizodu BTP rozwazy¢ nalezy zwigkszenie dawki do kolejnej wyzszej dostepne;j
mocy preparatu.

W trakcie doboru dawki stosowane moga byc¢ rozne tabletki: do leczenia jednego epizodu bolu
przebijajacego (BTP) uzytych moze by¢ do czterech tabletek o mocy 100 pg lub do czterech tabletek
0 mocy 200 pg, wedtug nastepujacego schematu:

e Jesli poczatkowa tabletka 100 pg okaze si¢ nieskuteczna, do leczenia kolejnego epizodu bolu
przebijajacego (BTP) pacjent moze zazy¢ dwie tabletki o mocy 100 pg. Zaleca sig, by po kazdej
stronie jamy ustnej umieszczona zostata jedna tabletka. Jesli dawka ta uznana zostanie za
skuteczna, terapia kolejnych epizoddéw bolu przebijajacego (BTP) moze by¢ kontynuowana za
pomoca jedne;j tabletki produktu Effentora o mocy 200 pg.

e Jesli jedna tabletka produktu Effentora o mocy 200 pg (lub dwie o mocy 100 pg) nie zostanie
uznana za skuteczng, pacjent moze zastosowa¢ dwie tabletki o mocy 200 pg (lub cztery o mocy
100 pg) do leczenia kolejnego epizodu bolu przebijajacego (BTP). Zaleca si¢ umieszczenie
dwach tabletek po kazdej stronie jamy ustne;j. Jesli dawka ta zostanie uznana za skuteczna, terapia
kolejnych epizodow bolu przebijajacego (BTP) moze by¢ kontynuowana za pomocg jednej
tabletki produktu Effentora o mocy 400 pg.

e W procesie doboru dawki do 600 pg i 800 pg, nalezy stosowaé tabletki 0 mocy 200 ug.

W badaniach klinicznych nie dokonano oceny dawek przewyzszajacych 800 pg.

Do leczenia jednego epizodu bdlu przebijajacego (BTP) nie nalezy stosowac wigcej niz dwie tabletki,
za wyjatkiem procesu doboru dawki przy zastosowaniu do czterech tabletek, zgodnie z podanym
powyzej opisem.

W czasie dostosowywania dawki, przed rozpoczgciem leczenia kolejnego epizodu bolu przebijajacego
(BTP) produktem Effentora pacjenci powinni odczeka¢ co najmniej 4 godziny.

Leczenie podtrzymujgce

Po ustaleniu w procesie doboru dawki skutecznej, pacjenci powinni kontynuowaé stosowanie tej
dawki w postaci jednej tabletki o danej mocy. Nasilenie bolu przebijajacego w epizodach moze
zmienia¢ si¢ i moze by¢ potrzebne zwickszenie dawki produktu Effentora w czasie wynikajace z
postepu choroby nowotworowej. W tych przypadkach mozna zastosowaé drugg tabletke produktu
Effentora o tej samej mocy. Jezeli przez kilka kolejnych epizodow druga tabletka produktu Effentora
byta potrzebna, nalezy ponownie dostosowa¢ dawke produktu w leczeniu podtrzymujacym (patrz
ponizej).



W leczeniu podtrzymujacym, przed rozpoczegciem leczenia kolejnego epizodu bélu przebijajacego
(BTP) produktem Effentora pacjenci powinni odczekaé co najmniej 4 godziny.

Dostosowywanie dawki

Dawke podtrzymujaca produktu Effentora nalezy zwiekszy¢ jesli u pacjenta podczas kilku kolejnych
epizodéw bolu przebijajacego (BTP) konieczne byto uzycie wigcej niz jednej tabletki. Ponowne
dostosowywanie dawki oparte jest na tych samych zasadach co sposéb doboru dawki (patrz powyzej).
Niezbedne moze by¢ ponowne dostosowanie dawki w terapii uzupetniajacej lekami opioidowymi,
jesli pacjenci zglaszaja wystgpienie ponad czterech epizoddéw boélu przebijajacego (BTP) w ciggu 24
godzin.

Przerwanie terapii

Produkt Effentora powinien by¢ odstawiony natychmiast, jesli nie jest juz konieczne jego stosowanie.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy:

Effentora nie jest zalecana do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat ze wzgledu na
brak danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci.

Stosowanie u pacjentdw w podeszlym wieku (w wieku powyzej 65 lat):

Badania kliniczne wykazaty, ze u pacjentow w wieku powyzej 65 lat wystepuje tendencja doboru
dawki skutecznej nizszej niz dawka stosowana u pacjentow mtodszych. Zaleca sie zachowanie
szczegoblnej ostrozno$ci podczas doboru dawki produktu Effentora u pacjentow w podesztym wieku.

Pacjenci z niewydolnoscig watroby lub nerek:

U pacjentdéw z umiarkowang lub ostrg niewydolnos$cia watroby lub nerek nalezy zachowac ostrozno$¢
stosujac produkt Effentora (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z_suchoscig jamy ustnej:

Pacjentom z sucho$cig jamy ustnej zaleca sie wypicie wody przed zazyciem produktu Effentora, aby
zwilzy¢ jame ustng. Jesli nie spowoduje to prawidlowego musowania tabletki w jamie ustnej, moze
by¢ zalecana zmiana leczenia.

Sposob podawania:

Tabletka leku Effentora w wilgotnym otoczeniu zaczyna musowac, dzieki czemu uwalniana jest
substancja czynna. Nalezy zatem pouczy¢ pacjentdow, by nie otwierali blistra az do momentu, w
ktorym sg gotowi do umieszczenia tabletki w jamie ustnej.

Otwieranie blistra

Nalezy pouczy¢ pacjentow, by NIE probowali wyciska¢ tabletki przez blister, poniewaz mogloby to
uszkodzi¢ tabletke podpoliczkows.

Prawidlowa metoda wyjmowania tabletki z blistra jest nastepujaca:

Pojedyncza czg$¢ blistra nalezy oddzieli¢ od pozostatego listka blistra poprzez oddarcie jej na linii
perforacji. Oddzielong cze$¢ blistra nalezy zgiac¢ zgodnie z oznaczeniem wzdhuz linii wydrukowane;j
na tylnej stronie folii. Foli¢ nalezy usuna¢ w celu udostepnienia tabletki.

Nalezy pouczy¢ pacjentéw, by nie probowali kruszy¢ lub dzieli¢ tabletki.

Po wyjeciu tabletki z blistra nie nalezy jej przechowywac, poniewaz w tym przypadku nie mozna
zagwarantowac, ze tabletka pozostanie w stanie niezmienionym i zajs¢ moze ryzyko narazenia tabletki
na przypadkowe dziatanie czynnikow zewnetrznych.
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Podawanie tabletki
Pacjenci powinni wyja¢ tabletke produktu Effentora z blistra i natychmiast umiesci¢ jg w catosci w
jamie ustnej pod policzkiem (obok zeba trzonowego, pomig¢dzy policzkiem i dzigstem).

Tabletki produktu Effentora nie powinny by¢ ssane, zute czy poltykane, poniewaz skutkowatoby to
uzyskaniem nizszego stezenia w osoczu, niz w przypadku przyjmowania preparatu w zalecany sposob.

Tabletka produktu Effentora powinna by¢ umieszczona i trzymana w jamie ustnej przez czas
wystarczajacy do jej rozpuszczenia, co zajmuje zazwyczaj okoto 14-25 minut.
Tabletke mozna ewentualnie umiesci¢ podjezykowo (patrz punkt 5.2).

Po 30 minutach, jesli pozostatosci tabletki produktu Effentora wciaz sa obecne w jamie ustnej, moga
one zosta¢ potknigte i popite szklanka wody.

Czas potrzebny do catkowitego rozpuszczenia tabletki po podaniu na §luzéwke jamy ustnej nie
wydaje si¢ mie¢ wptywu na wezesng odpowiedz ogdlnoustrojowa po ekspozycji na fentanyl.

W czasie gdy tabletka znajduje si¢ w jamie ustnej pacjenci nie powinni spozywac jakichkolwiek
positkdw czy napojow.

W przypadku podraznienia §luzowki jamy ustnej, zaleca si¢ zmiane umiejscowienia tabletki w obrebie
jamy ustnej pod policzkiem.

4.3  Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza.

Stosowanie u pacjentdw, ktorzy nie otrzymuja leczenia podtrzymujacego opioidami (patrz punkt 4.1),
ze wzgledu na podwyzszone ryzyko depresji oddechowej.

Ostra depresja oddechowa lub ostra choroba obturacyjna ptuc.
Leczenie ostrego bolu innego niz bol przebijajacy (np. bolu pooperacyjnego, bolu gtowy, migreny).
4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznoS$ci dotyczace stosowania

Nalezy poinformowac pacjentdéw i ich opiekundw, ze produkt Effentora zawiera substancje aktywna
w ilosci, ktora moze by¢ $miertelna, szczegolnie dla dziecka. Dlatego wszystkie tabletki musza by¢
przechowywane w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Aby ograniczy¢ do minimum ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych zwiazanych ze stosowaniem
opioidow i dostosowaé¢ dawke skuteczna, niezbgdne jest, by w trakcie procesu doboru dawki pacjenci
byli §cisle monitorowani przez lekarza.

Wazne jest, by przed rozpoczeciem leczenia produktem Effentora ustabilizowana zostata dtugotrwata
terapia opioidowa stosowana do leczenia utrzymujacego si¢ bolu oraz, aby kontynuowac leczenie
pacjenta dtugotrwala terapia opioidowa w czasie stosowania produktu Effentora.

Depresja oddechowa

Tak jak w przypadku wszystkich opioidow, istnieje ryzyko wystapienia depresji oddechowej o
znaczeniu klinicznym, zwigzanej ze stosowaniem fentanylu. Wybor niewtasciwego pacjenta do
leczenia zaréwno produktem Effentora jak i innymi produktami fentanylu (np. pacjenci nieleczeni
podtrzymujacg terapig opioidowa) i (lub) nieodpowiednie dawkowanie prowadzito do zgonu pacjenta.
Produkt Effentora nalezy stosowac tylko w przypadkach opisanych w punkcie 4.1.

Przewlekia choroba obturacyjna ptuc




Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostrozno$¢ podczas doboru dawki produktu Effentora u pacjentow z
niezbyt cigzkg przewlekla chorobg obturacyjng phuc lub innym schorzeniem predysponujacym ich do
depresji oddechowej, ze wzgledu na fakt, ze nawet normalne dawki lecznicze produktu Effentora
mogg ostabia¢ odruch oddechowy, az do momentu powstania niewydolnosci oddechowe;j.

Podwyzszone cisnienie wewngtrzczaszkowe, zaburzenia Swiadomosci

Effentora powinna by¢ stosowana z zachowaniem duzej ostroznosci u pacjentow, ktorzy moga by¢
szczegblnie podatni na wewnatrzczaszkowe efekty zatrzymania CO,, takie jak te, ktore powodujg
podwyzszone ci§nienie wewnatrzczaszkowe lub zaburzenia §wiadomos$ci. Opioidy moga przeszkadzac
w klinicznym leczeniu pacjenta z urazem gltowy i powinny by¢ stosowane jedynie w przypadku, gdy
istnieja ku temu podstawy kliniczne.

Choroby serca
Fentanyl podawany dozylnie moze powodowa¢ bradykardie. W badaniach klinicznych produktu

Effentora, nie zaobserwowano oczywistych dowodéw na bradykardie, jednakze u pacjentow ze
zdiagnozowanymi wczes$niej bradyarytmiami Effentora powinna by¢ stosowana z zachowaniem
szczegblnej ostroznosci.

Zaburzenia czynnosci wagtroby lub nerek

Effentora powinna by¢ rowniez ostroznie stosowana u pacjentdOw z niewydolnoscig watroby lub
nerek. Nie zbadano wptywu niewydolnosci watroby lub nerek na wtasciwosci farmakokinetyczne
produktu leczniczego, wykazano jednak, ze po podaniu dozylnym u pacjentow z niewydolnoscia
watroby lub nerek klirens fentanylu ulegl zmianie z powodu zmian w klirensie metabolicznym i
biatkach osocza.

Po podaniu produktu Effentora, zaburzenia czynno$ci watroby i nerek mogg zaréwno zwiekszy¢
biodostepnos¢ potknietego fentanylu oraz zmniejszy¢ jego klirens ogdlnoustrojowy, co z kolei moze
prowadzi¢ do bardziej intensywnych i dluzszych efektow dzialania opioidow. Nalezy zatem zachowac
szczegblng ostroznosé w trakcie procesu doboru dawki u pacjentéw z umiarkowang lub powazng
niewydolnoscig watroby lub nerek.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku pacjentow z hipowolemig i niedoci$nieniem.

Tolerancja, uzaleznienie

Po wielokrotnym podawaniu opioidoéw takich jak fentanyl, wystapi¢ moze tolerancja i uzaleznienie
fizyczne i (lub) psychiczne, jednak uzaleznienie jatrogenne po leczniczym stosowaniu opioidow
wystepuje rzadko.

Dieta z kontrolowang zawartoScig sodu
Produkt leczniczy zawiera 8 mg sodu w 1 tabletce. Nalezy to wzigé pod uwage u pacjentow na diecie
z kontrolowang zawartos$cig sodu.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Fentanyl jest metabolizowany gtownie poprzez uktad enzymatyczny cytochromu P450 3A4
(CYP3A4), zatem podczas podawania produktu Effentora rownoczes$nie ze srodkami wptywajgcymi
na aktywno$¢ CYP3 A4 wystgpi¢ mogg potencjalne interakcje. Jednoczesne podawanie ze srodkami,
ktore indukujg aktywnos¢é 3A4 moze obniza¢ skuteczno$¢ preparatu Effentora. Jednoczesne
stosowanie produktu Effentora z silnymi inhibitorami CYP3A4 (np. rytonawirem, ketokonazolem,
itrakonazolem, troleandomycyng, klarytromycyng i nelfinawirem) lub umiarkowanymi inhibitorami
CYP3A4 (np. amprenawirem, aprepitantem, diltiazemem, erytromycyng, flukonazolem,
fosamprenawirem, sokiem grejpfrutowym i werapamilem) moze skutkowa¢ podwyzszonymi
stezeniami fentanylu w osoczu, potencjalnie powodujac powazne dziatania niepozadane leku, tacznie
z depresja oddechowa, ktora moze prowadzi¢ do zgonu. Pacjenci otrzymujacy produkt Effentora
jednoczes$nie z umiarkowanymi lub silnymi inhibitorami CYP3A4 powinni by¢ dtugotrwale i
doktadnie monitorowani przez lekarza. Zwigkszanie dawki powinno by¢ dokonywane z ostroznoscia.



Jednoczesne stosowanie innych §rodkow dziatajacych depresyjnie na o$rodkowy uktad nerwowy,
takich jak inne opioidy, $rodki sedatywne lub nasenne, leki do znieczulenia ogdlnego, fenotiazyny,
srodki uspokajajace, srodki rozluzniajgce migsnie szkicletowe, leki antyhistaminowe o dziataniu
uspokajajacym i alkohol mogg powodowa¢ addytywne efekty depresyjne.

Effentora nie jest zalecana do stosowania u pacjentow, ktorzy w ciggu 14 dni przyjmowali inhibitory
oksydazy monoaminowej (MAOQ), poniewaz odnotowano powazne i nieprzewidywalne nasilenie
dziatania opioidowych lekow przeciwbolowych podczas stosowania z inhibitorami MAO.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania cze$ciowych opioidowych agonisto/antagonistow

(np. buprenorfiny, nalbufiny, pentazocyny). Maja one wysokie powinowactwo do receptoréw
opioidowych z wzglednie niska aktywno$ciag wewnetrzng i dlatego czg$ciowo znosza przeciwbolowy
efekt fentanylu i moga wywotywac zespdt odstawienia u pacjentdow uzaleznionych od opioidow.

4.6 Ciazailaktacja

Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania fentanylu u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzetach wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla
cztowieka nie jest znane. Produktu Effentora nie wolno stosowaé w okresie cigzy, jesli nie jest to
bezwzglednie konieczne.

W wyniku dtugotrwatego stosowania, fentanyl moze powodowac u noworodka wystapienie zespotu
odstawiennego.

Zaleca sig, by nie stosowac¢ fentanylu w trakcie porodu (réwniez cesarskiego cigcia), poniewaz
przenika on przez tozysko matki i moze powodowac depresj¢ oddechowa u ptodu. W przypadku
podania produktu Effentora antidotum dla dziecka powinno by¢ przygotowane do uzycia.

Fentanyl przenika do mleka matki i moze powodowac uspokojenie polekowe i depresj¢ oddechowa u
dziecka karmionego piersia. Fentanyl nie powinien by¢ stosowany u kobiet karmigcych i nie nalezy
zaczyna¢ ponownego karmienia piersig przynajmniej przez 48 godzin po ostatnim podaniu fentanylu.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu, jednakze opioidowe leki
przeciwbdlowe uposledzaja sprawno$¢ psychiczng i/lub fizyczna wymagang do wykonywania zadan
potencjalnie niebezpiecznych (np. prowadzenie pojazddéw czy obstugiwanie maszyn). Pacjenci
powinni by¢ pouczeni, by nie prowadzi¢ pojazdow czy obstugiwa¢ maszyn, jesli podczas stosowania
produktu Effentora odczuwac bgda senno$¢, zawroty glowy lub zaburzenia widzenia, a takze by nie
prowadzi¢ pojazdow czy obstugiwa¢ maszyn dopoki nie beda znac¢ swojej reakcji na lek.

4.8 Dzialania niepozadane

Podczas stosowania produktu Effentora mozna spodziewac si¢ dziatan niepozadanych typowych dla
lekoéw opioidowych. Czgsto w trakcie stosowania preparatu dziatania te znikng lub zmniejszy si¢ ich
intensywnos$¢, poniewaz dla kazdego pacjenta dobrana zostanie najbardziej odpowiednia

dawka. Najpowazniejsze dziatania niepozadane to depresja oddechowa (potencjalnie prowadzaca do
dusznosci lub zatrzymania oddechu), depresja krazeniowa, niedocis$nienie i wstrzgs. Nalezy $cisle
monitorowa¢ pacjentow pod katem ich wystapienia.

Badania kliniczne produktu Effentora miaty na celu dokonanie oceny bezpieczenstwa i skutecznosci
w leczeniu bélu przebijajacego (BTP). Do leczenia utrzymujgcego si¢ bolu wszyscy pacjenci
stosowali rownoczesnie leki opioidowe, takie jak morfina o przedtuzonym uwalnianiu lub
przezskorny fentanyl. Dlatego niemozliwe jest definitywne oddzielenie efektow dziatania samego
produktu Effentora.



Zaobserwowano nast¢pujgce dziatania niepozgdane w czasie stosowania produktu Effentora w
badaniach klinicznych i po wprowadzeniu leku do obrotu. Dziatania niepozadane podane sg wedlug

czgstosci wystepowania w poszczegdlnych grupach narzadow (czestos¢ okreslona jako: bardzo czesto
>1/10, czgsto >1/100 do <1/10, niezbyt czesto > 1/1 000 do < 1/100, rzadko (>1/10 000 do <1/1 000),
nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych); w obrebie kazdej grupy

o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym

si¢ nasileniem:

i Srodpiersia

Bardzo czesto |Czesto Niezbyt czesto |Rzadko Nieznana
Badania Zmniejszenie  |Obnizona liczba
diagnostyczne masy ciala ptytek krwi
Zwigkszona
czestos¢ akeji
serca
Obnizony
hematokryt
Obnizony
poziom
hemoglobiny
Zaburzenia Tachykardia Bradykardia
serca
Zaburzenia Niedokrwistos¢ | Trombocyto-
krwi i uktadu Neutropenia penia
chtonnego
Zaburzenia Zawroty glowy |Zaburzenia Obnizony Zaburzenia Utrata
uktadu Bol gtowy smaku poziom zdolnos$ci swiadomosci
nerwowego Senno$¢ $wiadomosci poznawczych
Letarg Zaburzenia Zaburzenia
Drzenie uwagi motoryczne
Uspokojenie Zaburzenia
Niedoczulica  [réwnowagi
Migrena Dyzartria
Zaburzenia oka Zaburzenia Zaburzenia
wzroku odczu¢ w
Przekrwienie  |obrebie gatki
oczu ocznej
Zamglone Fotopsja
widzenie
Ograniczona
ostros¢
widzenia
Zaburzenia Zawroty glowy
ucha i btednika Szumy uszne
Dolegliwosci
uszne
Zaburzenia Duszno$é Depresja Zatrzymanie
uktadu Bol gardta i oddechowa oddychania
oddechowego, krtani Zespot
klatki bezdechu
piersiowej sennego




Bardzo czesto |Czesto Niezbyt czesto |Rzadko Nieznana
Zaburzenia Nudnosci Zaparcia Niedrozno$é Zmiany
zotadka i jelit |Wymioty Zapalenie jamy |jelit pecherzowe
ustnej Owrzodzenia  |Sluzowki jamy
Suchos$é¢ w ust ustnej
ustach Niedoczulica  |Suche usta
Biegunka jamy ustnej
BOl brzucha Dolegliwosci
Refluks jamy ustnej
zotadkowo- Odbarwienie
przeltykowy Sluzéwki jamy
Dolegliwosci  |ustnej
zotadkowe Dolegliwosci
Dyspepsja tkanek migkkich
Bole zebow jamy ustnej
Obrzgk jezyka
Pecherze na
jezyku
Bdl dzigset
Owrzodzenia
Jjezyka
Dolegliwosci
Jjezyka
Zapalenie
przetyku
Spekane usta
Dolegliwosci
zebow
Zaburzenia Zatrzymanie
nerek moczu
i drog
moczowych
Zaburzenia Swiad Zimne poty Lamliwo$¢
skoéry i tkanki Nadmierna Obrzek twarzy |paznokci
podskdrnej potliwos¢ Ogo6lny swiad
Wysypka Lysienie
Zaburzenia Bole migsni Drzenie mie$ni
mie$niowo- Bol plecow Ostabienie
szkieletowe i miesni
tkanki taczne;j
Zaburzenia Hipogonadyzm
endokrynologic
zne
Zaburzenia Jadtowstret
metabolizmu i
odzywiania
Zakazenia i Kandydoza Zapalenie Krosty w jamie
zarazenia jamy ustnej gardta ustnej
pasozytnicze

Urazy, zatrucia
1 powiktania po

Upadki




Bardzo czesto |Czesto Niezbyt czesto |Rzadko Nieznana
zabiegach
Zaburzenia Niedocisnienie |Rumience
naczyniowe Nadcisnienie  |Uderzenia
goragca
Zaburzenia Reakcje Obrzek Apatia
ogdlne i stany |w miejscu obwodowy Spowolnienie
w miegjscu podania leku, |Zmeczenie Dolegliwosci w
podania takie jak Ostabienie klatce
krwawienie, Zespot piersiowej
bol, odstawienia Zte
owrzodzenie, |leku samopoczucie
podraznienie, |Dreszcze Zdenerwowanie
parestezja, brak Uczucie
czucia, rumien, pragnienia
obrzek, Uczucie zimna
opuchlizna i Uczucie goraca
pecherze
Zaburzenia Poszerzenie
watroby i drog drog zoékciowych
zotciowych
Zaburzenia Depresja Stan euforyczny
psychiczne Niepokoj Nerwowos$é
Stan splatania  |Halucynacije
Bezsenno$¢ Omamy
wzrokowe
Zmiany
psychiczne
Uzaleznienie od
leku (natog)
Dezorientacja

Tolerancja, fizyczne i/lub psychiczne uzaleznienie mogg rozwing¢ si¢ po podawaniu opioiddw takich
jak fentanyl.

W badaniach z produktem Effentora obserwowano objawy zespotu odstawienia opioidow jak
nudnoé$ci, wymioty, biegunka, niepokdj i dreszcze.

Utrata $wiadomosci oraz zatrzymanie oddychania obserwowano w kontekscie przedawkowania.

49 Przedawkowanie

Nalezy spodziewac si¢, ze objawy przedawkowania fentanylu sg podobne do objawow
przedawkowania fentanylu podawanego dozylnie i innych opioidow. Stanowia one rozszerzenie
dziatania farmakologicznego leku, a najpowazniejszymi i najbardziej znaczacymi z nich sg zmiany
psychiczne, utrata $wiadomosci, niedocisnienie, depresja oddechowa, zaburzenia oddechowe i
niewydolno$¢ oddechowa, ktére prowadzity do $mierci.

Dorazne leczenie przedawkowania opioidow obejmuje usunigcie tabletki Effentora, jesli wcigz
znajduje si¢ ona w jamie ustnej, zapewniajgc swobodny przeplyw powietrza, stymulacje fizyczng i
werbalng pacjenta, oceng stanu $wiadomosci, stanu wentylacji i krazenia, oraz wspomagana
wentylacje, jesli zajdzie taka koniecznos¢.

Do leczenia przedawkowania (potknigcie przypadkowe) u osoby, ktora nie przyjmowata dotad

opioidow, nalezy uzyskac dostgp do zyly oraz zastosowac nalokson lub inny lek bedacy antagonista
opioidéw zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. Czas trwania depresji oddechowej po
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przedawkowaniu moze by¢ dluzszy niz efekt dziatania antagonisty opioidéw (np. okres pottrwania
naloksonu wynosi od 30 do 81 minut) i konieczne moze by¢ powtdrne podanie leku.
Charakterystyka Produktu Leczniczego konkretnych antagonistow opioidéw zawiera szczegotowe
informacje na temat stosowania tych srodkow.

W celu leczenia przedawkowania u pacjentéw leczonych opioidami, nalezy uzyska¢ dostep zylny. W
niektorych przypadkach uzasadnione moze by¢ rozsadne zastosowanie naloksonu lub innego
antagonisty opioidow, lecz zwigzane jest ono z ryzykiem przyspieszenia wystgpienia ostrego zespotu
odstawienia leku.

Mimo, ze w trakcie stosowania produktu Effentora nie zaobserwowano wystapienia sztywnoS$ci
mieéni zakldcajacej oddychanie, mozliwe jest jej wystapienie w przypadku stosowania fentanylu i
innych opioidéw. Jesli wystapi sztywnos¢ miesni, nalezy zastosowaé wspomagang wentylacje lub
antagoniste opioidow, a w przypadku braku skutecznosci takiego postepowania — leki zwiotczajace.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbolowe; opioidy; pochodne fenylopiperydyny
Kod ATC: NO2ABO3.

Fentanyl jest opioidowym lekiem przeciwbdlowym, wchodzacym w interakcje gldwnie z opioidowym
receptorem W Jego podstawowe dziatanie lecznicze polega na znieczuleniu i uspokojeniu.
Drugorzedne efekty farmakologiczne to: depresja oddechowa, bradykardia, hipotermia, zaparcia,
zwezenie zrenicy, uzaleznienie fizyczne i euforia.

Przeciwbolowe dziatanie fentanylu zwigzane jest z jego poziomem w 0soczu. Na ogoét, stezenie
skuteczne i stezenie, przy ktorym wystepuje toksycznos¢ ulegaja zwickszeniu wraz z rosnaca
tolerancja na opioidy. Szybko$¢ rozwoju tolerancji r6zni si¢ znacznie u poszczegdlnych pacjentow, w
zwigzku z czym, aby uzyska¢ oczekiwane dziatanie dawka produktu Effentora powinna by¢ dobierana
indywidualnie (patrz punkt 4.2).

Wszyscy agoni$ci opioidowego receptora L, tacznie z fentanylem, powoduja dawkozalezna depresje
oddechows. Ryzyko wystapienia depresji oddechowej jest nizsze u pacjentéw poddanych przewlektej
terapii opioidowej, poniewaz u pacjentdw tych rozwinie si¢ tolerancja na depresj¢ oddechowa
powodowang przez opioidy.

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ produktu Effentora zostaty ocenione u pacjentéw stosujacych preparat
w czasie napadu epizodu bolu przebijajacego. Nie prowadzono badan klinicznych zastosowania z
wyprzedzeniem produktu Effentora do leczenia przewidywanego epizodu bolu. Przeprowadzono dwa
badania krzyzowe randomizowane, z podwojnie $lepg proba, kontrolowane placebo , z udziatem 248
pacjentow cierpiacych na nowotwor i bol przebijajacy (BTP), u ktdrych podczas stosowania
podtrzymujacej terapii opioidowej wystapito przecietnie od 1 do 4 epizodow BTP dziennie. W trakcie
poczatkowej otwartej fazy badania dobierano skuteczng dawke produktu Effentora. Pacjenci, dla
ktorych zidentyfikowano dawke skuteczng wchodzili w faze badania z podwdjnie $lepa proba.
Podstawowa zmienng skutecznosci byta ocena intensywnosci bolu przez pacjenta. Pacjenci
dokonywali oceny intensywnosci bolu w skali 11-punktowej. Dla kazdego epizodu bolu
przebijajacego (BTP), intensywnos$¢ bolu oceniano przed leczeniem i w kilku odstepach czasowych
po leczeniu.

Dla 67% pacjentow dostosowano dawke skuteczng.

W podstawowym badaniu Klinicznym (badanie 1), pierwszorzedowym punktem koncowym byta
$rednia suma réznic w wynikach badania intensywnosci bolu od podania dawki do 60 minut, wiacznie
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(ang. SPID60 - sum of pain intensity differences 60), ktora byla statystycznie znaczgca w poréwnaniu
z placebo (p<0,0001).

Badanie 1: Srednia (+/- SEM) Réznica w Intensywnosci Bolu w Kazdym Punkcie
Czasowym {Pelna Analiza)

5

4, | SPID60 érednia (+/- SD) + +
EFFENTORA = 9.7 (5,58) p<0,0001 + %
Placebo = 4,9 (4,38) I

Srednie (SEM) Réznice w Intensywnosel Bélu

T
0 5 10 15 30 90 120

45 60
Czas od Podania Leku Badanego (Minuty)

Grupa Terapeutyezna XXX EFFENTORA ~ *** Placebo

+ p<t0,0001 EFFENTCRA wobec placebo, na korzysé¢ produktu EFFENTORA, wg. analizy wariancji
PID (pain intensity difference) = roéznica w intensywnosci bolu;
SEM (standard ervor of the mean) = standardowy blad srednie;
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Badanie 2: Srednia (+/- SEM) Réznica w Intensywnosci Bolu w Kazdym Punkcie Czasowym
5] (Petna Analiza)

|

|
4 | SPID30 érednia (+/- SD)
EFFENTORA = 3.2 (2,60) p<0,0001
Placebo=2,0 2,21)

+

Srednie (SEM) Réznice w Intensywnosei Bélu

45 60
Czas od Podania Leku Badanego (Minuty)
Grupa Terapeutyczna XXX EFFENTORA  *** Placebo

120

* p<0,01 EFFENTORA wobec placebo, na korzysé produktu EFFENTORA, wg. testu rangowanych znakow
Wilcoxona

+ p<0,0001 EFFENTORA wobec placebo, na korzysé produktu EFFENTORA, wg. testu rangowanych
makow Wilcoxona

PID (pain intensity difference) = rGznica w intensywnosci bolu;

SEM (standard evror of the mean) = standardowv blad sredniei

W drugim podstawowym badaniu klinicznym (badanie 2), pierwszorzedowym punktem koncowym
byto SPID30, ktore rowniez bylo statystycznie znaczgce w porownaniu z placebo (p<0,0001).

Statystycznie znaczgca poprawa w roznicy intensywnos$ci bolu zostata zaobserwowana w trakcie
zastosowania produktu Effentora w poréwnaniu do placebo juz po 10 minutach w Badaniu 1 i po

15 minutach (najwcze$niejszy zmierzony punkt czasowy) w Badaniu 2. Réznice pozostaly znaczace w
kazdym kolejnym punkcie czasowym w kazdym badaniu.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wprowadzenie
Fentanyl charakteryzuje si¢ wysoka lipofilnos$cia i jest bardzo szybko wchianiany przez sluzéwke

jamy ustnej i wolniej droga konwencjonalng z przewodu pokarmowego. Jest on metabolizowany
podczas pierwszego przejscia w watrobie i jelitach, a jego metabolity nie maja wptywu na dziatanie
terapeutyczne fentanylu.

Forma produktu Effentora wykorzystuje technologie dostarczania, w postaci reakcji musowania
zwickszajacej szybkos¢ 1 ilos¢ fentanylu wchtonictego przez sluzéwke jamy ustnej. Przejsciowe
zmiany pH towarzyszgce reakcji musowania moga zoptymalizowaé rozpuszczanie (przy nizszym pH)
1 przepuszczalno$¢ blony sluzowej (przy wyzszym pH).

Czas rozpadu (czas niezbedny, by tabletka ulegta pelnemu rozpuszczeniu po podaniu
podpoliczkowym) nie ma wplywu na wezesng odpowiedz ogolnoustrojowa po ekspozycji na fentanyl.
Badanie porownawcze migdzy podaniem jednej tabletki 400 ng Effentora podpoliczkowo (tzn.
pomiedzy policzkiem a dzigstem) lub podjezykowo spetniato kryteria bioréwnowaznosci.

Wplyw uposledzonej czynno$ci nerek lub watroby na farmakokinetyke produktu Effentora nie zostat
zbadany.
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Wchianianie:

Po podaniu produktu Effentora na sluzowke jamy ustnej fentanyl jest szybko wchtaniany, a jego
biodostepnosé bezwzglgdna wynosi 65%. Profil wchianiania produktu Effentora jest w duzej mierze
wynikiem poczatkowego szybkiego wchlaniania ze §luzéwki policzka, a szczytowe stezenia w osoczu
po podaniu doustnym i po pobraniu proby z zyly zazwyczaj osiggane sa w ciggu godziny. Okoto 50%
catkowitej podanej dawki jest szybko wchtaniane przez btony Sluzowe i staje si¢ dostepne
ogolnoustrojowo. Druga potowa catkowitej dawki jest potykana i powoli wchtaniana z przewodu
pokarmowego. Okoto 30% ilosci potknigtej (50% catkowitej dawki) unika eliminacji w wyniku
pierwszego przejscia przez watrobe 1 jelita 1 staje si¢ dostepna ogdlnoustrojowo.

Gtowne parametry farmakokinetyczne przedstawione sg w ponizszej tabeli.

Parametry farmakokinetyczne* u dorostych pacjentow przyjmujgcych produkt Effentora

Parametr farmakokinetyczny Effentora 400 mikrogramow

(Srednia)

Biodostepnos¢ bezwzgledna 65% (£20%)
Frakcja wchlonieta przez blone | 48% (+£31,8%)
Sluzowq

tmax (Minuty) ** 46,8 (20-240)
Crnax (ng/ml) 1,02 (+ 0,42)
AUC.imax (ng.h/ml) 0,40 (£ 0,18)
AUC.ins (ng.h/ml) 6,48 (+ 2,98)

* W oparciu o probki krwi z zyty (0socza). Stezenia cytrynianu fentanylu uzyskane w surowicy krwi
byty wigksze niz w osoczu. AUC dla surowicy krwi i Cpay byty okoto 20% i 30% wigksze niz AUC 1
Crmax dla osocza. Przyczyna tej rdznicy nie jest znana.

** Dane dla ts przedstawione jako mediana (zakres).

W badaniach farmakokinetycznych, ktére porownywaty biodostepnos¢ bezwzgledng i wzgledna
produktu Effentora i cytrynianu fentanylu (ang. OTFC — oral transmucosal fentanyl citrate)
podawanego doustnie przez btong §luzowa, szybkos¢ i zakres wchianiania fentanylu w przypadku
produktu Effentora wykazato ekspozycj¢ pomigdzy 30% do 50% wyzsza niz dla cytrynianu fentanylu
podawanego doustnie, przez btong Sluzowa. Jezeli nastgpuje zmiana z innego doustnego produktu
cytrynianu fentanylu, konieczne jest osobne dostosowanie dawki produktu Effentora ze wzglgdu na
duzg réznice biodostepnosci migdzy produktami. Jednak mozna rozwazy¢ zastosowanie u tych
pacjentéw dawki poczatkowej wickszej niz 100 pg.
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Srednie Stezenia w Osoczu a Czas
Profile po Pojedynczych Dawkach Leku EFFENTORA i OTFC u Zdrowych Pacjentéw

~©- 400 pg EFFENTORA

107 —&+— OTFC (znormalizowane do 400 )

1.0

Stezenie Fentanylu w Osoczu (ng/ml)

0.0 T T T T 1
0 5 10 15 20 25

Czas po Podaniu Dawki (godziny)
Dane OTFC dostosowane (800 nug do 400 pg)

Roznice w ekspozycji dla produktu Effentora zaobserwowano w badaniu klinicznym z udziatem
pacjentéw z zapaleniem blony §luzowej stopnia 1. Cpax | AUCq g byly odpowiednio 0 1% i 25%
wyzsze u pacjentow z zapaleniem btony §luzowej w poréwnaniu do pacjentéw bez tego schorzenia.
Zaobserwowane réznice nie byty klinicznie znaczace.

Dystrybucja

Fentanyl charakteryzuje si¢ wysoka lipofilno$cia i wysoka objetoscig dystrybucji poza uktad
naczyniowy. Po podaniu pod policzek produktu Effentora, fentanyl ulega poczatkowej szybkiej
dystrybucji, charakteryzujacej si¢ rownowaga pomiedzy osoczem a tkankami o wysokim przeptywie
naczyniowym (mozg, serce i ptuca). Nastepnie fentanyl ulega redystrybucji do przestrzeni miedzy
tkankami glebokimi (mig$nie i tkanka thuszczowa) a 0soczem.

Wigzanie fentanylu z biatkami osocza wynosi 80% do 85%. Gtownym biatkiem wigzacym jest alfa-1-
kwasna glikoproteina, lecz zaréwno albumina jak i lipoproteiny w pewnym stopniu biora udziat.
Wolna frakcja fentanylu zwigksza si¢ w miarg¢ kwasicy.

Metabolizm

W badaniach klinicznych nie opisano szlakéw metabolicznych po podaniu podpoliczkowym produktu
Effentora. Fentanyl jest metabolizowany w watrobie i btonie §luzowej jelit do norfentanylu przez
izoform¢ CYP3A4. W badaniach na zwierzetach norfentanyl nie jest farmakologicznie aktywny.
Ponad 90% podanej dawki fentanylu eliminowane jest poprzez biotransformacj¢ do N-
dealkilowanych i hydroksylowanych nieaktywnych metabolitow.

Eliminacja

Po podaniu dozylnym fentanylu, mniej niz 7% podanej dawki wydalane jest w postaci niezmienione;j
z moczem, a jedynie okoto 1% wydalane jest w postaci niezmienionej w kale. Metabolity sa wydalane
gléwnie w moczu, natomiast wydalanie z kalem jest mniejsze.
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Po podaniu produktu Effentora, ostatnia faza eliminacji fentanylu jest wynikiem redystrybucji
pomiedzy osoczem a tkankami glebokimi. Ta faza eliminacji jest powolna, co wynika ze $redniego
okresu poltrwania ty, fazy koncowej wydalania wynoszacego okoto 22 godziny po podaniu
podpoliczkowym w formie musujgcej tabletki i okoto 18 godzin po podaniu dozylnym. Catkowity
klirens fentanylu z osocza po podaniu dozylnym wynosi okoto 42 I/h.

Liniowos¢/nieliniowosé
Wykazano proporcjonalno$¢ dawki od 100 g do 1000 pg.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i
rakotwdrczosci nie ujawniajg wystepowania szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Badania toksyczno$ci rozwojowej zarodka i ptodu prowadzone u szczuréw i krélikow nie wykazaty
zadnych wad rozwojowych wywotanych przez substancje lub zmian rozwojowych po podaniu w
okresie organogenezy.

W badaniach ptodno$ci i rozwoju zarodkdéw u szczuréw obserwowano dziatanie przenoszone przez
meski uktad rozrodczy po duzych dawkach (300 pg/kg/dobe, sc.) o jest zgodne z wptywem
uspokajajacym fentanylu w badaniach na zwierzetach.

W badaniach rozwoju szczurow przed i po narodzinach, wskaznik przezycia potomstwa byt znacznie
obnizony po dawkach wywotujacych ciezka toksycznos¢ u matki. Dalsze wyniki wptywu toksycznych
dawek u rodzicdw na potomstwo (F1) dotyczyty opdznionego rozwoju fizycznego, funkcji czucia,
odruchéw i1 zachowan. Te efekty mogly by¢ posrednio spowodowane albo pogorszeniem opieki ze
strony matki i/lub zmniejszonym wydzielaniem mleka, lub bezposrednim wptywem fentanylu na
potomstwo.

Badania dotyczace rakotworczosci (26-tygodniowy alternatywny skorny test biologiczny na
transgenicznych myszach Tg.AC; dwuletnie badanie podskornej rakotworczosci u szczurow) nie
dostarczyly zadnych wynikow wskazujacych na onkogenny potencjat.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Mannitol

Glikolan sodowy skrobi (typ A)

Sodu wodoroweglan

Sodu weglan bezwodny

Kwas cytrynowy bezwodny

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznoS$ci przy przechowywaniu

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu, w celu ochrony przed wilgocia.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Laminowany aluminium blister z folii PCW/AI /poliamid/PCW z jednej strony, pokryty
papierem/poliestrem z drugiej.

Blistry pakowane sg w pudeltka kartonowe po 4 lub 28 sztuk tabletek. Nie wszystkie wielkosci
opakowan mogg znajdowac si¢ w sprzedazy.

6.6  Szczegoélne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Pacjenci i ich opiekunowie powinni by¢ pouczeni, by wyrzucaé pozostate tabletki w nieotwartych
blistrach, kiedy nie sa juz potrzebne.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

TEVA Pharma B.V.

Computerweg 10

3542DR Utrecht

Holandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/441/001-002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

04/04/2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow (EMA) http://www.ema.europa.eu/
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Effentora 200 mikrogramow tabletki podpoliczkowe

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka podpoliczkowa zawiera 200 mikrogramow fentanylu (w postaci cytrynianu).

Substancje pomocnicze:
Kazda tabletka zawiera 16 mg sodu.
Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka podpoliczkowa.

Plaska, biata, okragta tabletka o sko$nych krawedziach, z litera “C” wyttoczona na jednej stronie oraz
liczba: “2” na drugiej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Effentora wskazany jest do leczenia bolu przebijajacego (ang. BTP — breakthrough pain) u
dorostych pacjentéw z choroba nowotworowa, ktérzy w ramach leczenia przewleklego bélu
nowotworowego poddawani sa opioidowej terapii podtrzymujace;.

Bl przebijajacy to przemijajace ostre nasilenie dolegliwosci bolowych, naktadajace sie na
opanowany bol przewlekty.

Pacjenci poddani opioidowej terapii podtrzymujacej, to pacjenci otrzymujacy co najmniej 60 mg
morfiny doustnej na dobe, co najmniej 25 pg przezskornego fentanylu na godzing, co najmniej 30 mg
oksykodonu na dobe, co najmniej 8 mg doustnego hydromorfonu na dobe, lub réwnowazna dawke
innego leku opioidowego przez tydzien lub dhuzej.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinno zosta¢ rozpoczete i prowadzone przez lekarza doswiadczonego w stosowaniu
lekéw opioidowych u pacjentéw z choroba nowotworowa. Lekarze powinni by¢ swiadomi
niebezpieczenstwa naduzywania fentanylu.

Nie nalezy przepisywac pacjentom jednoczesnie dwoch produktow fentanylu do leczenia bolu
przebijajacego o réznym sktadzie. Pacjenci powinni usuna¢ wszelkie inne produkty zawierajace
fentanyl przepisane im do leczenia BTP przed zmiang na produkt Effentora. Ilo$¢ tabletek dostepna
dla pacjenta w kazdym czasie powinna by¢ jak najmniejsza, aby zapobiec wystapieniu reakcji
splatania lub ewentualnemu przedawkowaniu.

Dawkowanie

Dawka produktu Effentora powinna by¢ dostosowana indywidualnie, az do uzyskania dawki
“skutecznej”, ktora zapewnia odpowiednig analgezje i minimalizuje dzialania niepozadane.

W badaniach klinicznych nie mozna byto ustali¢ skutecznej dawki produktu Effentora w leczeniu bo6lu
przebijajacego na podstawie dziennej dawki podtrzymujacej leku opioidowego.

Pacjenci powinni by¢ §cisle monitorowani az do momentu osiagnig¢cia dawki skuteczne;.
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Dostosowanie dawki u pacjentow, u ktorych nie dokonano zmiany terapii z innych produktéw
zawierajacych fentanyl

Poczatkowa dawka produktu Effentora powinna wynosi¢ 100 pug, zwigkszana w zalezno$ci od
potrzeby, w zakresie dostepnych mocy tabletek (100 pg, 200 pg, 400 ug, 600 pug, 800 pg).

Dostosowanie dawki u pacjentow, u ktorych dokonano zmiany terapii z innych produktow
zawierajacych fentanyl

Ze wzgledu na rozne profile wchtaniania, zmiana terapii nie moze by¢ dokonana w stosunku 1:1. Przy
zmianie leczenia z innego doustnego produktu zawierajgcego cytrynian fentanylu, dawkowanie
produktu Effentora powinno by¢ niezaleznie dobierane z powodu znacznych rdéznic w biodostepnosci
roznych produktéw. Jednakze u tych pacjentow uwzgledniona moze by¢ dawka poczatkowa wyzsza
niz 100 pg.

Sposéb doboru dawki

Jesli w trakcie procesu doboru dawki w przeciggu 30 minut od podania jednej tabletki nie zostanie
uzyskana odpowiednia analgezja, podana moze by¢ druga tabletka produktu Effentora o tej samej
mocy.

Jesli leczenie epizodu bolu przebijajacego (BTP) wymaga podania wiecej niz jednej tabletki, do
leczenia kolejnego epizodu bolu przebijajacego (BTP) rozwazy¢ nalezy zwiekszenie dawki do
kolejnej wyzszej dostepnej mocy preparatu.

W trakcie doboru dawki stosowane moga byc¢ rozne tabletki: do leczenia jednego epizodu bolu
przebijajacego (BTP) uzytych moze by¢ do czterech tabletek o mocy 100 ug lub do czterech tabletek
0 mocy 200 pg, wedtug nastepujacego schematu:

e Jesli poczatkowa tabletka 100 pg okaze si¢ nieskuteczna, do leczenia kolejnego epizodu bolu
przebijajacego (BTP) pacjent moze zazy¢ dwie tabletki o mocy 100 pg. Zaleca sig, by po kazdej
stronie jamy ustnej umieszczona zostata jedna tabletka. Jesli dawka ta uznana zostanie za
skuteczna, terapia kolejnych epizoddéw bolu przebijajacego (BTP) moze by¢ kontynuowana za
pomoca jedne;j tabletki produktu Effentora o mocy 200 pg.

e Jesli jedna tabletka produktu Effentora o mocy 200 pg (lub dwie o mocy 100 pg) nie zostanie
uznana za skuteczng, pacjent moze zastosowa¢ dwie tabletki o mocy 200 pg (lub cztery o mocy
100 pg) do leczenia kolejnego epizodu bolu przebijajacego (BTP). Zaleca si¢ umieszczenie
dwach tabletek po kazdej stronie jamy ustnej. Jesli dawka ta zostanie uznana za skuteczna, terapia
kolejnych epizodow bolu przebijajacego (BTP) moze by¢ kontynuowana za pomocg jednej
tabletki produktu Effentora o mocy 400 pg.

e W procesie doboru dawki do 600 pg i 800 pg, nalezy stosowaé tabletki o mocy 200 ug.

W badaniach klinicznych nie dokonano oceny dawek przewyzszajacych 800 Jg.

Do leczenia jednego epizodu bolu przebijajacego (BTP) nie nalezy stosowac wigcej niz dwie tabletki,
za wyjatkiem procesu doboru dawki przy zastosowaniu do czterech tabletek, zgodnie z podanym
powyzej opisem.W czasie dostosowywania dawki, przed rozpoczeciem leczenia kolejnego epizodu

bolu przebijajacego (BTP) produktem Effentora pacjenci powinni odczeka¢ co najmniej 4 godziny.

Leczenie podtrzymujgce

Po ustaleniu w procesie doboru dawki skutecznej, pacjenci powinni kontynuowac stosowanie tej
dawki w postaci jednej tabletki o danej mocy.

Nasilenie bolu przebijajacego w epizodach moze zmieniac si¢ i moze by¢ potrzebne zwigkszenie
dawki produktu Effentora w czasie wynikajace z postepu choroby nowotworowej. W tych
przypadkach mozna zastosowa¢ drugg tabletke produktu Effentora o tej samej mocy. Jezeli przez
kilka kolejnych epizodow druga tabletka produktu Effentora byta potrzebna, nalezy ponownie
dostosowac¢ dawke produktu w leczeniu podtrzymujacym (patrz ponizej).

W leczeniu podtrzymujacym, przed rozpoczeciem leczenia kolejnego epizodu bdlu przebijajacego
(BTP) produktem Effentora pacjenci powinni odczekaé co najmniej 4 godziny.
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Dostosowywanie dawki

Dawke podtrzymujaca produktu Effentora nalezy zwiekszy¢ jesli u pacjenta podczas kilku kolejnych
epizodéw bolu przebijajacego (BTP) konieczne byto uzycie wigcej niz jednej tabletki. Ponowne
dostosowywanie dawki oparte jest na tych samych zasadach co sposéb doboru dawki (patrz powyzej).
Niezbedne moze by¢ ponowne dostosowanie dawki w terapii uzupetniajgcej lekami opioidowymi,
jesli pacjenci zglaszaja wystgpienie ponad czterech epizoddéw boélu przebijajacego (BTP) w ciggu 24
godzin.

Przerwanie terapii

Produkt Effentora powinien by¢ odstawiony natychmiast, jesli nie jest juz konieczne jego stosowanie.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy:

Effentora nie jest zalecana do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat ze wzgledu na
brak danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci.

Stosowanie u pacjentow w podesztym wieku (w wieku powyzej 65 lat):

Badania kliniczne wykazaty, ze u pacjentow w wieku powyzej 65 lat wystepuje tendencja doboru
dawki skutecznej nizszej niz dawka stosowana u pacjentéw mtodszych. Zaleca si¢ zachowanie
szczegblnej ostroznosci podczas doboru dawki produktu Effentora u pacjentow w podesztym wieku.

Pacjenci z niewydolnoscig watroby lub nerek:

U pacjentdéw z umiarkowang lub ostrg niewydolnos$cia watroby lub nerek nalezy zachowac ostrozno$¢
stosujgc produkt Effentora (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z suchosciq jamy ustnej:

Pacjentom z suchoS$cig jamy ustnej zaleca si¢ wypicie wody przed zazyciem produktu Effentora, aby
zwilzy¢ jame ustng. Jesli nie spowoduje to prawidlowego musowania tabletki w jamie ustnej, moze
by¢ zalecana zmiana leczenia.

Sposdb podawania:

Tabletka leku Effentora w wilgotnym otoczeniu zaczyna musowac, dzieki czemu uwalniana jest
substancja czynna. Nalezy zatem pouczy¢ pacjentdow, by nie otwierali blistra az do momentu, w
ktoérym sa gotowi do umieszczenia tabletki w jamie ustnej.

Otwieranie blistra

Nalezy pouczy¢ pacjentow, by NIE probowali wyciskaé tabletki przez blister, poniewaz mogloby to
uszkodzi¢ tabletke podpoliczkowa.

Prawidlowa metoda wyjmowania tabletki z blistra jest nastepujaca:

Pojedyncza czgs¢ blistra nalezy oddzieli¢ od pozostatego listka blistra poprzez oddarcie jej na linii
perforacji. Oddzielong czg¢$¢ blistra nalezy zgia¢ zgodnie z oznaczeniem wzdtuz linii wydrukowanej
na tylnej stronie folii . Foli¢ nalezy usung¢ w celu udostepnienia tabletki.

Nalezy pouczy¢ pacjentow, by nie probowali kruszy¢ lub dzieli¢ tabletki.

Po wyjeciu tabletki z blistra nie nalezy jej przechowywac, poniewaz w tym przypadku nie mozna

zagwarantowac, ze tabletka pozostanie w stanie niezmienionym i zaj$¢ moze ryzyko narazenia tabletki
na przypadkowe dziatanie czynnikéw zewnetrznych
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Podawanie tabletki
Pacjenci powinni wyjaé tabletke produktu Effentora z blistra i natychmiast umiesci¢ ja w cato$ci w
jamie ustnej pod policzkiem (obok zeba trzonowego, pomig¢dzy policzkiem i dzigstem).

Tabletki produktu Effentora nie powinny by¢ ssane, zute czy potykane, poniewaz skutkowatoby to
uzyskaniem nizszego ste¢zenia w osoczu, niz w przypadku przyjmowania preparatu w zalecany sposob.

Tabletka produktu Effentora powinna by¢ umieszczona i trzymana w jamie ustnej przez czas
wystarczajacy do jej rozpuszczenia, co zajmuje zazwyczaj okoto 14-25 minut.
Tabletke mozna ewentualnie umiesci¢ podjezykowo (patrz punkt 5.2).

Po 30 minutach, jesli pozostatosci tabletki produktu Effentora wciaz sg obecne w jamie ustnej, moga
one zosta¢ potknigte 1 popite szklankg wody.

Czas potrzebny do catkowitego rozpuszczenia tabletki po podaniu na §luzéwke jamy ustnej nie
wydaje si¢ mie¢ wptywu na wczesna odpowiedz ogdlnoustrojowa po ekspozycji na fentanyl.

W czasie gdy tabletka znajduje si¢ w jamie ustnej pacjenci nie powinni spozywac jakichkolwiek
positkow czy napojow.

W przypadku podraznienia §luzowki jamy ustnej, zaleca si¢ zmiane umiejscowienia tabletki w obrebie
jamy ustnej pod policzkiem.

4.3  Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.

Stosowanie u pacjentow, ktorzy nie otrzymujg leczenia podtrzymujacego opioidami (patrz punkt 4.1),
ze wzgledu na podwyzszone ryzyko depresji oddechowe;.

Ostra depresja oddechowa lub ostra choroba obturacyjna ptuc.
Leczenie ostrego bolu innego niz bol przebijajacy (np. bolu pooperacyjnego, bolu gtowy, migreny).
4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy poinformowac pacjentdéw i ich opiekundw, ze produkt Effentora zawiera substancje aktywna
w ilosci, ktora moze by¢ $miertelna, szczegolnie dla dziecka. Dlatego wszystkie tabletki musza by¢
przechowywane w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Aby ograniczy¢ do minimum ryzyko wystapienia dziatah niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
opioidow i dostosowacé dawke skuteczna, niezbedne jest, by w trakcie procesu doboru dawki pacjenci
byli $cisle monitorowani przez lekarza.

Wazne jest, by przed rozpoczeciem leczenia produktem Effentora ustabilizowana zostata dtugotrwata
terapia opioidowa stosowana do leczenia utrzymujacego si¢ bolu oraz, aby kontynuowac leczenie
pacjenta dtugotrwatg terapig opioidowa w czasie stosowania produktu Effentora.

Depresja oddechowa

Tak jak w przypadku wszystkich opioidow, istnieje ryzyko wystapienia depresji oddechowej o
znaczeniu klinicznym, zwigzanej ze stosowaniem fentanylu. Wyboér niewtasciwego pacjenta do
leczenia zaréwno produktem Effentora jak i innymi produktami fentanylu (np. pacjenci nieleczeni
podtrzymujaca terapia opioidowa) i (lub) nieodpowiednie dawkowanie prowadzito do zgonu pacjenta.
Produkt Effentora nalezy stosowac tylko w przypadkach opisanych w punkcie 4.1.

Przewlekia choroba obturacyjna ptuc
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Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostrozno$¢ podczas doboru dawki produktu Effentora u pacjentow z
niezbyt cigzkg przewlekla chorobg obturacyjng phuc lub innym schorzeniem predysponujacym ich do
depresji oddechowej, ze wzgledu na fakt, Ze nawet normalne dawki lecznicze produktu Effentora
mogg ostabia¢ odruch oddechowy, az do momentu powstania niewydolno$ci oddechowe;j.

Podwyzszone cisnienie wewngtrzczaszkowe, zaburzenia Swiadomosci

Effentora powinna by¢ stosowana z zachowaniem duzej ostroznosci u pacjentow, ktorzy moga by¢
szczegOlnie podatni na wewnatrzczaszkowe efekty zatrzymania CO,, takie jak te, ktoére powoduja
podwyzszone ci§nienie wewnatrzczaszkowe lub zaburzenia §wiadomos$ci. Opioidy moga przeszkadzac
w klinicznym leczeniu pacjenta z urazem gltowy i powinny by¢ stosowane jedynie w przypadku, gdy
istnieja ku temu podstawy kliniczne.

Choroby serca
Fentanyl podawany dozylnie moze powodowa¢ bradykardi¢. W badaniach klinicznych produktu

Effentora, nie zaobserwowano oczywistych dowoddw na bradykardie, jednakze u pacjentow ze
zdiagnozowanymi wczeséniej bradyarytmiami Effentora powinna by¢ stosowana z zachowaniem
szczegblnej ostroznosci.

Zaburzenia czynnosci watroby lub nerek

Effentora powinna by¢ rowniez ostroznie stosowana u pacjentdOw z niewydolnoscig watroby lub
nerek. Nie zbadano wptywu niewydolnosci watroby lub nerek na wtasciwosci farmakokinetyczne
produktu leczniczego, wykazano jednak, ze po podaniu dozylnym u pacjentow z niewydolnoscia
watroby lub nerek klirens fentanylu ulegt zmianie z powodu zmian w klirensie metabolicznym i
biatkach osocza.

Po podaniu produktu Effentora, zaburzenia czynno$ci watroby i nerek mogg zaréwno zwiekszy¢
biodostepnos¢ potknietego fentanylu oraz zmniejszy¢ jego klirens ogdlnoustrojowy, co z kolei moze
prowadzi¢ do bardziej intensywnych i dtuzszych efektow dziatania opioidéw. Nalezy zatem zachowaé
szczegblng ostroznosé w trakcie procesu doboru dawki u pacjentéw z umiarkowang lub powazng
niewydolnoscig watroby lub nerek.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku pacjentow z hipowolemig i niedoci$nieniem.

Tolerancja, uzaleznienie

Po wielokrotnym podawaniu opioidéw takich jak fentanyl, wystapi¢ moze tolerancja i uzaleznienie
fizyczne i (lub) psychiczne, jednak uzaleznienie jatrogenne po leczniczym stosowaniu opioidOw
wystepuje rzadko.

Dieta z kontrolowang zawartoScig sodu
Produkt leczniczy zawiera 16 mg sodu w 1 tabletce. Nalezy to wzia¢ pod uwage u pacjentéw na diecie
z kontrolowang zawartoscia sodu..

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Fentanyl jest metabolizowany gtdwnie poprzez uktad enzymatyczny cytochromu P450 3A4
(CYP3A4), zatem podczas podawania produktu Effentora réwnoczes$nie ze srodkami wplywajacymi
na aktywno$¢ CYP3A4 wystgpi¢ mogg potencjalne interakcje. Jednoczesne podawanie ze Srodkami,
ktore indukujg aktywnos$¢ 3A4 moze obniza¢ skuteczno$¢ preparatu Effentora. Jednoczesne
stosowanie produktu Effentora z silnymi inhibitorami CYP3A4 (np. rytonawirem, ketokonazolem,
itrakonazolem, troleandomycyna, klarytromycyna i nelfinawirem) lub umiarkowanymi inhibitorami
CYP3A4 (np. amprenawirem, aprepitantem, diltiazemem, erytromycyna, flukonazolem,
fosamprenawirem, sokiem grejpfrutowym i werapamilem) moze skutkowaé podwyzszonymi
stezeniami fentanylu w osoczu, potencjalnie powodujac powazne dziatania niepozadane leku, tacznie
z depresja oddechowa, ktéra moze prowadzi¢ do zgonu. Pacjenci otrzymujacy produkt Effentora
jednoczes$nie z umiarkowanymi lub silnymi inhibitorami CYP3A4 powinni by¢ dtugotrwale i
doktadnie monitorowani przez lekarza. Zwiekszanie dawki powinno by¢ dokonywane z ostroznos$cia.
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Jednoczesne stosowanie innych srodkéw dziatajgcych depresyjnie na osrodkowy uktad nerwowy,
takich jak inne opioidy, $rodki sedatywne lub nasenne, leki do znieczulenia ogdlnego, fenotiazyny,
srodki uspokajajace, srodki rozluzniajgce mig¢snie szkicletowe, leki antyhistaminowe o dziataniu
uspokajajacym i alkohol mogg powodowa¢ addytywne efekty depresyjne.

Effentora nie jest zalecana do stosowania u pacjentow, ktdrzy w ciggu 14 dni przyjmowali inhibitory
oksydazy monoaminowej (MAQO), poniewaz odnotowano powazne i nieprzewidywalne nasilenie
dziatania opioidowych lekow przeciwbolowych podczas stosowania z inhibitorami MAO.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania cze$ciowych opioidowych agonisto/antagonistow

(np. buprenorfiny, nalbufiny, pentazocyny). Majg one wysokie powinowactwo do receptorow
opioidowych z wzglednie niska aktywno$ciag wewnetrzng i dlatego czg$ciowo znosza przeciwbolowy
efekt fentanylu i moga wywotywaé zespot odstawienia u pacjentow uzaleznionych od opioidow.

4.6 Ciazailaktacja

Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania fentanylu u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzetach wykazaly szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla
cztowieka nie jest znane. Produktu Effentora nie wolno stosowa¢ w okresie cigzy, jesli nie jest to
bezwzglednie konieczne.

W wyniku dtugotrwatego stosowania, fentanyl moze powodowac u noworodka wystapienie zespotu
odstawiennego.

Zaleca sig, by nie stosowa¢ fentanylu w trakcie porodu (réwniez cesarskiego cigcia), poniewaz
przenika on przez tozysko matki i moze powodowac depresje oddechowa u ptodu. W przypadku
podania produktu Effentora antidotum dla dziecka powinno by¢ przygotowane do uzycia.

Fentanyl przenika do mleka matki i moze powodowac uspokojenie polekowe i depresje oddechowa u
dziecka karmionego piersia. Fentanyl nie powinien by¢ stosowany u kobiet karmigcych i nie nalezy
zaczyna¢ ponownego karmienia piersig przynajmniej przez 48 godzin po ostatnim podaniu fentanylu.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu, jednakze opioidowe leki
przeciwbolowe uposledzajg sprawnos¢ psychiczng i/lub fizyczng wymagana do wykonywania zadan
potencjalnie niebezpiecznych (np. prowadzenie pojazddéw czy obstugiwanie maszyn). Pacjenci
powinni by¢ pouczeni, by nie prowadzi¢ pojazdow czy obstugiwa¢ maszyn, jesli podczas stosowania
produktu Effentora odczuwac¢ bedg senno$¢, zawroty glowy lub zaburzenia widzenia, a takze by nie
prowadzi¢ pojazdéw czy obstugiwa¢ maszyn dopoki nie beda zna¢ swojej reakcji na lek.

4.8 Dzialania niepozadane

Podczas stosowania produktu Effentora mozna spodziewac si¢ dziatan niepozadanych typowych dla
lekoéw opioidowych. Czgsto w trakcie stosowania preparatu dziatania te znikng lub zmniejszy si¢ ich
intensywnos$¢, poniewaz dla kazdego pacjenta dobrana zostanie najbardziej odpowiednia

dawka. Najpowazniejsze dziatania niepozadane to depresja oddechowa (potencjalnie prowadzaca do
dusznosci lub zatrzymania oddechu), depresja krazeniowa, niedoci$nienie i wstrzgs. Nalezy $cisle
monitorowa¢ pacjentow pod katem ich wystapienia.

Badania kliniczne produktu Effentora miaty na celu dokonanie oceny bezpieczenstwa i skuteczno$ci
w leczeniu bolu przebijajacego (BTP). Do leczenia utrzymujgcego si¢ bolu wszyscy pacjenci
stosowali rownoczes$nie leki opioidowe, takie jak morfina o przedtuzonym uwalnianiu lub
przezskorny fentanyl. Dlatego niemozliwe jest definitywne oddzielenie efektow dziatania samego
produktu Effentora.
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Zaobserwowano nast¢pujace dziatania niepozgdane w czasie stosowania produktu Effentora w
badaniach klinicznych i po wprowadzeniu leku do obrotu. Dziatania niepozadane podane sg wedlug
czgstosci wystepowania w poszczegdlnych grupach narzadow (czestos¢ okreslona jako: bardzo czgsto

>1/10, czgsto >1/100 do <1/10, niezbyt czesto > 1/1 000 do < 1/100, rzadko (>1/10 000 do <1/1 000),
nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych); w obrebie kazdej grupy

o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym

si¢ nasileniem:

Bardzo czesto |Czesto Niezbyt czesto |Rzadko Nieznana
Badania Zmniejszenie  |Obnizona liczba
diagnostyczne masy ciala ptytek krwi
Zwigkszona
czestos¢ akeji
serca
Obnizony
hematokryt
Obnizony
poziom
hemoglobiny
Zaburzenia Tachykardia Bradykardia
serca
Zaburzenia Niedokrwistos¢ | Trombocyto-
krwi i uktadu Neutropenia penia
chlonnego
Zaburzenia Zawroty glowy (Zaburzenia Obnizony Zaburzenia Utrata
uktadu Bol gtowy smaku poziom zdolnos$ci swiadomosci
nerwowego Sennosé swiadomosci poznawczych
Letarg Zaburzenia Zaburzenia
Drzenie uwagi motoryczne
Uspokojenie Zaburzenia
Niedoczulica  |réwnowagi
Migrena Dyzartria
Zaburzenia oka Zaburzenia Zaburzenia
wzroku odczu¢ w
Przekrwienie  |obrebie gatki
oczu ocznej
Zamglone Fotopsja
widzenie
Ograniczona
ostros¢
widzenia
Zaburzenia Zawroty glowy
ucha i blednika Szumy uszne
Dolegliwosci
uszne
Zaburzenia Duszno$é Depresja Zatrzymanie
uktadu Bol gardta i oddechowa oddychania
oddechowego, krtani Zespot
klatki bezdechu
piersiowej sennego
i Srodpiersia
Zaburzenia Nudnosci Zaparcia Niedrozno$é Zmiany
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Bardzo czesto |Czesto Niezbyt czesto |Rzadko Nieznana
zotadka i jelit |Wymioty Zapalenie jamy |jelit pecherzowe
ustnej Owrzodzenia  |Sluzowki jamy
Suchos$é¢ w ust ustnej
ustach Niedoczulica  |Suche usta
Biegunka jamy ustnej
BAl brzucha Dolegliwosci
Refluks jamy ustnej
zotadkowo- Odbarwienie
przeltykowy $luzéwki jamy
Dolegliwosci  |ustnej
zotadkowe Dolegliwosci
Dyspepsja tkanek migkkich
Bole zebow jamy ustnej
Obrzgk jezyka
Pecherze na
Jjezyku
Bol dzigset
Owrzodzenia
jezyka
Dolegliwosci
jezyka
Zapalenie
przetyku
Spekane usta
Dolegliwosci
zebow
Zaburzenia Zatrzymanie
nerek moczu
i drog
moczowych
Zaburzenia Swiad Zimne poty Lamliwo$¢
skoéry i tkanki Nadmierna Obrzek twarzy |paznokci
podskdrnej potliwos¢ Ogo6lny swiad
Wysypka Lysienie
Zaburzenia Bole migsni Drzenie mie$ni
mie$niowo- Bol plecow Ostabienie
szkieletowe i miesni
tkanki taczne;j
Zaburzenia Hipogonadyzm
endokrynologic
zne
Zaburzenia Jadtowstret
metabolizmu i
odzywiania
Zakazenia i Kandydoza Zapalenie Krosty w jamie
zarazenia jamy ustnej gardta ustnej
pasozytnicze
Urazy, zatrucia Upadki
1 powiktania po
zabiegach
Zaburzenia Niedocisnienie |Rumience
naczyniowe Nadcisnienie  |Uderzenia
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Bardzo czesto |Czesto Niezbyt czesto |Rzadko Nieznana
goragca
Zaburzenia Reakcje Obrzek Apatia
ogdblne i stany |w miejscu obwodowy Spowolnienie
w miegjscu podania leku, |Zmeczenie Dolegliwosci w
podania takie jak Ostabienie klatce
krwawienie, Zespot piersiowej
bol, odstawienia Zte
owrzodzenie, |leku samopoczucie
podraznienie, |Dreszcze Zdenerwowanie
parestezja, brak Uczucie
czucia, rumien, pragnienia
obrzek, Uczucie zimna
opuchlizna i Uczucie goraca
pecherze
Zaburzenia Poszerzenie
watroby i drog drog zoékciowych
z6tciowych
Zaburzenia Depresja Stan euforyczny
psychiczne Niepokoj Nerwowos$é
Stan splatania  |Halucynacije
Bezsenno$¢ Omamy
wzrokowe
Zmiany
psychiczne
Uzaleznienie od
leku (natog)
Dezorientacja

Tolerancja, fizyczne i/lub psychiczne uzaleznienie mogg rozwina¢ si¢ po podawaniu opioidéw takich
jak fentanyl.

W badaniach z produktem Effentora obserwowano objawy zespotu odstawienia opioidow jak
nudno$ci, wymioty, biegunka, niepokdj i dreszcze.

Utrata $wiadomosci oraz zatrzymanie oddychania obserwowano w kontek$cie przedawkowania.

49 Przedawkowanie

Nalezy spodziewac si¢, ze objawy przedawkowania fentanylu sa podobne do objawow
przedawkowania fentanylu podawanego dozylnie i innych opioidow. Stanowia one rozszerzenie
dziatania farmakologicznego leku, a najpowazniejszymi i najbardziej znaczacymi z nich sg zmiany
psychiczne, utrata §wiadomosci, niedoci$nienie, depresja oddechowa, zaburzenia oddechowe i
niewydolno$¢ oddechowa, ktére prowadzity do $mierci.

Dorazne leczenie przedawkowania opioidow obejmuje usuniecie tabletki Effentora, jesli wcigz
znajduje si¢ ona w jamie ustnej, zapewniajac swobodny przeplyw powietrza, stymulacje fizyczng i
werbalng pacjenta, ocene stanu $wiadomosci, stanu wentylacji i krazenia, oraz wspomagana
wentylacje, jesli zajdzie taka koniecznos¢.

Do leczenia przedawkowania (potknigcie przypadkowe) u osoby, ktéra nie przyjmowata dotad
opioidow, nalezy uzyskac dostep do zyly oraz zastosowac nalokson lub inny lek bedacy antagonista
opioidéw zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. Czas trwania depresji oddechowej po
przedawkowaniu moze by¢ dtuzszy niz efekt dziatania antagonisty opioidow (np. okres pottrwania
naloksonu wynosi od 30 do 81 minut) i konieczne moze by¢ powtdrne podanie leku. Charakterystyka
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Produktu Leczniczego konkretnych antagonistow opioidéw zawiera szczegdtowe informacje na temat
stosowania tych srodkow.

W celu leczenia przedawkowania u pacjentéw leczonych opioidami, nalezy uzyska¢ dostep zylny. W
niektorych przypadkach uzasadnione moze by¢ rozsadne zastosowanie naloksonu lub innego
antagonisty opioidoéw, lecz zwigzane jest ono z ryzykiem przyspieszenia wystgpienia ostrego zespotu
odstawienia leku.

Mimo, ze w trakcie stosowania produktu Effentora nie zaobserwowano wystgpienia sztywnosci
mig$ni zaktocajgcej oddychanie, mozliwe jest jej wystapienie w przypadku stosowania fentanylu 1
innych opioidow. Jesli wystgpi sztywnos$¢ migsni, nalezy zastosowaé wspomagang wentylacje lub
antagoniste opioidow, a w przypadku braku skutecznosci takiego postepowania — leki zwiotczajace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbolowe; opioidy; pochodne fenylopiperydyny
Kod ATC: NO2ABO3.

Fentanyl jest opioidowym lekiem przeciwbolowym, wchodzacym w interakcje glownie z opioidowym
receptorem p. Jego podstawowe dzialanie lecznicze polega na znieczuleniu i uspokojeniu.
Drugorzgdne efekty farmakologiczne to: depresja oddechowa, bradykardia, hipotermia, zaparcia,
zwezenie zrenicy, uzaleznienie fizyczne i euforia.

Przeciwbolowe dziatanie fentanylu zwigzane jest z jego poziomem w osoczu. Na ogét, stezenie
skuteczne i stezenie, przy ktérym wystepuje toksycznos$¢ ulegajg zwigkszeniu wraz z rosnaca
tolerancja na opioidy. Szybko$¢ rozwoju tolerancji rdzni si¢ znacznie u poszczegdlnych pacjentow, w
zwiazku z czym, aby uzyska¢ oczekiwane dziatanie dawka produktu Effentora powinna by¢ dobierana
indywidualnie (patrz punkt 4.2).

Wszyscy agoni$ci opioidowego receptora L, tacznie z fentanylem, powoduja dawkozalezna depresje
oddechowsa. Ryzyko wystgpienia depresji oddechowej jest nizsze u pacjentéw poddanych przewlektej
terapii opioidowej, poniewaz u pacjentdw tych rozwinie si¢ tolerancja na depresj¢ oddechowa
powodowang przez opioidy.

Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ produktu Effentora zostaty ocenione u pacjentow stosujacych preparat
w czasie napadu epizodu bélu przebijajacego. Nie prowadzono badan klinicznych zastosowania z
wyprzedzeniem produktu Effentora do leczenia przewidywanego epizodu bolu. Przeprowadzono dwa
badania krzyzowe randomizowane, z podwdjnie slepa proba, kontrolowane placebo , z udziatem 248
pacjentow cierpiacych na nowotwor i bol przebijajacy (BTP), u ktdrych podczas stosowania
podtrzymujacej terapii opioidowej wystapito przecietnie od 1 do 4 epizodow BTP dziennie. W trakcie
poczatkowej otwartej fazie badania dobierano skuteczng dawke produktu Effentora. Pacjenci, dla
ktorych zidentyfikowano dawke skuteczng wchodzili w faze badania z podwdjnie $lepa proba.
Podstawowa zmienng skuteczno$ci byta ocena intensywnosci bolu przez pacjenta. Pacjenci
dokonywali oceny intensywnosci bolu w skali 11-punktowej. Dla kazdego epizodu bolu
przebijajacego (BTP), intensywnos$¢ bolu oceniano przed leczeniem i w kilku odstepach czasowych
po leczeniu.

Dla 67% pacjentéw dostosowano dawke skuteczng.

W podstawowym badaniu klinicznym (badanie 1), pierwszorzegdowym punktem konicowym byta
srednia suma r6znic w wynikach badania intensywnosci bolu od podania dawki do 60 minut, wlacznie
(ang. SPID60 - sum of pain intensity differences 60), ktora byta statystycznie znaczgca w porownaniu
z placebo (p<0,0001).
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Badanie 1: Srednia (+/- SEM) Réznica w Intensywnosci Bolu w Kazdym Punkcie
Czasowym {Pelna Analiza)

IN

SPID60 érednia (+/- SD) + +
EFFENTORA = 9.7 (5,58) p<0,0001 + %
Placebo = 4,9 (4,38) I

w

)

Srednie (SEM) RézZnice w Intensywnosci Bélu

0 5 10 15 30 45 60 90 120
Czas od Podania Leku Badanego (Minuty)

Grupa Terapeutyczna XXX EFFENTORA ~ *** Placebo

+ p=<0,0001 EFFENTORA wobec placebo, na korzysé produktu EFFENTORA, wg. analizy wariancji
PID (pain intensity difference) = réznica w intensywnosci bolu;
SEM (standard ervor of the mean) = standardowy blad srednie;

Badanie 2: Srednia (+/- SEM) Réznica w Intensywnosci Bolu w Kazdym Punkcie Czasowym
5] (Petna Analiza)

|

|
4 | SPID30 érednia (+/- SD)
EFFENTORA = 3.2 (2,60) p<0,0001
Placebo=2,0 2,21)

+

Srednie (SEM) Réznice w Intensywnosei Bélu

45 60
Crzas od Podania Leku Badanego (Minuty)
Grupa Terapeutyczna XXX EFFENTORA  *** Placebo

120

* p<0,01 EFFENTORA wobec placebo, na korzysc produktu EFFENTORA, wg. testu rangowanych znakow
Wilcoxona

+ p<0,0001 EFFENTORA wobec placebo, na korzysé produktu EFFENTORA, wg. testu rangowanych
makdéw Wilcoxona

PID (pain intensity difference) = rozica w intensywnosci bolu,

SEM (standard error of the mean) = standardowy blad srednie
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W drugim podstawowym badaniu klinicznym (badanie 2), pierwszorz¢gdowym punktem koncowym
byto SPID30, ktore rowniez bylto statystycznie znaczgce w poréwnaniu z placebo (p<0,0001).

Statystycznie znaczaca poprawa w roznicy intensywnosci bolu zostata zaobserwowana w trakcie
zastosowania produktu Effentora w poréwnaniu do placebo juz po 10 minutach w Badaniu 1 i po

15 minutach (najwcze$niejszy zmierzony punkt czasowy) w Badaniu 2. Roznice pozostaty znaczace w
kazdym kolejnym punkcie czasowym w kazdym badaniu.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wprowadzenie
Fentanyl charakteryzuje si¢ wysoka lipofilno$cig i jest bardzo szybko wchianiany przez sluzéwke

jamy ustnej i wolniej droga konwencjonalng z przewodu pokarmowego. Jest on metabolizowany
podczas pierwszego przejscia w watrobie i jelitach, a jego metabolity nie maja wptywu na dziatanie
terapeutyczne fentanylu.

Forma produktu Effentora wykorzystuje technologie dostarczania, w postaci reakcji musowania
zwickszajacej szybkos¢ 1 ilos¢ fentanylu wchtonictego przez sluzéwke jamy ustnej. Przejsciowe
zmiany pH towarzyszace reakcji musowania mogg zoptymalizowaé rozpuszczanie (przy nizszym pH)
1 przepuszczalno$¢ blony Sluzowej (przy wyzszym pH).

Czas rozpadu (czas niezbedny, by tabletka ulegta pelnemu rozpuszczeniu po podaniu
podpoliczkowym) nie ma wpltywu na wezesng odpowiedz ogolnoustrojowa po ekspozycji na fentanyl.
Badanie porownawcze migdzy podaniem jednej tabletki 400 ng Effentora podpoliczkowo (tzn.
pomigdzy policzkiem a dzigstem) lub podjezykowo spetiato kryteria biorownowaznosci.

Wplyw uposledzonej czynnos$ci nerek lub watroby na farmakokinetyke produktu Effentora nie zostat
zbadany.

Wchianianie:

Po podaniu produktu Effentora na §luzéwke jamy ustnej fentanyl jest szybko wchianiany, a jego
biodostepnos¢ bezwzgledna wynosi 65%. Profil wchtaniania produktu Effentora jest w duzej mierze
wynikiem poczatkowego szybkiego wchlaniania ze Sluzowki policzka, a szczytowe stezenia w osoczu
po podaniu doustnym i po pobraniu proby z zyly zazwyczaj osiagane sa w ciggu godziny. Okoto 50%
catkowitej podanej dawki jest szybko wchtaniane przez btony §luzowe i staje si¢ dostepne
ogolnoustrojowo. Druga potowa catkowitej dawki jest potykana i powoli wchtaniana z przewodu
pokarmowego. Okoto 30% ilosci potknietej (50% catkowitej dawki) unika eliminacji w wyniku
pierwszego przejs$cia przez watrobe i jelita i staje si¢ dostepna ogdlnoustrojowo.

Gtowne parametry farmakokinetyczne przedstawione sg w ponizszej tabeli.

Parametry farmakokinetyczne* u dorostych pacjentow przyimujgcych produkt Effentora

Parametr farmakokinetyczny Effentora 400 mikrogramow

(Srednia)

Biodostepnos¢ bezwzgledna 65% (£20%)
Frakcja wchlonieta przez blone | 48% (+£31,8%)
Sluzowq

tmax (Minuty) ** 46,8 (20-240)
Crnax (ng/ml) 1,02 (+ 0,42)
AUC.imax (ng.h/ml) 0,40 (+0,18)
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AUC.ins (Ng.h/ml) 6,48 (+ 2,98)

* W oparciu o probki krwi z zyty (osocza). Stezenia cytrynianu fentanylu uzyskane w surowicy krwi
byty wigksze niz w osoczu. AUC dla surowicy krwi i Cpax byty okoto 20% i 30% wigksze niz AUC i
Cmax dla osocza. Przyczyna tej rdznicy nie jest znana.

** Dane dla ts przedstawione jako mediana (zakres).

W badaniach farmakokinetycznych, ktore porownywatly biodostepnos¢ bezwzgledng i wzgledna
produktu Effentora i cytrynianu fentanylu (ang. OTFC — oral transmucosal fentanyl citrate)
podawanego doustnie przez btong¢ §luzowa, szybkos¢ i zakres wchianiania fentanylu w przypadku
produktu Effentora wykazato ekspozycje pomiedzy 30% do 50% wyzsza niz dla cytrynianu fentanylu
podawanego doustnie, przez btong Sluzowa. Jezeli nastgpuje zmiana z innego doustnego produktu
cytrynianu fentanylu, konieczne jest osobne dostosowanie dawki produktu Effentora ze wzglgdu na
duzg réznice biodostepnosci migdzy produktami. Jednak mozna rozwazy¢ zastosowanie u tych
pacjentow dawki poczatkowej wigkszej niz 100 pg.

Srednie Stezenia w Osoczu a Czas
Profile po Pojedynczych Dawkach Leku EFFENTORA i OTFC u Zdrowych Pacjentéw

—©- 400 pg EFFENTORA

107 —&+— OTFC (znormalizowane do 400 )

1.0

Stezenie Fentanylu w Osoczu (ng/ml)

00 T T T
0 5 10 15 20 25
Czas po Podaniu Dawki (godziny)

Dane OTFC dostosowane (800 ng do 400 pg)

Roéznice w ekspozycji dla produktu Effentora zaobserwowano w badaniu klinicznym z udziatem
pacjentéw z zapaleniem blony §luzowej stopnia 1. Cpax | AUCq g byly odpowiednio 0 1% i 25%
wyzsze u pacjentow z zapaleniem btony Sluzowej w poréwnaniu do pacjentdw bez tego schorzenia.
Zaobserwowane réznice nie byty klinicznie znaczace.

Dystrybucja

Fentanyl charakteryzuje si¢ wysoka lipofilno$cig i wysoka objetoscig dystrybucji poza uktad
naczyniowy. Po podaniu pod policzek produktu Effentora, fentanyl ulega poczatkowej szybkiej
dystrybucji, charakteryzujacej si¢ rownowaga pomiedzy osoczem a tkankami o wysokim przeptywie
naczyniowym (mdzg, serce i ptuca). Nastgpnie fentanyl ulega redystrybucji do przestrzeni migdzy
tkankami glebokimi (mig$nie i tkanka ttuszczowa) a osoczem.
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Wiazanie fentanylu z biatkami osocza wynosi 80% do 85%. Gtéwnym biatkiem wigzacym jest alfa-1-
kwasna glikoproteina, lecz zaré6wno albumina jak i lipoproteiny w pewnym stopniu biorg udziat.
Wolna frakcja fentanylu zwigksza si¢ w miare kwasicy.

Metabolizm

W badaniach klinicznych nie opisano szlakéw metabolicznych po podaniu podpoliczkowym produktu
Effentora. Fentanyl jest metabolizowany w watrobie i btonie §luzowe;j jelit do norfentanylu przez
izoforme¢ CYP3A4. W badaniach na zwierzetach norfentanyl nie jest farmakologicznie aktywny.
Ponad 90% podanej dawki fentanylu eliminowane jest poprzez biotransformacje do N-
dealkilowanych i hydroksylowanych nieaktywnych metabolitow.

Eliminacja

Po podaniu dozylnym fentanylu, mniej niz 7% podanej dawki wydalane jest w postaci niezmienione;j
z moczem, a jedynie okoto 1% wydalane jest w postaci niezmienionej w kale. Metabolity sa wydalane
glownie w moczu, natomiast wydalanie z katem jest mniejsze.

Po podaniu produktu Effentora, ostatnia faza eliminacji fentanylu jest wynikiem redystrybucji
pomiedzy osoczem a tkankami gtebokimi. Ta faza eliminacji jest powolna, co wynika ze §redniego
okresu poltrwania ty, fazy koncowej wydalania wynoszacego okoto 22 godziny po podaniu
podpoliczkowym w formie musujgcej tabletki i okoto 18 godzin po podaniu dozylnym. Catkowity
klirens fentanylu z osocza po podaniu dozylnym wynosi okoto 42 1/h.

Liniowos¢/nieliniowosé
Wykazano proporcjonalno$¢ dawki od 100 g do 1000 pg.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i
rakotworczo$ci nie Ujawniajg wystepowania szczegdlnego zagrozenia dla cziowieka.

Badania toksyczno$ci rozwojowej zarodka i ptodu prowadzone u szczuréw i krélikow nie wykazaty
zadnych wad rozwojowych wywotanych przez substancje lub zmian rozwojowych po podaniu w
okresie organogenezy.

W badaniach ptodno$ci i rozwoju zarodkdéw u szczuréw obserwowano dziatanie przenoszone przez
meski uktad rozrodczy po duzych dawkach (300 pg/kg/dobe, sc.) co jest zgodne z wptywem
uspokajajacym fentanylu w badaniach na zwierzetach.

W badaniach rozwoju szczurow przed i po narodzinach, wskaznik przezycia potomstwa byt znacznie
obnizony po dawkach wywotujacych ciezka toksycznos¢ u matki. Dalsze wyniki wptywu toksycznych
dawek u rodzicow na potomstwo (F1) dotyczyty opdznionego rozwoju fizycznego, funkcji czucia,
odruchéw i1 zachowan. Te efekty mogly by¢ posrednio spowodowane albo pogorszeniem opieki ze
strony matki i/lub zmniejszonym wydzielaniem mleka, lub bezposrednim wplywem fentanylu na
potomstwo.

Badania dotyczace rakotworczosci (26-tygodniowy alternatywny skorny test biologiczny na
transgenicznych myszach Tg.AC; dwuletnie badanie podskoérnej rakotworczosci u szczurow) nie
dostarczyly zadnych wynikow wskazujacych na onkogenny potencjat.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Mannitol
Glikolan sodowy skrobi (typ A)

31



Sodu wodorowgglan

Sodu weglan bezwodny

Kwas cytrynowy bezwodny

Magnezu stearynian

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

3 lata.

6.4  Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu, w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Laminowany aluminium blister z folii PCW/AI /poliamid/PCW z jednej strony, pokryty
papierem/poliestrem z drugiej.

Blistry pakowane sg w pudetka kartonowe po 4 lub 28 sztuk tabletek. Nie wszystkie wielkosci
opakowan moga znajdowac sie¢ w sprzedazy.

6.6  Szczegoélne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Pacjenci i ich opiekunowie powinni by¢ pouczeni, by wyrzuca¢ pozostate tabletki w nieotwartych
blistrach, kiedy nie sg juz potrzebne.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé¢ w sposob zgodny z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

TEVA Pharma B.V.

Computerweg 10

3542DR Utrecht

Holandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/441/003-004

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

04/04/2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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Szczegdlowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow (EMA) http://www.ema.europa.eu/
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Effentora 400 mikrogramow tabletki podpoliczkowe

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka podpoliczkowa zawiera 400 mikrogramow fentanylu (w postaci cytrynianu).

Substancje pomocnicze:
Kazda tabletka zawiera 16 mg sodu.
Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka podpoliczkowa.

Plaska, biata, okragta tabletka o sko$nych krawedziach, z litera “C” wytloczona na jednej stronie oraz
liczba: “4” na drugiej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Effentora wskazany jest do leczenia bolu przebijajacego (ang. BTP — breakthrough pain) u
dorostych pacjentéw z chorobg nowotworowa, ktérzy w ramach leczenia przewleklego bolu
nowotworowego poddawani sa opioidowej terapii podtrzymujace;.

Bl przebijajacy to przemijajace ostre nasilenie dolegliwosci bolowych, naktadajace si¢ na
opanowany bol przewlekty.

Pacjenci poddani opioidowe;j terapii podtrzymujacej, to pacjenci otrzymujacy co najmniej 60 mg
morfiny doustnej na dobe, co najmniej 25 pg przezskornego fentanylu na godzing, co najmniej 30 mg
oksykodonu na dobe, co najmniej 8 mg doustnego hydromorfonu na dobe, lub réwnowazna dawke
innego leku opioidowego przez tydzien lub dhuzej.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinno zosta¢ rozpoczete i prowadzone przez lekarza doswiadczonego w stosowaniu
lekdw opioidowych u pacjentéw z chorobg nowotworowg. Lekarze powinni by¢ §wiadomi
niebezpieczenstwa naduzywania fentanylu.

Nie nalezy przepisywac pacjentom jednoczesnie dwoch produktow fentanylu do leczenia bolu
przebijajacego o réznym sktadzie. Pacjenci powinni usuna¢ wszelkie inne produkty zawierajace
fentanyl przepisane im do leczenia BTP przed zmiana na produkt Effentora. [los¢ tabletek dostepna
dla pacjenta w kazdym czasie powinna by¢ jak najmniejsza, aby zapobiec wystapieniu reakcji
splatania lub ewentualnemu przedawkowaniu.

Dawkowanie

Dawka produktu Effentora powinna by¢ dostosowana indywidualnie, az do uzyskania dawki
“skutecznej”, ktora zapewnia odpowiednig analgezje i minimalizuje dzialania niepozadane.

W badaniach klinicznych nie mozna byto ustali¢ skutecznej dawki produktu Effentora w leczeniu bo6lu
przebijajgcego na podstawie dziennej dawki podtrzymujacej leku opioidowego.

Pacjenci powinni by¢ §cisle monitorowani az do momentu osiagnig¢cia dawki skuteczne;.

34



Dostosowanie dawki u pacjentdw, u ktérych nie dokonano zmiany terapii z innych produktow
zawierajgcych fentanyl

Poczatkowa dawka produktu Effentora powinna wynosi¢ 100 pug, zwigkszana w zalezno$ci od
potrzeby, w zakresie dostepnych mocy tabletek (100 pg, 200 pg, 400 ug, 600 pug, 800 pg).

Dostosowanie dawki u pacjentow, u ktorych dokonano zmiany terapii z innych produktow
zawierajacych fentanyl

Ze wzgledu na rozne profile wchtaniania, zmiana terapii nie moze by¢ dokonana w stosunku 1:1. Przy
zmianie leczenia z innego doustnego produktu zawierajgcego cytrynian fentanylu, dawkowanie
produktu Effentora powinno by¢ niezaleznie dobierane z powodu znacznych réznic w biodostgpnosci
réznych produktéw. Jednakze u tych pacjentow uwzgledniona moze by¢ dawka poczatkowa wyzsza
niz 100 pg.

Sposéb doboru dawki

Jesli w trakcie procesu doboru dawki w przeciggu 30 minut od podania jednej tabletki nie zostanie
uzyskana odpowiednia analgezja, podana moze by¢ druga tabletka produktu Effentora o tej samej
mocy.

Jesli leczenie epizodu bolu przebijajacego (BTP) wymaga podania wigcej niz jednej tabletki, do
leczenia kolejnego epizodu bolu przebijajacego (BTP) rozwazy¢ nalezy zwigkszenie dawki do
kolejnej wyzszej dostepnej mocy preparatu.

W trakcie doboru dawki stosowane moga byc¢ rozne tabletki: do leczenia jednego epizodu bolu
przebijajacego (BTP) uzytych moze by¢ do czterech tabletek o mocy 100 pg lub do czterech tabletek
0 mocy 200 pg, wedtug nastepujacego schematu:

o Jesli poczatkowa tabletka 100 pg okaze si¢ nieskuteczna, do leczenia kolejnego epizodu bolu
przebijajacego (BTP) pacjent moze zazy¢ dwie tabletki o mocy 100 pUg. Zaleca sig, by po kazdej
stronie jamy ustnej umieszczona zostata jedna tabletka. Jesli dawka ta uznana zostanie za
skuteczna, terapia kolejnych epizoddéw bolu przebijajacego (BTP) moze by¢ kontynuowana za
pomocg jednej tabletki produktu Effentora o mocy 200 pg.

e Jesli jedna tabletka produktu Effentora o mocy 200 pg (lub dwie o mocy 100 pg) nie zostanie
uznana za skuteczng, pacjent moze zastosowa¢ dwie tabletki o mocy 200 pg (lub cztery o mocy
100 pg) do leczenia kolejnego epizodu bolu przebijajacego (BTP). Zaleca si¢ umieszczenie
dwaoch tabletek po kazdej stronie jamy ustnej. Jesli dawka ta zostanie uznana za skuteczna, terapia
kolejnych epizodow bolu przebijajacego (BTP) moze by¢ kontynuowana za pomocg jednej
tabletki produktu Effentora o mocy 400 pg.

e W procesie doboru dawki do 600 pg i 800 pg, nalezy stosowaé tabletki o mocy 200 ug.

W badaniach klinicznych nie dokonano oceny dawek przewyzszajacych 800 Jg.

Do leczenia jednego epizodu bolu przebijajacego (BTP) nie nalezy stosowac wigcej niz dwie tabletki,
za wyjatkiem procesu doboru dawki przy zastosowaniu do czterech tabletek, zgodnie z podanym
powyzej opisem.W czasie dostosowywania dawki, przed rozpoczeciem leczenia kolejnego epizodu

bolu przebijajacego (BTP) produktem Effentora pacjenci powinni odczeka¢ co najmniej 4 godziny.

Leczenie podtrzymujgce

Po ustaleniu w procesie doboru dawki skutecznej, pacjenci powinni kontynuowac stosowanie tej
dawki w postaci jednej tabletki o danej mocy.

Nasilenie bolu przebijajacego w epizodach moze zmieniac si¢ i moze by¢ potrzebne zwigckszenie
dawki produktu Effentora w czasie wynikajace z postepu choroby nowotworowej. W tych
przypadkach mozna zastosowa¢ drugg tabletke produktu Effentora o tej samej mocy. Jezeli przez
kilka kolejnych epizodéw druga tabletka produktu Effentora byta potrzebna, nalezy ponownie
dostosowac¢ dawke produktu w leczeniu podtrzymujacym (patrz ponizej).

W leczeniu podtrzymujacym, przed rozpoczeciem leczenia kolejnego epizodu bdlu przebijajacego
(BTP) produktem Effentora pacjenci powinni odczeka¢ co najmniej 4 godziny.
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Dostosowywanie dawki

Dawke podtrzymujacg produktu Effentora nalezy zwiekszy¢, jesli u pacjenta podczas kilku kolejnych
epizoddw bolu przebijajacego (BTP) konieczne byto uzycie wigcej niz jednej tabletki. Ponowne
dostosowywanie dawki oparte jest na tych samych zasadach co sposéb doboru dawki (patrz powyzej).
Niezbedne moze by¢ ponowne dostosowanie dawki w terapii uzupetniajgcej lekami opioidowymi,
jesli pacjenci zglaszaja wystapienie ponad czterech epizodow bolu przebijajacego (BTP) w ciagu 24
godzin.

Przerwanie terapii

Produkt Effentora powinien by¢ odstawiony natychmiast, jesli nie jest juz konieczne jego stosowanie.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy:

Effentora nie jest zalecana do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat ze wzgledu na
brak danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci.

Stosowanie u pacjentow w podesztym wieku (w wieku powyzej 65 lat):

Badania kliniczne wykazaty, ze u pacjentow w wieku powyzej 65 lat wystepuje tendencja doboru
dawki skutecznej nizszej niz dawka stosowana u pacjentow mtodszych. Zaleca si¢ zachowanie
szczegblnej ostroznosci podczas doboru dawki produktu Effentora u pacjentow w podesztym wieku.

Pacjenci z niewydolnoscig watroby lub nerek:

U pacjentdéw z umiarkowang lub ostrg niewydolnos$cia watroby lub nerek nalezy zachowac ostrozno$¢
stosujgc produkt Effentora (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z_suchoscig jamy ustnej:

Pacjentom z sucho$cig jamy ustnej zaleca si¢ wypicie wody przed zazyciem produktu Effentora, aby
zwilzy¢ jame ustng. Jesli nie spowoduje to prawidlowego musowania tabletki w jamie ustnej, moze
by¢ zalecana zmiana leczenia.

Sposob podawania:

Tabletka leku Effentora w wilgotnym otoczeniu zaczyna musowac, dzieki czemu uwalniana jest
substancja czynna. Nalezy zatem pouczy¢ pacjentdw, by nie otwierali blistra az do momentu, w
ktorym sg gotowi do umieszczenia tabletki w jamie ustne;.

Otwieranie blistra

Nalezy pouczy¢ pacjentow, by NIE probowali wyciska¢ tabletki przez blister, poniewaz mogloby to
uszkodzi¢ tabletke podpoliczkows. Prawidtowa metoda wyjmowania tabletki z blistra jest
nastepujaca: Pojedyncza cze$¢ blistra nalezy oddzieli¢ od pozostatego listka blistra poprzez oddarcie
jej na linii perforacji. Oddzielong cze$¢ blistra nalezy zgia¢ zgodnie z oznaczeniem wzdtuz linii
wydrukowanej na tylnej stronie folii. Foli¢ nalezy usung¢ w celu udostepnienia tabletki.

Nalezy pouczy¢ pacjentéw, by nie probowali kruszy¢ lub dzieli¢ tabletki.

Po wyjeciu tabletki z blistra nie nalezy jej przechowywac, poniewaz w tym przypadku nie mozna

zagwarantowac, ze tabletka pozostanie w stanie niezmienionym i zaj$¢ moze ryzyko narazenia tabletki
na przypadkowe dziatanie czynnikéw zewnetrznych
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Podawanie tabletki
Pacjenci powinni wyjaé tabletke produktu Effentora z blistra i natychmiast umiesci¢ jg w cato$ci w
jamie ustnej pod policzkiem (obok zeba trzonowego, pomig¢dzy policzkiem i dzigstem).

Tabletki produktu Effentora nie powinny by¢ ssane, zute czy potykane, poniewaz skutkowatoby to
uzyskaniem nizszego stezenia w osoczu, niz w przypadku przyjmowania preparatu w zalecany sposob.

Tabletka produktu Effentora powinna by¢ umieszczona i trzymana w jamie ustnej przez czas
wystarczajacy do jej rozpuszczenia, co zajmuje zazwyczaj okoto 14-25 minut.
Tabletke mozna ewentualnie umiesci¢ podjezykowo (patrz punkt 5.2).

Po 30 minutach, jesli pozostatosci tabletki produktu Effentora wciaz sg obecne w jamie ustnej, moga
one zosta¢ potknigte i popite szklanka wody.

Czas potrzebny do catkowitego rozpuszczenia tabletki po podaniu na §luzéwke jamy ustnej nie
wydaje si¢ mie¢ wptywu na wczesnag odpowiedz ogdlnoustrojowa po ekspozycji na fentanyl.

W czasie gdy tabletka znajduje si¢ w jamie ustnej pacjenci nie powinni spozywac jakichkolwiek
positkdw czy napojow.

W przypadku podraznienia $§luzowki jamy ustnej, zaleca si¢ zmiang umiejscowienia tabletki w obrebie
jamy ustnej pod policzkiem.

4.3  Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.

Stosowanie u pacjentow, ktdrzy nie otrzymujg leczenia podtrzymujacego opioidami (patrz punkt 4.1),
ze wzgledu na podwyzszone ryzyko depresji oddechowe;.

Ostra depresja oddechowa lub ostra choroba obturacyjna ptuc.
Leczenie ostrego bolu innego niz bol przebijajacy (np. bolu pooperacyjnego, bolu gtowy, migreny).
4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy poinformowac pacjentdéw i ich opiekundw, ze produkt Effentora zawiera substancje aktywna
w ilosci, ktora moze by¢ $miertelna, szczegolnie dla dziecka. Dlatego wszystkie tabletki musza by¢
przechowywane w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Aby ograniczy¢ do minimum ryzyko wystapienia dziatah niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
opioidow i dostosowa¢ dawke skuteczna, niezb¢dne jest, by w trakcie procesu doboru dawki pacjenci
byli §cisle monitorowani przez lekarza.

Wazne jest, by przed rozpoczeciem leczenia produktem Effentora ustabilizowana zostata dtugotrwata
terapia opioidowa stosowana do leczenia utrzymujacego si¢ bolu oraz, aby kontynuowac leczenie
pacjenta dlugotrwata terapia opioidowa w czasie stosowania produktu Effentora.

Depresja oddechowa

Tak jak w przypadku wszystkich opioidow, istnieje ryzyko wystapienia depresji oddechowej o
znaczeniu klinicznym, zwigzanej ze stosowaniem fentanylu. Wyboér niewtasciwego pacjenta do
leczenia zaréwno produktem Effentora jak i innymi produktami fentanylu (np. pacjenci nieleczeni
podtrzymujaca terapia opioidowa) i (lub) nieodpowiednie dawkowanie prowadzito do zgonu pacjenta.
Produkt Effentora nalezy stosowa¢ tylko w przypadkach opisanych w punkcie 4.1.

Przewlekia choroba obturacyjna ptuc
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Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostrozno$¢ podczas doboru dawki produktu Effentora u pacjentow z
niezbyt ciezkg przewleklg chorobg obturacyjng ptuc lub innym schorzeniem predysponujgcym ich do
depresji oddechowej, ze wzgledu na fakt, ze nawet normalne dawki lecznicze produktu Effentora
mogg ostabia¢ odruch oddechowy, az do momentu powstania niewydolno$ci oddechowe;j.

Podwyzszone cisnienie wewngtrzczaszkowe, zaburzenia Swiadomosci

Effentora powinna by¢ stosowana z zachowaniem duzej ostrozno$ci u pacjentéw, ktorzy mogg by¢
szczegOlnie podatni na wewnatrzczaszkowe efekty zatrzymania CO,, takie jak te, ktoére powoduja
podwyzszone ci§nienie wewnatrzczaszkowe lub zaburzenia §wiadomos$ci. Opioidy mogg przeszkadzac
w klinicznym leczeniu pacjenta z urazem glowy i powinny by¢ stosowane jedynie w przypadku, gdy
istnieja ku temu podstawy kliniczne.

Choroby serca
Fentanyl podawany dozylnie moze powodowa¢ bradykardi¢. W badaniach klinicznych produktu

Effentora, nie zaobserwowano oczywistych dowoddéw na bradykardie, jednakze u pacjentow ze
zdiagnozowanymi wczeséniej bradyarytmiami Effentora powinna by¢ stosowana z zachowaniem
szczegblnej ostroznosci.

Zaburzenia czynnosci wgtroby lub nerek

Effentora powinna by¢ rowniez ostroznie stosowana u pacjentow z niewydolnoscig watroby lub
nerek. Nie zbadano wptywu niewydolnosci watroby lub nerek na wtasciwosci farmakokinetyczne
produktu leczniczego, wykazano jednak, ze po podaniu dozylnym u pacjentow z niewydolnoscia
watroby lub nerek klirens fentanylu ulegl zmianie z powodu zmian w klirensie metabolicznym i
biatkach osocza.

Po podaniu produktu Effentora, zaburzenia czynno$ci watroby i nerek mogg zar6wno zwiekszy¢
biodostepnos¢ potknietego fentanylu oraz zmniejszy¢ jego klirens ogdlnoustrojowy, co z kolei moze
prowadzi¢ do bardziej intensywnych i dluzszych efektow dzialania opioidow. Nalezy zatem zachowac
szczegblng ostroznosé w trakcie procesu doboru dawki u pacjentéw z umiarkowang lub powazng
niewydolno$cig watroby lub nerek.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku pacjentow z hipowolemig i niedoci$nieniem.

Tolerancja, uzaleznienie

Po wielokrotnym podawaniu opioidéw takich jak fentanyl, wystgpi¢ moze tolerancja i uzaleznienie
fizyczne i (lub) psychiczne, jednak uzaleznienie jatrogenne po leczniczym stosowaniu opioidéw
wystepuje rzadko.

Dieta z kontrolowang zawartoscig sodu
Produkt leczniczy zawiera 16 mg sodu w 1 tabletce. Nalezy to wzia¢ pod uwage u pacjentéw na diecie
z kontrolowang zawartos$cig sodu.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Fentanyl jest metabolizowany gtownie poprzez uktad enzymatyczny cytochromu P450 3A4
(CYP3A4), zatem podczas podawania produktu Effentora réwnoczes$nie ze srodkami wplywajacymi
na aktywno$¢ CYP3 A4 wystgpi¢ mogg potencjalne interakcje. Jednoczesne podawanie ze Srodkami,
ktore indukujg aktywno$¢ 3A4 moze obniza¢ skuteczno$¢ preparatu Effentora. Jednoczesne
stosowanie produktu Effentora z silnymi inhibitorami CYP3A4 (np. rytonawirem, ketokonazolem,
itrakonazolem, troleandomycyna, klarytromycyng i nelfinawirem) lub umiarkowanymi inhibitorami
CYP3A4 (np. amprenawirem, aprepitantem, diltiazemem, erytromycyna, flukonazolem,
fosamprenawirem, sokiem grejpfrutowym i werapamilem) moze skutkowaé podwyzszonymi
stezeniami fentanylu w osoczu, potencjalnie powodujac powazne dziatania niepozadane leku, tacznie
z depresja oddechowa, ktéra moze prowadzi¢ do zgonu. Pacjenci otrzymujacy produkt Effentora
jednoczes$nie z umiarkowanymi lub silnymi inhibitorami CYP3A4 powinni by¢ dtugotrwale i
doktadnie monitorowani przez lekarza. Zwiekszanie dawki powinno by¢ dokonywane z ostroznoscia.
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Jednoczesne stosowanie innych srodkéw dziatajgcych depresyjnie na osrodkowy uktad nerwowy,
takich jak inne opioidy, $rodki sedatywne lub nasenne, leki do znieczulenia og6lnego, fenotiazyny,
srodki uspokajajace, srodki rozluzniajgce mig¢snie szkicletowe, leki antyhistaminowe o dziataniu
uspokajajacym i alkohol mogg powodowa¢ addytywne efekty depresyjne.

Effentora nie jest zalecana do stosowania u pacjentdéw, ktérzy w ciggu 14 dni przyjmowali inhibitory
oksydazy monoaminowej (MAO), poniewaz odnotowano powazne i nieprzewidywalne nasilenie
dziatania opioidowych lekow przeciwbolowych podczas stosowania z inhibitorami MAO.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania cze$ciowych opioidowych agonisto/antagonistow

(np. buprenorfiny, nalbufiny, pentazocyny). Majg one wysokie powinowactwo do receptoréw
opioidowych z wzglednie niska aktywno$ciag wewnetrzng i dlatego czg$ciowo znosza przeciwbolowy
efekt fentanylu i moga wywotywac zespdt odstawienia u pacjentdow uzaleznionych od opioidow.

4.6 Ciazailaktacja

Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania fentanylu u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzgtach wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla
cztowieka nie jest znane. Produktu Effentora nie wolno stosowa¢ w okresie cigzy, jesli nie jest to
bezwzglednie konieczne.

W wyniku dtugotrwatego stosowania, fentanyl moze powodowac u noworodka wystapienie zespotu
odstawiennego.

Zaleca sig, by nie stosowac¢ fentanylu w trakcie porodu (réwniez cesarskiego cigcia), poniewaz
przenika on przez tozysko matki i moze powodowac depresje oddechowa u ptodu. W przypadku
podania produktu Effentora antidotum dla dziecka powinno by¢ przygotowane do uzycia.

Fentanyl przenika do mleka matki i moze powodowac uspokojenie polekowe i depresj¢ oddechowa u
dziecka karmionego piersia. Fentanyl nie powinien by¢ stosowany u kobiet karmigcych i nie nalezy
zaczyna¢ ponownego karmienia piersig przynajmniej przez 48 godzin po ostatnim podaniu fentanylu.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu, jednakze opioidowe leki
przeciwbolowe uposledzaja sprawno$¢ psychiczna i/lub fizyczng wymagana do wykonywania zadan
potencjalnie niebezpiecznych (np. prowadzenie pojazddéw czy obstugiwanie maszyn). Pacjenci
powinni by¢ pouczeni, by nie prowadzi¢ pojazdoéw czy obstugiwac¢ maszyn, jesli podczas stosowania
produktu Effentora odczuwac¢ bedg senno$¢, zawroty glowy lub zaburzenia widzenia, a takze by nie
prowadzi¢ pojazdéw czy obstugiwa¢ maszyn dopoki nie beda zna¢ swojej reakcji na lek.

4.8 Dzialania niepozadane

Podczas stosowania produktu Effentora mozna spodziewac si¢ dziatan niepozadanych typowych dla
lekoéw opioidowych. Czgsto w trakcie stosowania preparatu dziatania te znikng lub zmniejszy si¢ ich
intensywnos¢, poniewaz dla kazdego pacjenta dobrana zostanie najbardziej odpowiednia

dawka. Najpowazniejsze dziatania niepozadane to depresja oddechowa (potencjalnie prowadzaca do
duszno$ci lub zatrzymania oddechu), depresja krazeniowa, niedoci$nienie i wstrzgs. Nalezy $cisle
monitorowa¢ pacjentow pod katem ich wystapienia.

Badania kliniczne produktu Effentora mialy na celu dokonanie oceny bezpieczenstwa i skutecznosci
w leczeniu bolu przebijajacego (BTP). Do leczenia utrzymujgcego si¢ bolu wszyscy pacjenci
stosowali rownoczes$nie leki opioidowe, takie jak morfina o przedtuzonym uwalnianiu lub
przezskoérny fentanyl. Dlatego niemozliwe jest definitywne oddzielenie efektow dziatania samego
produktu Effentora.
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Zaobserwowano nast¢pujace dziatania niepozgdane w czasie stosowania produktu Effentora w
badaniach klinicznych i po wprowadzeniu leku do obrotu. Dziatania niepozadane podane sg wedlug

czgstosci wystepowania w poszczegdlnych grupach narzadow (czestos¢ okreslona jako: bardzo czgsto
>1/10, czgsto >1/100 do <1/10, niezbyt czesto > 1/1 000 do < 1/100, rzadko (>1/10 000 do <1/1 000),
nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych); w obrebie kazdej grupy

o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym

si¢ nasileniem:

i Srodpiersia

Bardzo czesto |Czesto Niezbyt czesto |Rzadko Nieznana
Badania Zmniejszenie  |Obnizona liczba
diagnostyczne masy ciala ptytek krwi
Zwigkszona
czestos¢ akeji
serca
Obnizony
hematokryt
Obnizony
poziom
hemoglobiny
Zaburzenia Tachykardia Bradykardia
serca
Zaburzenia Niedokrwistos¢ | Trombocyto-
krwi i uktadu Neutropenia penia
chtonnego
Zaburzenia Zawroty glowy |Zaburzenia Obnizony Zaburzenia Utrata
uktadu Bol gtowy smaku poziom zdolnos$ci swiadomosci
nerwowego Senno$¢ $wiadomosci poznawczych
Letarg Zaburzenia Zaburzenia
Drzenie uwagi motoryczne
Uspokojenie Zaburzenia
Niedoczulica  [réwnowagi
Migrena Dyzartria
Zaburzenia oka Zaburzenia Zaburzenia
wzroku odczu¢ w
Przekrwienie  |obrebie gatki
oczu ocznej
Zamglone Fotopsja
widzenie
Ograniczona
ostros¢
widzenia
Zaburzenia Zawroty glowy
ucha i btednika Szumy uszne
Dolegliwosci
uszne
Zaburzenia Duszno$é Depresja Zatrzymanie
uktadu Bol gardta i oddechowa oddychania
oddechowego, krtani Zespot
klatki bezdechu
piersiowej sennego
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Bardzo czesto |Czesto Niezbyt czesto |Rzadko Nieznana
Zaburzenia Nudnosci Zaparcia Niedrozno$é Zmiany
zotadka i jelit |Wymioty Zapalenie jamy |jelit pecherzowe
ustnej Owrzodzenia  |Sluzowki jamy
Suchos$é¢ w ust ustnej
ustach Niedoczulica  |Suche usta
Biegunka jamy ustnej
B4l brzucha Dolegliwosci
Refluks jamy ustnej
zotadkowo- Odbarwienie
przeltykowy Sluzéwki jamy
Dolegliwosci  |ustnej
zotadkowe Dolegliwosci
Dyspepsja tkanek migkkich
Bole zebow jamy ustnej
Obrzgk jezyka
Pecherze na
jezyku
Bol dzigset
Owrzodzenia
Jjezyka
Dolegliwosci
Jjezyka
Zapalenie
przetyku
Spekane usta
Dolegliwosci
zebow
Zaburzenia Zatrzymanie
nerek moczu
i drog
moczowych
Zaburzenia Swiad Zimne poty Lamliwo$¢
skoéry i tkanki Nadmierna Obrzek twarzy |paznokci
podskdrnej potliwos¢ Ogo6lny swiad
Wysypka Lysienie
Zaburzenia Bole migsni Drzenie mie$ni
mie$niowo- Bal plecow Ostabienie
szkieletowe i miesni
tkanki taczne;j
Zaburzenia Hipogonadyzm
endokrynologic
zne
Zaburzenia Jadtowstret
metabolizmu i
odzywiania
Zakazenia i Kandydoza Zapalenie Krosty w jamie
zarazenia jamy ustnej gardta ustnej
pasozytnicze

Urazy, zatrucia
1 powiktania po
zabiegach

Upadki
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Bardzo czesto |Czesto Niezbyt czesto |Rzadko Nieznana
Zaburzenia Niedocisnienie |Rumience
naczyniowe Nadcisnienie  |Uderzenia
gorgca
Zaburzenia Reakcje Obrzek Apatia
ogdlne i stany |w miejscu obwodowy Spowolnienie
w miegjscu podania leku, |Zmeczenie Dolegliwosci w
podania takie jak Ostabienie klatce
krwawienie, Zespot piersiowej
bol, odstawienia Zte
owrzodzenie, |leku samopoczucie
podraznienie, |Dreszcze Zdenerwowanie
parestezja, brak Uczucie
czucia, rumien, pragnienia
obrzek, Uczucie zimna
opuchlizna i Uczucie goraca
pecherze
Zaburzenia Poszerzenie
watroby i drog drog zoékciowych
z6tciowych
Zaburzenia Depresja Stan euforyczny
psychiczne Niepokoj Nerwowos$é
Stan splatania  |Halucynacije
Bezsennos$¢ Omamy
wzrokowe
Zmiany
psychiczne
Uzaleznienie od
leku (natog)
Dezorientacja

Tolerancja, fizyczne i/lub psychiczne uzaleznienie mogg rozwina¢ si¢ po podawaniu opioidow takich
jak fentanyl.

W badaniach z produktem Effentora obserwowano objawy zespotu odstawienia opioidow jak
nudnoé$ci, wymioty, biegunka, niepokdj i dreszcze.

Utrata $wiadomosci oraz zatrzymanie oddychania obserwowano w kontek$cie przedawkowania.

49 Przedawkowanie

Nalezy spodziewac si¢, ze objawy przedawkowania fentanylu sa podobne do objawow
przedawkowania fentanylu podawanego dozylnie i innych opioidow. Stanowia one rozszerzenie
dzialania farmakologicznego leku, a najpowazniejszymi i najbardziej znaczacymi z nich sa zmiany
psychiczne, utrata §wiadomosci, niedocisnienie, depresja oddechowa, zaburzenia oddechowe i
niewydolno$¢ oddechowa, ktére prowadzity do $mierci.

Dorazne leczenie przedawkowania opioidow obejmuje usunigcie tabletki Effentora, jesli wcigz
znajduje si¢ ona w jamie ustnej, zapewniajgc swobodny przeplyw powietrza, stymulacje fizyczng i
werbalng pacjenta, oceng stanu $wiadomosci, stanu wentylacji i krazenia, oraz wspomagana
wentylacje, jesli zajdzie taka koniecznos¢.

Do leczenia przedawkowania (potknigcie przypadkowe) u osoby, ktéra nie przyjmowata dotad

opioidow, nalezy uzyskac dostep do zyly oraz zastosowac nalokson lub inny lek bedacy antagonista
opioidéw zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. Czas trwania depresji oddechowej po
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przedawkowaniu moze by¢ dtuzszy niz efekt dziatania antagonisty opioidow (np. okres pottrwania
naloksonu wynosi od 30 do 81 minut) i konieczne moze by¢ powtorne podanie leku. Charakterystyka
Produktu Leczniczego konkretnych antagonistow opioiddw zawiera szczegdtowe informacje na temat
stosowania tych srodkow.

W celu leczenia przedawkowania u pacjentéw leczonych opioidami, nalezy uzyska¢ dostep zylny. W
niektdrych przypadkach uzasadnione moze by¢ rozsadne zastosowanie naloksonu lub innego
antagonisty opioidéw, lecz zwigzane jest ono z ryzykiem przyspieszenia wystgpienia ostrego zespotu
odstawienia leku.

Mimo, ze w trakcie stosowania produktu Effentora nie zaobserwowano wystgpienia sztywnosci
mig$ni zaktocajgcej oddychanie, mozliwe jest jej wystapienie w przypadku stosowania fentanylu 1
innych opioidéw. Jesli wystapi sztywno$¢ miesni, nalezy zastosowaé wspomagang wentylacje lub
antagoniste opioidow a w przypadku braku skutecznosci takiego postgpowania - leki zwiotczajace.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbolowe; opioidy; pochodne fenylopiperydyny
Kod ATC: NO2ABO3.

Fentanyl jest opioidowym lekiem przeciwbolowym, wchodzacym w interakcje glownie z opioidowym
receptorem [ Jego podstawowe dzialanie lecznicze polega na znieczuleniu i uspokojeniu.
Drugorzgdne efekty farmakologiczne to: depresja oddechowa, bradykardia, hipotermia, zaparcia,
zwezenie zrenicy, uzaleznienie fizyczne i euforia.

Przeciwbolowe dzialanie fentanylu zwiazane jest z jego poziomem w osoczu. Na ogo6l, stezenie
skuteczne i stezenie, przy ktérym wystepuje toksycznos¢ ulegaja zwigkszeniu wraz z rosnaca
tolerancja na opioidy. Szybko$¢ rozwoju tolerancji rozni si¢ znacznie u poszczegdlnych pacjentow,
zwiazku z czym, aby uzyska¢ oczekiwane dziatanie dawka produktu Effentora powinna by¢ dobierana
indywidualnie (patrz punkt 4.2).

Wszyscy agonisci opioidowego receptora i, tacznie z fentanylem, powoduja dawkozalezng depresje
oddechowg. Ryzyko wystapienia depresji oddechowej jest nizsze u pacjentdw poddanych przewlekte;
terapii opioidowej, poniewaz u pacjentow tych rozwinie si¢ tolerancja na depresj¢ oddechowa
powodowang przez opioidy.

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ produktu Effentora zostaly ocenione u pacjentow stosujacych preparat
w czasie napadu epizodu bolu przebijajacego. Nie prowadzono badan klinicznych zastosowania z
wyprzedzeniem produktu Effentora do leczenia przewidywanego epizodu bolu. Przeprowadzono dwa
badania krzyzowe randomizowane, z podwdjnie Slepa proba, kontrolowane placebo , z udziatem 248
pacjentow cierpiacych na nowotwor i bol przebijajacy (BTP), u ktdrych podczas stosowania
podtrzymujacej terapii opioidowej wystapito przecietnie od 1 do 4 epizodow (BTP) dziennie. W
trakcie poczatkowej otwartej fazie badania dobierano skuteczng dawke produktu Effentora. Pacjenci,
dla ktorych zidentyfikowano dawke skuteczna wchodzili w faze badania z podwdjnie $lepa proba.
Podstawowa zmienng skutecznos$ci byta ocena intensywnos$ci bolu przez pacjenta. Pacjenci
dokonywali oceny intensywnosci bolu w skali 11-punktowej. Dla kazdego epizodu bolu
przebijajacego (BTP), intensywnos$¢ bdlu oceniano przed leczeniem i w kilku odstepach czasowych
po leczeniu.

Dla 67% pacjentéw dostosowano dawke skuteczng.

W podstawowym badaniu klinicznym (badanie 1), pierwszorzegdowym punktem konicowym byta
srednia suma r6znic w wynikach badania intensywnosci bolu od podania dawki do 60 minut, wlacznie
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(ang. SPID60 - sum of pain intensity differences 60), ktora bylta statystycznie znaczaca w poréwnaniu
z placebo (p<0,0001).

Badanie 1: Srednia (+/- SEM) Réznica w Intensywnosci Bolu w Kazdym Punkcie
Czasowym {Pelna Analiza)

5

4, | SPID60 érednia (+/- SD) + +
EFFENTORA = 9.7 (5,58) p<0,0001 + %
Placebo = 4,9 (4,38) I

Srednie (SEM) Réznice w Intensywnosel Bélu

T
0 5 10 15 30 90 120

45 60
Czas od Podania Leku Badanego (Minuty)

Grupa Terapeutyezna XXX EFFENTORA ~ *** Placebo

+ p<t0,0001 EFFENTCRA wobec placebo, na korzysé¢ produktu EFFENTORA, wg. analizy wariancji
PID (pain intensity difference) = roéznica w intensywnosci bolu;
SEM (standard ervor of the mean) = standardowy blad srednie;
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Badanie 2: Srednia (+/- SEM) Réznica w Intensywnosci Bolu w Kazdym Punkcie Czasowym
5] (Petna Analiza)

|

|
4 | SPID30 érednia (+/- SD)
EFFENTORA = 3.2 (2,60) p<0,0001
Placebo=2,0 2,21)

+

Srednie (SEM) Réznice w Intensywnosei Bélu

45 60
Czas od Podania Leku Badanego (Minuty)
Grupa Terapeutyczna XXX EFFENTORA  *** Placebo

120

* p<0,01 EFFENTORA wobec placebo, na korzysé produktu EFFENTORA, wg. testu rangowanych znakow
Wilcoxona

+ p<0,0001 EFFENTORA wobec placebo, na korzysé produktu EFFENTORA, wg. testu rangowanych
makow Wilcoxona

PID (pain intensity difference) = rGznica w intensywnosci bolu;

SEM (standard evror of the mean) = standardowv blad sredniei

W drugim podstawowym badaniu klinicznym (badanie 2), pierwszorzedowym punktem koncowym
byto SPID30, ktore rowniez byto statystycznie znaczace w porOwnaniu z placebo (p<0,0001).

Statystycznie znaczaca poprawa w rdznicy intensywnosci bolu zostata zaobserwowana w trakcie
zastosowania produktu Effentora w poréwnaniu do placebo juz po 10 minutach w Badaniu 1 i po

15 minutach (najwcze$niejszy zmierzony punkt czasowy) w Badaniu 2. Réznice pozostaly znaczace w
kazdym kolejnym punkcie czasowym w kazdym badaniu.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wprowadzenie
Fentanyl charakteryzuje si¢ wysoka lipofilnos$cia i jest bardzo szybko wchianiany przez sluzéwke

jamy ustnej i wolniej droga konwencjonalng z przewodu pokarmowego. Jest on metabolizowany
podczas pierwszego przejscia w watrobie i jelitach, a jego metabolity nie majg wptywu na dziatanie
terapeutyczne fentanylu.

Forma produktu Effentora wykorzystuje technologie dostarczania, w postaci reakcji musowania
zwickszajacej szybkos¢ 1 ilos¢ fentanylu wchtonietego przez sluzéwke jamy ustnej. Przejsciowe
zmiany pH towarzyszgce reakcji musowania moga zoptymalizowaé rozpuszczanie (przy nizszym pH)
1 przepuszczalno$¢ blony sluzowej (przy wyzszym pH).

Czas rozpadu (czas niezbedny, by tabletka ulegta pelnemu rozpuszczeniu po podaniu
podpoliczkowym) nie ma wpltywu na wezesng odpowiedz ogolnoustrojowa po ekspozycji na fentanyl.
Badanie poréwnawcze miedzy podaniem jednej tabletki 400 pg Effentora podpoliczkowo (tzn.
pomiedzy policzkiem a dzigstem) lub podjezykowo spetiato kryteria bioréwnowaznosci.

Wplyw uposledzonej czynnos$ci nerek lub watroby na farmakokinetyke produktu Effentora nie zostat
zbadany.
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Wchianianie:

Po podaniu produktu Effentora na $luzowke jamy ustnej fentanyl jest szybko wchtaniany, a jego
biodostepnos¢ bezwzgledna wynosi 65%. Profil wchtaniania produktu Effentora jest w duzej mierze
wynikiem poczatkowego szybkiego wchlaniania ze §luzéwki policzka, a szczytowe stezenia w osoczu
po podaniu doustnym i po pobraniu proby z zyty zazwyczaj osiggane sg w przeciggu godziny. Okoto
50% catkowitej podanej dawki jest szybko wchtaniane przez btony $luzowe i staje si¢ dostepne
ogolnoustrojowo. Druga potowa catkowitej dawki jest potykana i powoli wchtaniana z przewodu
pokarmowego. Okoto 30% ilosci potknietej (50% catkowitej dawki) unika eliminacji w wyniku
pierwszego przejscia przez watrobe 1 jelita 1 staje si¢ dostepna ogdlnoustrojowo.

Gtowne parametry farmakokinetyczne przedstawione sg w ponizszej tabeli.

Parametry farmakokinetyczne* u dorostych pacjentow przyjmujgcych produkt Effentora

Parametr farmakokinetyczny Effentora 400 mikrogramow
(Srednia)

Biodostepnos¢ bezwzgledna 65% (£20%)

Frakcja wchlonieta przez blone | 48% (+£31,8%)

Sluzowq

tmax (Minuty) ** 46,8 (20-240)
Cax (ng/ml) 1,02 (£ 0,42)
AUC.imax (ng.h/ml) 0,40 (£ 0,18)
AUC.ins (ng.h/ml) 6,48 (+ 2,98)

* W oparciu o probki krwi z zyty (osocza). Stezenia cytrynianu fentanylu uzyskane w surowicy krwi
byty wigksze niz w osoczu. AUC dla surowicy krwi i Cpax byty okoto 20% i 30% wigksze niz AUC i
Cmax dla osocza. Przyczyna tej rdznicy nie jest znana.

** Dane dla ts przedstawione jako mediana (zakres).

W badaniach farmakokinetycznych, ktore porownywatly biodostgpnos¢ bezwzgledng i wzgledna
produktu Effentora i cytrynianu fentanylu (ang. OTFC — oral transmucosal fentanyl citrate)
podawanego doustnie przez btong §luzowa, szybkos¢ i zakres wchianiania fentanylu w przypadku
produktu Effentora wykazato ekspozycje pomiedzy 30% do 50% wyzsza niz dla cytrynianu fentanylu
podawanego doustnie, przez btong Sluzowa. Jezeli nastgpuje zmiana z innego doustnego produktu
cytrynianu fentanylu, konieczne jest osobne dostosowanie dawki produktu Effentora ze wzglgdu na
duzg réznice biodostepnosci migdzy produktami. Jednak mozna rozwazy¢ zastosowanie u tych
pacjentow dawki poczatkowej wickszej niz 100 pg.
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Srednie Stezenia w Osoczu a Czas
Profile po Pojedynczych Dawkach Leku EFFENTORA i OTFC u Zdrowych Pacjentéw

~©- 400 pg EFFENTORA

107 —&+— OTFC (znormalizowane do 400 )

1.0

Stezenie Fentanylu w Osoczu (ng/ml)

0.0 T T T T 1
0 5 10 15 20 25

Czas po Podaniu Dawki (godziny)
Dane OTFC dostosowane (800 nug do 400 pg)

Roéznice w ekspozycji dla produktu Effentora zaobserwowano w badaniu klinicznym z udziatem
pacjentow z zapaleniem btony $luzowej stopnia 1. Cpax | AUCqg byty odpowiednio o 1% i 25%
wyzsze u pacjentow z zapaleniem btony Sluzowej w poréwnaniu do pacjentdw bez tego schorzenia.
Zaobserwowane réznice nie byty klinicznie znaczace.

Dystrybucja

Fentanyl charakteryzuje si¢ wysoka lipofilnoscig i wysokg objetoscig dystrybucji poza uktad
naczyniowy. Po podaniu pod policzek produktu Effentora, fentanyl ulega poczatkowej szybkiej
dystrybucji, charakteryzujacej si¢ rownowaga pomiedzy osoczem a tkankami o wysokim przeplywie
naczyniowym (mozg, serce i ptuca). Nastepnie fentanyl ulega redystrybucji do przestrzeni miedzy
tkankami glebokimi (mig$nie i tkanka ttuszczowa) a osoczem.

Wigzanie fentanylu z biatkami osocza wynosi 80% do 85%. Gtownym biatkiem wigzacym jest alfa-1-
kwasna glikoproteina, lecz zaréwno albumina jak i lipoproteiny w pewnym stopniu biorg udziat.
Wolna frakcja fentanylu zwigksza si¢ w miare kwasicy.

Metabolizm

W badaniach klinicznych nie opisano szlakéw metabolicznych po podaniu podpoliczkowym produktu
Effentora. Fentanyl jest metabolizowany w watrobie i blonie §luzowej jelit do norfentanylu przez
izoform¢ CYP3A4. W badaniach na zwierzetach norfentanyl nie jest farmakologicznie aktywny.
Ponad 90% podanej dawki fentanylu eliminowane jest poprzez biotransformacj¢ do N-
dealkilowanych i hydroksylowanych nieaktywnych metabolitéw.

Eliminacja

Po podaniu dozylnym fentanylu, mniej niz 7% podanej dawki wydalane jest w postaci niezmienione;j
z moczem, a jedynie okoto 1% wydalane jest w postaci niezmienionej w kale. Metabolity sa wydalane
gléwnie w moczu, natomiast wydalanie z kalem jest mniejsze.

47



Po podaniu produktu Effentora, ostatnia faza eliminacji fentanylu jest wynikiem redystrybucji
pomig¢dzy osoczem a tkankami gltebokimi. Ta faza eliminacji jest powolna, co wynika ze $redniego
okresu poltrwania ty, fazy koncowej wydalania wynoszacego okoto 22 godziny po podaniu
podpoliczkowym w formie musujgcej tabletki i okoto 18 godzin po podaniu dozylnym. Catkowity
klirens fentanylu z osocza po podaniu dozylnym wynosi okoto 42 1/h.

Liniowosé/nieliniowosé
Wykazano proporcjonalno$¢ dawki od 100 g do 1000 pg.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i
rakotwdrczosci nie ujawniajg wystgpowania szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Badania toksyczno$ci rozwojowej zarodka i ptodu prowadzone u szczuréw i krélikow nie wykazaty
zadnych wad rozwojowych wywotanych przez substancje lub zmian rozwojowych po podaniu w
okresie organogenezy.

W badaniach ptodno$ci i rozwoju zarodkdéw u szczuréw obserwowano dziatanie przenoszone przez
meski uktad rozrodczy po duzych dawkach (300 pg/kg/dobe, sc.) co jest zgodne z wptywem
uspokajajacym fentanylu w badaniach na zwierzetach.

W badaniach rozwoju szczurow przed i po narodzinach, wskaznik przezycia potomstwa byt znacznie
obnizony po dawkach wywotujacych ciezka toksycznos¢ u matki. Dalsze wyniki wptywu toksycznych
dawek u rodzicow na potomstwo (F1) dotyczyty opdznionego rozwoju fizycznego, funkcji czucia,
odruchéw i1 zachowan. Te efekty mogly by¢ posrednio spowodowane albo pogorszeniem opieki ze
strony matki i/lub zmniejszonym wydzielaniem mleka, lub bezposrednim wplywem fentanylu na
potomstwo.

Badania dotyczace rakotworczosci (26-tygodniowy alternatywny skorny test biologiczny na
transgenicznych myszach Tg.AC; dwuletnie badanie podskoérnej rakotworczosci u szczurow) nie
dostarczyly zadnych wynikow wskazujacych na onkogenny potencjat.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Mannitol

Glikolan sodowy skrobi (typ A)

Sodu wodoroweglan

Sodu weglan bezwodny

Kwas cytrynowy bezwodny

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu, w celu ochrony przed wilgocia.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Laminowany aluminium blister z folii PCW/AI /poliamid/PCW z jednej strony, pokryty
papierem/poliestrem z drugie;j.

Blistry pakowane sg w pudetka kartonowe po 4 lub 28 sztuk tabletek. Nie wszystkie wielkosci
opakowan mogg znajdowac si¢ w sprzedazy.

6.6  Szczegoélne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Pacjenci i ich opiekunowie powinni by¢ pouczeni, by wyrzucaé pozostate tabletki w nieotwartych
blistrach, kiedy nie sa juz potrzebne.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

TEVA Pharma B.V.

Computerweg 10

3542DR Utrecht

Holandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/441/005-006

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

04/04/2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow (EMA) http://www.ema.europa.eu/
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Effentora 600 mikrogramow tabletki podpoliczkowe

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka podpoliczkowa zawiera 600 mikrogramow fentanylu (w postaci cytrynianu).

Substancje pomocnicze:
Kazda tabletka zawiera 16 mg sodu.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka podpoliczkowa.

Plaska, biata, okragta tabletka o sko$nych krawedziach, z litera “C” wytloczona na jednej stronie oraz
liczba: “6” na drugiej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Effentora wskazany jest do leczenia bolu przebijajacego (ang. BTP — breakthrough pain) u
dorostych pacjentéw z choroba nowotworowa, ktérzy w ramach leczenia przewleklego bélu
nowotworowego poddawani sa opioidowej terapii podtrzymujace;.

BAl przebijajacy to przemijajace ostre nasilenie dolegliwosci bélowych, naktadajace si¢ na
opanowany bol przewlekty.

Pacjenci poddani opioidowe;j terapii podtrzymujacej, to pacjenci otrzymujacy co najmniej 60 mg
morfiny doustnej na dobe, co najmniej 25 pg przezskornego fentanylu na godzing, co najmniej 30 mg
oksykodonu na dobe, co najmniej 8 mg doustnego hydromorfonu na dobe, lub réwnowazna dawke
innego leku opioidowego przez tydzien lub dhuzej.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinno zosta¢ rozpoczete i prowadzone przez lekarza doswiadczonego w stosowaniu
lekéw opioidowych u pacjentéw z choroba nowotworowa. Lekarze powinni by¢ swiadomi
niebezpieczenstwa naduzywania fentanylu.

Nie nalezy przepisywac pacjentom jednoczesnie dwoch produktow fentanylu do leczenia bolu
przebijajacego o réznym sktadzie. Pacjenci powinni usuna¢ wszelkie inne produkty zawierajace
fentanyl przepisane im do leczenia BTP przed zmiana na produkt Effentora. [los¢ tabletek dostepna
dla pacjenta w kazdym czasie powinna by¢ jak najmniejsza, aby zapobiec wystapieniu reakcji
splatania lub ewentualnemu przedawkowaniu.

Dawkowanie

Dawka produktu Effentora powinna by¢ dostosowana indywidualnie, az do uzyskania dawki
“skutecznej”, ktora zapewnia odpowiednig analgezje i minimalizuje dzialania niepozadane.

W badaniach klinicznych nie mozna byto ustali¢ skutecznej dawki produktu Effentora w leczeniu bo6lu
przebijajgcego na podstawie dziennej dawki podtrzymujacej leku opioidowego.

Pacjenci powinni by¢ §cisle monitorowani az do momentu osiggniecia dawki skutecznej.

50



Dostosowanie dawki u pacjentow, u ktérych nie dokonano zmiany terapii z innych produktow
zawierajacych fentanyl

Poczatkowa dawka produktu Effentora powinna wynosi¢ 100 pug, zwigkszana w zalezno$ci od
potrzeby, w zakresie dostepnych mocy tabletek (100 g, 200 g, 400 ug, 600 ug, 800 ug).

Dostosowanie dawki u pacjentow, u ktorych dokonano zmiany terapii z innych produktow
zawierajacych fentanyl

Ze wzgledu na rozne profile wchtaniania, zmiana terapii nie moze by¢ dokonana w stosunku 1:1. Przy
zmianie leczenia z innego doustnego produktu zawierajgcego cytrynian fentanylu, dawkowanie
produktu Effentora powinno by¢ niezaleznie dobierane z powodu znacznych réznic w biodostgpnosci
réznych produktéw. Jednakze u tych pacjentow uwzgledniona moze by¢ dawka poczatkowa wyzsza
niz 100 pg.

Sposéb doboru dawki

Jesli w trakcie procesu doboru dawki w przeciggu 30 minut od podania jednej tabletki nie zostanie
uzyskana odpowiednia analgezja, podana moze by¢ druga tabletka produktu Effentora o tej samej
mocy.

Jesli leczenie epizodu bolu przebijajacego (BTP) wymaga podania wiecej niz jednej tabletki, do
leczenia kolejnego epizodu bolu przebijajacego (BTP) rozwazy¢ nalezy zwigkszenie dawki do
kolejnej wyzszej dostepnej mocy preparatu.

W trakcie doboru dawki stosowane moga by¢ rozne tabletki: do leczenia jednego epizodu bolu
przebijajacego (BTP) uzytych moze by¢ do czterech tabletek o mocy 100 pg lub do czterech tabletek
0 mocy 200 pg, wedtug nastepujacego schematu:

o Jesli poczatkowa tabletka 100 g okaze sie nieskuteczna, do leczenia kolejnego epizodu bélu
przebijajacego (BTP) pacjent moze zazy¢ dwie tabletki o mocy 100 pUg. Zaleca sig, by po kazdej
stronie jamy ustnej umieszczona zostata jedna tabletka. Jesli dawka ta uznana zostanie za
skuteczna, terapia kolejnych epizodow bolu przebijajacego (BTP) moze by¢ kontynuowana za
pomoca jedne;j tabletki produktu Effentora o mocy 200 pg.

e Jesli jedna tabletka produktu Effentora o mocy 200 pg (lub dwie o mocy 100 pg) nie zostanie
uznana za skuteczng, pacjent moze zastosowa¢ dwie tabletki o mocy 200 pg (lub cztery o mocy
100 pg) do leczenia kolejnego epizodu bolu przebijajacego (BTP). Zaleca si¢ umieszczenie
dwach tabletek po kazdej stronie jamy ustnej. Jesli dawka ta zostanie uznana za skuteczna, terapia
kolejnych epizodow bolu przebijajacego (BTP) moze by¢ kontynuowana za pomocg jednej
tabletki produktu Effentora o mocy 400 pg.

e W procesie doboru dawki do 600 pg i 800 pg, nalezy stosowaé tabletki o mocy 200 ug.

W badaniach klinicznych nie dokonano oceny dawek przewyzszajacych 800 pg.

Do leczenia jednego epizodu bolu przebijajacego (BTP) nie nalezy stosowac wigcej niz dwie tabletki,
za wyjatkiem procesu doboru dawki przy zastosowaniu do czterech tabletek, zgodnie z podanym
powyzej opisem.W czasie dostosowywania dawki, przed rozpoczeciem leczenia kolejnego epizodu

bolu przebijajacego (BTP) produktem Effentora pacjenci powinni odczeka¢ co najmniej 4 godziny.

Leczenie podtrzymujgce

Po ustaleniu w procesie doboru dawki skutecznej, pacjenci powinni kontynuowac stosowanie tej
dawki w postaci jednej tabletki o danej mocy.

Nasilenie bolu przebijajacego w epizodach moze zmieniac si¢ i moze by¢ potrzebne zwigkszenie
dawki produktu Effentora w czasie wynikajace z postepu choroby nowotworowej. W tych
przypadkach mozna zastosowa¢ drugg tabletke produktu Effentora o tej samej mocy. Jezeli przez
kilka kolejnych epizodéw druga tabletka produktu Effentora byta potrzebna, nalezy ponownie
dostosowac¢ dawke produktu w leczeniu podtrzymujacym (patrz ponizej).

W leczeniu podtrzymujacym, przed rozpoczeciem leczenia kolejnego epizodu bdlu przebijajacego
(BTP) produktem Effentora pacjenci powinni odczeka¢ co najmniej 4 godziny.
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Dostosowywanie dawki

Dawke podtrzymujaca produktu Effentora nalezy zwiekszy¢, jesli u pacjenta podczas Kilku kolejnych
epizodéw bolu przebijajacego (BTP) konieczne byto uzycie wigcej niz jednej tabletki. Ponowne
dostosowywanie dawki oparte jest na tych samych zasadach co sposéb doboru dawki (patrz powyzej).
Niezbedne moze by¢ ponowne dostosowanie dawki w terapii uzupetniajacej lekami opioidowymi,
jesli pacjenci zglaszaja wystgpienie ponad czterech epizoddéw boélu przebijajacego (BTP) w ciggu 24
godzin.

Przerwanie terapii

Produkt Effentora powinien by¢ odstawiony natychmiast, jesli nie jest juz konieczne jego stosowanie.

Stosowanie u dzieci i miodziezy:

Effentora nie jest zalecana do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat ze wzgledu na
brak danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci.

Stosowanie u pacjentow w podesztym wieku (w wieku powyzej 65 lat):

Badania kliniczne wykazaty, ze u pacjentow w wieku powyzej 65 lat wystepuje tendencja doboru
dawki skutecznej nizszej niz dawka stosowana u pacjentow mtodszych. Zaleca si¢ zachowanie
szczegblnej ostroznosci podczas doboru dawki produktu Effentora u pacjentow w podesztym wieku.

Pacjenci z niewydolnoscig watroby lub nerek:

U pacjentdéw z umiarkowang lub ostrg niewydolnos$cia watroby lub nerek nalezy zachowac ostrozno$¢
stosujgc produkt Effentora (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z_suchoscig jamy ustnej:

Pacjentom z suchoscia jamy ustnej zaleca sie¢ wypicie wody przed zazyciem produktu Effentora, aby
zwilzy¢ jame ustng. Jesli nie spowoduje to prawidlowego musowania tabletki w jamie ustnej, moze
by¢ zalecana zmiana leczenia.

Sposob podawania:

Tabletka leku Effentora w wilgotnym otoczeniu zaczyna musowac, dzieki czemu uwalniana jest
substancja czynna. Nalezy zatem pouczy¢ pacjentéw, by nie otwierali blistra az do momentu, w
ktorym sg gotowi do umieszczenia tabletki w jamie ustne;.

Otwieranie blistra

Nalezy pouczy¢ pacjentow, by NIE probowali wyciska¢ tabletki przez blister, poniewaz mogloby to
uszkodzi¢ tabletke podpoliczkowa.

Prawidlowa metoda wyjmowania tabletki z blistra jest nastepujaca:

Pojedyncza czg$¢ blistra nalezy oddzieli¢ od pozostatego listka blistra poprzez oddarcie jej na linii
perforacji. Oddzielong cze$¢ blistra nalezy zgig¢ zgodnie z oznaczeniem wzdhuz linii wydrukowanej
na tylnej stronie folii . Foli¢ nalezy usung¢ w celu udostgpnienia tabletki.

Nalezy pouczy¢ pacjentéw, by nie probowali kruszy¢ lub dzieli¢ tabletki.

Po wyjeciu tabletki z blistra nie nalezy jej przechowywac, poniewaz w tym przypadku nie mozna

zagwarantowac, ze tabletka pozostanie w stanie niezmienionym i zaj$¢ moze ryzyko narazenia tabletki
na przypadkowe dziatanie czynnikéw zewnetrznych
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Podawanie tabletki
Pacjenci powinni wyjaé tabletke produktu Effentora z blistra i natychmiast umiesci¢ ja w cato$ci w
jamie ustnej pod policzkiem (obok zeba trzonowego, pomig¢dzy policzkiem i dzigstem).

Tabletki produktu Effentora nie powinny by¢ ssane, zute czy potykane, poniewaz skutkowatoby to
uzyskaniem nizszego stezenia w osoczu, niz w przypadku przyjmowania preparatu w zalecany sposob.

Tabletka produktu Effentora powinna by¢ umieszczona i trzymana w jamie ustnej przez czas
wystarczajacy do jej rozpuszczenia, co zajmuje zazwyczaj okoto 14-25 minut.
Tabletke mozna ewentualnie umiesci¢ podjezykowo (patrz punkt 5.2).

Po 30 minutach, jesli pozostatosci tabletki produktu Effentora wciaz sg obecne w jamie ustnej, moga
one zosta¢ potknigte i popite szklanka wody.

Czas potrzebny do catkowitego rozpuszczenia tabletki po podaniu na §luzéwke jamy ustnej nie
wydaje si¢ mie¢ wptywu na wczesna odpowiedz ogdlnoustrojowa po ekspozycji na fentanyl.

W czasie gdy tabletka znajduje si¢ w jamie ustnej pacjenci nie powinni spozywac jakichkolwiek
positkdw czy napojow.

W przypadku podraznienia §luzowki jamy ustnej, zaleca si¢ zmiane umiejscowienia tabletki w obrebie
jamy ustnej pod policzkiem.

4.3  Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktéragkolwiek substancje pomocnicza.

Stosowanie u pacjentow, ktdrzy nie otrzymujg leczenia podtrzymujacego opioidami (patrz punkt 4.1),
ze wzgledu na podwyzszone ryzyko depresji oddechowe;.

Ostra depresja oddechowa lub ostra choroba obturacyjna ptuc.
Leczenie ostrego bolu innego niz bol przebijajacy (np. bolu pooperacyjnego, bolu gtowy, migreny).
4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Nalezy poinformowac pacjentdéw i ich opiekundéw, ze produkt Effentora zawiera substancje¢ aktywna
w ilosci, ktora moze by¢ $miertelna, szczegolnie dla dziecka. Dlatego wszystkie tabletki musza by¢
przechowywane w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Aby ograniczy¢ do minimum ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
opioidow i dostosowa¢ dawke skuteczna, niezbgdne jest, by w trakcie procesu doboru dawki pacjenci
byli §cisle monitorowani przez lekarza.

Wazne jest, by przed rozpoczeciem leczenia produktem Effentora ustabilizowana zostala dtugotrwata
terapia opioidowa stosowana do leczenia utrzymujacego si¢ bolu oraz, aby kontynuowac leczenie
pacjenta dtugotrwala terapia opioidowa w czasie stosowania produktu Effentora.

Depresja oddechowa

Tak jak w przypadku wszystkich opioidow, istnieje ryzyko wystapienia depresji oddechowej o
znaczeniu klinicznym, zwigzanej ze stosowaniem fentanylu. Wybér niewtasciwego pacjenta do
leczenia zaréwno produktem Effentora jak i innymi produktami fentanylu (np. pacjenci nieleczeni
podtrzymujaca terapia opioidowa) i (lub) nieodpowiednie dawkowanie prowadzito do zgonu pacjenta.
Produkt Effentora nalezy stosowac tylko w przypadkach opisanych w punkcie 4.1.

Przewlekia choroba obturacyjna ptuc
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Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostrozno$¢ podczas doboru dawki produktu Effentora u pacjentow z
niezbyt ciezkg przewlekla chorobg obturacyjng phuc lub innym schorzeniem predysponujgcym ich do
depresji oddechowej, ze wzgledu na fakt, ze nawet normalne dawki lecznicze produktu Effentora
mogg ostabia¢ odruch oddechowy, az do momentu powstania niewydolno$ci oddechowe;j.

Podwyzszone cisnienie wewngtrzczaszkowe, zaburzenia Swiadomosci

Effentora powinna by¢ stosowana z zachowaniem duzej ostroznosci u pacjentow, ktorzy moga by¢
szczegOlnie podatni na wewnatrzczaszkowe efekty zatrzymania CO,, takie jak te, ktoére powoduja
podwyzszone ci$nienie wewnatrzczaszkowe lub zaburzenia $wiadomosci. Opioidy moga przeszkadzaé
w klinicznym leczeniu pacjenta z urazem glowy i powinny by¢ stosowane jedynie w przypadku, gdy
istnieja ku temu podstawy kliniczne.

Choroby serca
Fentanyl podawany dozylnie moze powodowa¢ bradykardi¢. W badaniach klinicznych produktu

Effentora, nie zaobserwowano oczywistych dowodow na bradykardi¢, jednakze u pacjentow ze
zdiagnozowanymi wczeséniej bradyarytmiami Effentora powinna by¢ stosowana z zachowaniem
szczegblnej ostroznos$ci.

Zaburzenia czynnosci wgtroby lub nerek

Effentora powinna by¢ rowniez ostroznie stosowana u pacjentdOw z niewydolnoscig watroby lub
nerek. Nie zbadano wptywu niewydolnosci watroby lub nerek na wtasciwosci farmakokinetyczne
produktu leczniczego, wykazano jednak, ze po podaniu dozylnym u pacjentow z niewydolnoscig
watroby lub nerek klirens fentanylu ulegl zmianie z powodu zmian w klirensie metabolicznym i
biatkach osocza.

Po podaniu produktu Effentora, zaburzenia czynno$ci watroby i nerek mogg zar6wno zwiekszy¢
biodostepnos¢ potknietego fentanylu oraz zmniejszy¢ jego klirens ogdlnoustrojowy, co z kolei moze
prowadzi¢ do bardziej intensywnych i dluzszych efektow dzialania opioidow. Nalezy zatem zachowac
szczegblng ostroznosé w trakcie procesu doboru dawki u pacjentéw z umiarkowang lub powazng
niewydolnoscig watroby lub nerek.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku pacjentow z hipowolemig i niedoci$nieniem.

Tolerancja, uzaleznienie

Po wielokrotnym podawaniu opioidéw takich jak fentanyl, wystgpi¢ moze tolerancja i uzaleznienie
fizyczne i (lub) psychiczne, jednak uzaleznienie jatrogenne po leczniczym stosowaniu opioidow
wystepuje rzadko.

Dieta z kontrolowang zawartoscig sodu
Produkt leczniczy zawiera 16 mg sodu w 1 tabletce. Nalezy to wzia¢ pod uwage u pacjentéw na diecie
z kontrolowang zawartos$cig sodu.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Fentanyl jest metabolizowany gtownie poprzez uktad enzymatyczny cytochromu P450 3A4
(CYP3A4), zatem podczas podawania produktu Effentora réwnoczesnie ze srodkami wptywajgcymi
na aktywno$¢ CYP3 A4 wystgpi¢ mogg potencjalne interakcje. Jednoczesne podawanie ze Srodkami,
ktore indukujg aktywnos$¢ 3A4 moze obniza¢ skuteczno$¢ preparatu Effentora. Jednoczesne
stosowanie produktu Effentora z silnymi inhibitorami CYP3A4 (np. rytonawirem, ketokonazolem,
itrakonazolem, troleandomycyng, klarytromycyng i nelfinawirem) lub umiarkowanymi inhibitorami
CYP3A4 (np. amprenawirem, aprepitantem, diltiazemem, erytromycyna, flukonazolem,
fosamprenawirem, sokiem grejpfrutowym i werapamilem) moze skutkowaé¢ podwyzszonymi
stezeniami fentanylu w osoczu, potencjalnie powodujac powazne dziatania niepozadane leku, tacznie
z depresja oddechowa, ktéra moze prowadzi¢ do zgonu. Pacjenci otrzymujacy produkt Effentora
jednoczes$nie z umiarkowanymi lub silnymi inhibitorami CYP3A4 powinni by¢ dtugotrwale i
doktadnie monitorowani przez lekarza. Zwiekszanie dawki powinno by¢ dokonywane z ostroznoscia.
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Jednoczesne stosowanie innych srodkéw dziatajgcych depresyjnie na osrodkowy uktad nerwowy,
takich jak inne opioidy, $rodki sedatywne lub nasenne, leki do znieczulenia ogdlnego, fenotiazyny,
srodki uspokajajace, srodki rozluzniajgce mig¢snie szkicletowe, leki antyhistaminowe o dziataniu
uspokajajacym i alkohol mogg powodowa¢ addytywne efekty depresyjne.

Effentora nie jest zalecana do stosowania u pacjentdéw, ktérzy w ciggu 14 dni przyjmowali inhibitory
oksydazy monoaminowej (MAO), poniewaz odnotowano powazne i nieprzewidywalne nasilenie
dziatania opioidowych lekow przeciwbdlowych podczas stosowania z inhibitorami MAO.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania cze$ciowych opioidowych agonisto/antagonistow

(np. buprenorfiny, nalbufiny, pentazocyny). Majg one wysokie powinowactwo do receptoréw
opioidowych z wzglednie niska aktywnos$cia wewnetrzng i dlatego czg$ciowo znosza przeciwbolowy
efekt fentanylu i moga wywotywac zespdt odstawienia u pacjentdow uzaleznionych od opioidow.

4.6 Ciazailaktacja

Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania fentanylu u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzgtach wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla
cztowieka nie jest znane. Produktu Effentora nie wolno stosowa¢ w okresie ciagzy, jesli nie jest to
bezwzglednie konieczne.

W wyniku dtugotrwatego stosowania, fentanyl moze powodowac u noworodka wystapienie zespotu
odstawiennego.

Zaleca sig, by nie stosowac¢ fentanylu w trakcie porodu (réwniez cesarskiego cigcia), poniewaz
przenika on przez tozysko matki i moze powodowac depresje oddechowa u ptodu. W przypadku
podania produktu Effentora antidotum dla dziecka powinno by¢ przygotowane do uzycia.

Fentanyl przenika do mleka matki i moze powodowac uspokojenie polekowe i depresj¢ oddechowa u
dziecka karmionego piersia. Fentanyl nie powinien by¢ stosowany u kobiet karmigcych i nie nalezy
zaczyna¢ ponownego karmienia piersig przynajmniej przez 48 godzin po ostatnim podaniu fentanylu.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu, jednakze opioidowe leki
przeciwbdlowe uposledzaja sprawnos$¢ psychiczng i/lub fizyczng wymagana do wykonywania zadan
potencjalnie niebezpiecznych (np. prowadzenie pojazddéw czy obstugiwanie maszyn). Pacjenci
powinni by¢ pouczeni, by nie prowadzi¢ pojazdoéw czy obstugiwa¢ maszyn, jesli podczas stosowania
produktu Effentora odczuwac begdg senno$¢, zawroty glowy lub zaburzenia widzenia, a takze by nie
prowadzi¢ pojazdow czy obstugiwa¢ maszyn dopoki nie beda zna¢ swojej reakcji na lek.

4.8 Dzialania niepozadane

Podczas stosowania produktu Effentora mozna spodziewac si¢ dziatan niepozadanych typowych dla
lekoéw opioidowych. Czgsto w trakcie stosowania preparatu dziatania te znikng lub zmniejszy si¢ ich
intensywnos$¢, poniewaz dla kazdego pacjenta dobrana zostanie najbardziej odpowiednia

dawka. Najpowazniejsze dziatania niepozadane to depresja oddechowa (potencjalnie prowadzaca do
dusznosci lub zatrzymania oddechu), depresja krazeniowa, niedocis$nienie 1 wstrzgs. Nalezy $cisle
monitorowaé pacjentow pod katem ich wystapienia.

Badania kliniczne produktu Effentora mialy na celu dokonanie oceny bezpieczenstwa i skutecznosci
w leczeniu bolu przebijajacego (BTP). Do leczenia utrzymujgcego si¢ bolu wszyscy pacjenci
stosowali rownoczes$nie leki opioidowe, takie jak morfina o przedtuzonym uwalnianiu lub
przezskoérny fentanyl. Dlatego niemozliwe jest definitywne oddzielenie efektow dziatania samego
produktu Effentora.
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Zaobserwowano nast¢pujace dziatania niepozadane w czasie stosowania produktu Effentora w
badaniach klinicznych i po wprowadzeniu leku do obrotu. Dziatania niepozadane podane sg wedlug

czgstosci wystepowania w poszczegdlnych grupach narzadow (czestos¢ okreslona jako: bardzo czgsto
>1/10, czgsto >1/100 do <1/10, niezbyt czesto > 1/1 000 do < 1/100, rzadko (>1/10 000 do <1/1 000),
nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych); w obrebie kazdej grupy

o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmnigjszajacym

si¢ nasileniem:

i Srodpiersia

Bardzo czesto |Czesto Niezbyt czesto |Rzadko Nieznana
Badania Zmniejszenie  |Obnizona liczba
diagnostyczne masy ciala ptytek krwi
Zwigkszona
czestos¢ akeji
serca
Obnizony
hematokryt
Obnizony
poziom
hemoglobiny
Zaburzenia Tachykardia Bradykardia
serca
Zaburzenia Niedokrwistos¢ | Trombocyto-
krwi i uktadu Neutropenia penia
chtonnego
Zaburzenia Zawroty glowy |Zaburzenia Obnizony Zaburzenia Utrata
uktadu Bol gtowy smaku poziom zdolnos$ci swiadomosci
nerwowego Senno$¢ $wiadomosci poznawczych
Letarg Zaburzenia Zaburzenia
Drzenie uwagi motoryczne
Uspokojenie Zaburzenia
Niedoczulica  [réwnowagi
Migrena Dyzartria
Zaburzenia oka Zaburzenia Zaburzenia
wzroku odczu¢ w
Przekrwienie  |obrebie gatki
oczu ocznej
Zamglone Fotopsja
widzenie
Ograniczona
ostros¢
widzenia
Zaburzenia Zawroty glowy
ucha i btednika Szumy uszne
Dolegliwosci
uszne
Zaburzenia Duszno$é Depresja Zatrzymanie
uktadu Bol gardta i oddechowa oddychania
oddechowego, krtani Zespot
klatki bezdechu
piersiowej sennego
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Bardzo czesto |Czesto Niezbyt czesto |Rzadko Nieznana
Zaburzenia Nudnosci Zaparcia Niedrozno$é Zmiany
zotadka i jelit |Wymioty Zapalenie jamy |jelit pecherzowe
ustnej Owrzodzenia  |Sluzowki jamy
Suchos$é¢ w ust ustnej
ustach Niedoczulica  |Suche usta
Biegunka jamy ustnej
BOl brzucha Dolegliwosci
Refluks jamy ustnej
zotadkowo- Odbarwienie
przeltykowy Sluzéwki jamy
Dolegliwosci  |ustnej
zotadkowe Dolegliwosci
Dyspepsja tkanek migkkich
Bole zebow jamy ustnej
Obrzgk jezyka
Pecherze na
jezyku
Bol dzigset
Owrzodzenia
Jjezyka
Dolegliwosci
Jjezyka
Zapalenie
przetyku
Spekane usta
Dolegliwosci
zebow
Zaburzenia Zatrzymanie
nerek moczu
i drog
moczowych
Zaburzenia Swiad Zimne poty Lamliwo$¢
skoéry i tkanki Nadmierna Obrzek twarzy |paznokci
podskdrnej potliwos¢ Ogo6lny swiad
Wysypka Lysienie
Zaburzenia Bole migsni Drzenie mie$ni
mie$niowo- Bal plecow Ostabienie
szkieletowe i miesni
tkanki taczne;j
Zaburzenia Hipogonadyzm
endokrynologic
zne
Zaburzenia Jadtowstret
metabolizmu i
odzywiania
Zakazenia i Kandydoza Zapalenie Krosty w jamie
zarazenia jamy ustnej gardta ustnej
pasozytnicze

Urazy, zatrucia
1 powiktania po
zabiegach

Upadki
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Bardzo czesto |Czesto Niezbyt czesto |Rzadko Nieznana
Zaburzenia Niedocisnienie |Rumience
naczyniowe Nadcisnienie  |Uderzenia
gorgca
Zaburzenia Reakcje Obrzek Apatia
ogdlne i stany |w miejscu obwodowy Spowolnienie
w miegjscu podania leku, |Zmeczenie Dolegliwosci w
podania takie jak Ostabienie klatce
krwawienie, Zespot piersiowej
bol, odstawienia Zte
owrzodzenie, |leku samopoczucie
podraznienie, |Dreszcze Zdenerwowanie
parestezja, brak Uczucie
czucia, rumien, pragnienia
obrzek, Uczucie zimna
opuchlizna i Uczucie goraca
pecherze
Zaburzenia Poszerzenie
watroby i drog drog zoékciowych
z6tciowych
Zaburzenia Depresja Stan euforyczny
psychiczne Niepokoj Nerwowos$é
Stan splatania  |Halucynacije
Bezsennos$¢ Omamy
wzrokowe
Zmiany
psychiczne
Uzaleznienie od
leku (natog)
Dezorientacja

Tolerancja, fizyczne i/lub psychiczne uzaleznienie mogg rozwina¢ si¢ po podawaniu opioidow takich
jak fentanyl.

W badaniach z produktem Effentora obserwowano objawy zespotu odstawienia opioidéw jak
nudno$ci, wymioty, biegunka, niepokdj i dreszcze.

Utrata $wiadomosci oraz zatrzymanie oddychania obserwowano w kontek$cie przedawkowania.

49 Przedawkowanie

Nalezy spodziewac si¢, ze objawy przedawkowania fentanylu sg podobne do objawdéw
przedawkowania fentanylu podawanego dozylnie i innych opioidow. Stanowia one rozszerzenie
dzialania farmakologicznego leku, a najpowazniejszymi i najbardziej znaczacymi z nich sa zmiany
psychiczne, utrata §wiadomosci, niedocisnienie, depresja oddechowa, zaburzenia oddechowe i
niewydolno$¢ oddechowa, ktére prowadzity do $mierci.

Dorazne leczenie przedawkowania opioidow obejmuje usunigcie tabletki Effentora, jesli wcigz
znajduje si¢ ona w jamie ustnej, zapewniajgc swobodny przeplyw powietrza, stymulacje fizyczng i
werbalng pacjenta, oceng stanu $wiadomosci, stanu wentylacji i krazenia, oraz wspomagana
wentylacje, jesli zajdzie taka koniecznos¢.

Do leczenia przedawkowania (potknigcie przypadkowe) u osoby, ktéra nie przyjmowata dotad

opioidow, nalezy uzyskac dostep do zyly oraz zastosowac nalokson lub inny lek bedacy antagonista
opioidéw zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. Czas trwania depresji oddechowej po
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przedawkowaniu moze by¢ dluzszy niz efekt dziatania antagonisty opioidéw (np. okres pottrwania
naloksonu wynosi od 30 do 81 minut) i konieczne moze by¢ powtdrne podanie leku. Charakterystyka
Produktu Leczniczego konkretnych antagonistow opioiddw zawiera szczegdtowe informacje na temat
stosowania tych srodkow.

W celu leczenia przedawkowania u pacjentéw leczonych opioidami, nalezy uzyskaé¢ dostep zylny. W
niektorych przypadkach uzasadnione moze by¢ rozsadne zastosowanie naloksonu lub innego
antagonisty opioidéw, lecz zwigzane jest ono z ryzykiem przyspieszenia wystgpienia ostrego zespotu
odstawienia leku.

Mimo, ze w trakcie stosowania produktu Effentora nie zaobserwowano wystgpienia sztywnosci
mig$ni zaktocajgcej oddychanie, mozliwe jest jej wystapienie w przypadku stosowania fentanylu 1
innych opioidéw. Jesli wystapi sztywno$¢ miesni, nalezy zastosowaé wspomagang wentylacje lub
antagoniste opioidow, a W przypadku braku skutecznosci takiego postepowania - leki zwiotczajace.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbolowe; opioidy; pochodne fenylopiperydyny
Kod ATC: NO2ABO3.

Fentanyl jest opioidowym lekiem przeciwbdlowym, wchodzacym w interakcje gldwnie z opioidowym
receptorem p. Jego podstawowe dzialanie lecznicze polega na znieczuleniu i uspokojeniu.
Drugorzedne efekty farmakologiczne to: depresja oddechowa, bradykardia, hipotermia, zaparcia,
zwezenie zrenicy, uzaleznienie fizyczne i euforia.

Przeciwbolowe dzialanie fentanylu zwigzane jest z jego poziomem w osoczu. Na ogo6l, stezenie
skuteczne i stezenie, przy ktérym wystepuje toksycznos$¢ ulegaja zwigkszeniu wraz z rosnaca
tolerancja na opioidy. Szybko$¢ rozwoju tolerancji r6zni si¢ znacznie u poszczegdlnych pacjentow,
w zwigzku z czym, aby uzyska¢ oczekiwane dziatanie dawka produktu Effentora powinna by¢
dobierana indywidualnie (patrz punkt 4.2).

Wszyscy agoni$ci opioidowego receptora L, tacznie z fentanylem, powoduja dawkozalezna depresje
oddechows. Ryzyko wystapienia depresji oddechowej jest nizsze u pacjentdw poddanych przewlektej
terapii opioidowej, poniewaz u pacjentow tych rozwinie si¢ tolerancja na dziatanie opioidéw
powodujacych depresje oddechowa.

Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ produktu Effentora zostaty ocenione u pacjentow stosujacych preparat
w czasie napadu epizodu bolu przebijajacego. Nie prowadzono badan klinicznych zastosowania z
wyprzedzeniem produktu Effentora do leczenia przewidywanego epizodu bolu. Przeprowadzono dwa
badania krzyzowe randomizowane, z podwdjnie slepa proba, kontrolowane placebo , z udziatem 248
pacjentow cierpiagcych na nowotwor i bol przebijajacy (BTP), u ktérych podczas stosowania
podtrzymujacej terapii opioidowej wystapito przecietnie od 1 do 4 epizodow BTP dziennie. W trakcie
poczatkowej otwartej fazie badania dobierano skuteczng dawke produktu Effentora. Pacjenci, dla
ktorych zidentyfikowano dawke skuteczng wchodzili w faze badania z podwdjnie $lepa proba.
Podstawowa zmienng skutecznos$ci byta ocena intensywnos$ci bolu przez pacjenta. Pacjenci
dokonywali oceny intensywnosci bolu w skali 11-punktowej. Dla kazdego epizodu bolu
przebijajacego (BTP), intensywnos¢ bolu oceniano przed leczeniem i w kilku odstgpach czasowych
po leczeniu.

Dla 67% pacjentéw dostosowano dawke skuteczng.

W podstawowym badaniu klinicznym (badanie 1), pierwszorzegdowym punktem konicowym byta
srednia suma r6znic w wynikach badania intensywnosci bélu od podania dawki do 60 minut, wlacznie
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(ang. SPID60 - sum of pain intensity differences 60), ktora byta statystycznie znaczgca w poréwnaniu
z placebo (p<0,0001).

Badanie 1: Srednia (+/- SEM) Réznica w Intensywnosci Bolu w Kazdym Punkcie
Czasowym {Pelna Analiza)

5

4, | SPID60 érednia (+/- SD) + +
EFFENTORA = 9.7 (5,58) p<0,0001 + %
Placebo = 4,9 (4,38) I

Srednie (SEM) Réznice w Intensywnosel Bélu

T
0 5 10 15 30 90 120

45 60
Czas od Podania Leku Badanego (Minuty)

Grupa Terapeutyezna XXX EFFENTORA ~ *** Placebo

+ p<t0,0001 EFFENTCRA wobec placebo, na korzysé¢ produktu EFFENTORA, wg. analizy wariancji
PID (pain intensity difference) = roéznica w intensywnosci bolu;
SEM (standard ervor of the mean) = standardowy blad srednie;
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Badanie 2: Srednia (+/- SEM) Réznica w Intensywnosci Bolu w Kazdym Punkcie Czasowym
5] (Petna Analiza)

|

|
4 | SPID30 érednia (+/- SD)
EFFENTORA = 3.2 (2,60) p<0,0001
Placebo=2,0 2,21)

+

Srednie (SEM) Réznice w Intensywnosei Bélu

45 60
Czas od Podania Leku Badanego (Minuty)
Grupa Terapeutyczna XXX EFFENTORA  *** Placebo

120

* p<0,01 EFFENTORA wobec placebo, na korzysé produktu EFFENTORA, wg. testu rangowanych znakow
Wilcoxona

+ p<0,0001 EFFENTORA wobec placebo, na korzysé produktu EFFENTORA, wg. testu rangowanych
makow Wilcoxona

PID (pain intensity difference) = rGznica w intensywnosci bolu;

SEM (standard evror of the mean) = standardowv blad sredniei

W drugim podstawowym badaniu klinicznym (badanie 2), pierwszorzedowym punktem koncowym
byto SPID30, ktore rowniez bylo statystycznie znaczgce w porownaniu z placebo (p<0,0001).

Statystycznie znaczaca poprawa w rdznicy intensywnosci bolu zostata zaobserwowana w trakcie
zastosowania produktu Effentora w poréwnaniu do placebo juz po 10 minutach w Badaniu 1 i po

15 minutach (najwcze$niejszy zmierzony punkt czasowy) w Badaniu 2. Réznice pozostaly znaczace w
kazdym kolejnym punkcie czasowym w kazdym badaniu.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wprowadzenie
Fentanyl charakteryzuje si¢ wysoka lipofilnos$cia i jest bardzo szybko wchianiany przez sluzéwke

jamy ustnej i wolniej droga konwencjonalng z przewodu pokarmowego. Jest on metabolizowany
podczas pierwszego przejscia w watrobie i jelitach, a jego metabolity nie majg wptywu na dziatanie
terapeutyczne fentanylu.

Forma produktu Effentora wykorzystuje technologie dostarczania, w postaci reakcji musowania
zwigkszajacej szybkos¢ 1 ilos¢ fentanylu wchtonictego przez sluzéwke jamy ustnej. Przejsciowe
zmiany pH towarzyszgce reakcji musowania moga zoptymalizowaé rozpuszczanie (przy nizszym pH)
1 przepuszczalno$¢ blony sluzowej (przy wyzszym pH).

Czas rozpadu (czas niezbedny, by tabletka ulegta pelnemu rozpuszczeniu po podaniu
podpoliczkowym) nie ma wpltywu na wezesng odpowiedz ogolnoustrojowa po ekspozycji na fentanyl.
Badanie porownawcze migdzy podaniem jednej tabletki 400 nug Effentora podpoliczkowo (tzn.
pomiedzy policzkiem a dzigstem) lub podjezykowo spetiato kryteria bioréwnowaznoSci.

Wplyw uposledzonej czynnos$ci nerek lub watroby na farmakokinetyke produktu Effentora nie zostat
zbadany.
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Wchianianie:

Po podaniu produktu Effentora na §luzowke jamy ustnej fentanyl jest szybko wchianiany, a jego
biodostepnos¢ bezwzgledna wynosi 65%. Profil wchtaniania produktu Effentora jest w duzej mierze
wynikiem poczatkowego szybkiego wchlaniania ze §luzéwki policzka, a szczytowe stezenia w osoczu
po podaniu doustnym i po pobraniu proby z zyty zazwyczaj osiggane sg w przeciggu godziny. Okoto
50% catkowitej podanej dawki jest szybko wchtaniane przez btony $luzowe i staje si¢ dostepne
ogolnoustrojowo. Druga potowa catkowitej dawki jest potykana i powoli wchtaniana z przewodu
pokarmowego. Okoto 30% ilosci potknietej ( 50% catkowitej dawki) unika eliminacji w wyniku
pierwszego przejscia przez watrobe 1 jelita 1 staje si¢ dostepna ogdlnoustrojowo.

Gtowne parametry farmakokinetyczne przedstawione sg w ponizszej tabeli.

Parametry farmakokinetyczne* u dorostych pacjentow przyjmujgcych produkt Effentora

Parametr farmakokinetyczny Effentora 400 mikrogramow
(Srednia)

Biodostepnos¢ bezwzgledna 65% (£20%)

Frakcja wchlonieta przez blone | 48% (+£31,8%)

Sluzowq

tmax (Minuty) ** 46,8 (20-240)
Cax (ng/ml) 1,02 (£ 0,42)
AUC.imax (ng.h/ml) 0,40 (£ 0,18)
AUC.ins (ng.h/ml) 6,48 (+ 2,98)

* W oparciu o probki krwi z zyty (osocza). Stezenia cytrynianu fentanylu uzyskane w surowicy krwi
byty wigksze niz w osoczu. AUC dla surowicy krwi i Cpay byty okoto 20% i 30% wigksze niz AUC 1
Cmax dla osocza. Przyczyna tej rdznicy nie jest znana.

** Dane dla ts przedstawione jako mediana (zakres).

W badaniach farmakokinetycznych, ktore porownywatly biodostepnos¢ bezwzgledng i wzgledna
produktu Effentora i cytrynianu fentanylu (ang. OTFC — oral transmucosal fentanyl citrate)
podawanego doustnie przez btong §luzowa, szybkos¢ i zakres wchianiania fentanylu w przypadku
produktu Effentora wykazato ekspozycje pomiedzy 30% do 50% wyzsza niz dla cytrynianu fentanylu
podawanego doustnie, przez btong Sluzowa. Jezeli nastgpuje zmiana z innego doustnego produktu
cytrynianu fentanylu, konieczne jest osobne dostosowanie dawki produktu Effentora jest wymagane
ze wzgledu na duza r6znicg biodostepnosci miedzy produktami. Jednak mozna rozwazy¢
zastosowanie u tych pacjentow dawki poczatkowej wigkszej niz 100 pg.
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Srednie Stezenia w Osoczu a Czas
Profile po Pojedynczych Dawkach Leku EFFENTORA i OTFC u Zdrowych Pacjentéw

~©- 400 pg EFFENTORA

107 —&+— OTFC (znormalizowane do 400 )

1.0

Stezenie Fentanylu w Osoczu (ng/ml)

0.0 T T T T 1
0 5 10 15 20 25

Czas po Podaniu Dawki (godziny)
Dane OTFC dostosowane (800 nug do 400 pg)

Roéznice w ekspozycji dla produktu Effentora zaobserwowano w badaniu klinicznym z udziatem
pacjentow z zapaleniem btony $luzowej stopnia 1. Cpax | AUCqg byty odpowiednio o 1% i 25%
wyzsze u pacjentow z zapaleniem btony Sluzowej w poréwnaniu do pacjentdw bez tego schorzenia.
Zaobserwowane roznice nie byty klinicznie znaczace.

Dystrybucja

Fentanyl charakteryzuje si¢ wysoka lipofilno$cig i wysoka objetoscig dystrybucji poza uktad
naczyniowy. Po podaniu pod policzek produktu Effentora, fentanyl ulega poczatkowej szybkiej
dystrybucji, charakteryzujacej si¢ rownowaga pomiedzy osoczem a tkankami o wysokim przeptywie
naczyniowym (mdzg, serce i ptuca). Nastgpnie fentanyl ulega redystrybucji do przestrzeni miedzy
tkankami glebokimi (mig$nie i tkanka ttuszczowa) a osoczem.

Wigzanie fentanylu z biatkami osocza wynosi 80% do 85%. Gtownym biatkiem wigzacym jest alfa-1-
kwasna glikoproteina, lecz zardéwno albumina jak i lipoproteiny w pewnym stopniu biorg udziat.
Wolna frakcja fentanylu zwigksza si¢ w miare kwasicy.

Metabolizm

W badaniach klinicznych nie opisano szlakéw metabolicznych po podaniu podpoliczkowym produktu
Effentora. Fentanyl jest metabolizowany w watrobie i btonie §luzowej jelit do norfentanylu przez
izoform¢ CYP3A4. W badaniach na zwierzgtach norfentanyl nie jest farmakologicznie aktywny.
Ponad 90% podanej dawki fentanylu eliminowane jest poprzez biotransformacj¢ do N-
dealkilowanych i hydroksylowanych nieaktywnych metabolitow.

Eliminacja

Po podaniu dozylnym fentanylu, mniej niz 7% podanej dawki wydalane jest w postaci niezmienione;j
z moczem, a jedynie okoto 1% wydalane jest w postaci niezmienionej w kale. Metabolity sa wydalane
gléwnie w moczu, natomiast wydalanie z kalem jest mniejsze.
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Po podaniu produktu Effentora, ostatnia faza eliminacji fentanylu jest wynikiem redystrybucji
pomiedzy osoczem a tkankami gl¢bokimi. Ta faza eliminacji jest powolna, co wynika ze $redniego
okresu poltrwania ty, fazy koncowej wydalania wynoszacego okoto 22 godziny po podaniu
podpoliczkowym w formie musujgcej tabletki i okoto 18 godzin po podaniu dozylnym. Catkowity
klirens fentanylu z osocza po podaniu dozylnym wynosi okoto 42 1/h.

Liniowos¢/nieliniowosé
Wykazano proporcjonalno$¢ dawki od 100 g do 1000 pg.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i
rakotwodrczosci nie ujawniajg wystgpowania szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Badania toksyczno$ci rozwojowej zarodka i ptodu prowadzone u szczuréw i krélikow nie wykazaty
zadnych wad rozwojowych wywotanych przez substancje lub zmian rozwojowych po podaniu w
okresie organogenezy.

W badaniach ptodno$ci i rozwoju zarodkdéw u szczuréw obserwowano dziatanie przenoszone przez
meski uktad rozrodczy po duzych dawkach (300 pg/kg/dobe, sc.) co jest zgodne z wptywem
uspokajajacym fentanylu w badaniach na zwierzetach.

W badaniach rozwoju szczurow przed i po narodzinach, wskaznik przezycia potomstwa byt znacznie
obnizony po dawkach wywotujacych ciezka toksyczno$¢ u matki. Dalsze wyniki wptywu toksycznych
dawek u rodzicdw na potomstwo (F1) dotyczyty opdznionego rozwoju fizycznego, funkcji czucia,
odruchéw i1 zachowan. Te efekty mogly by¢ posrednio spowodowane albo pogorszeniem opieki ze
strony matki i/lub zmniejszonym wydzielaniem mleka, lub bezposrednim wplywem fentanylu na
potomstwo.

Badania dotyczace rakotworczosci (26-tygodniowy alternatywny skorny test biologiczny na
transgenicznych myszach Tg.AC; dwuletnie badanie podskornej rakotworczosci u szczurdw) nie
dostarczyly zadnych wynikow wskazujacych na onkogenny potencjat.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Mannitol

Glikolan sodowy skrobi (typ A)

Sodu wodoroweglan

Sodu weglan bezwodny

Kwas cytrynowy bezwodny

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu, w celu ochrony przed wilgocia.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Laminowany aluminium blister z folii PCW/AI /poliamid/PCW z jednej strony, pokryty
papierem/poliestrem z drugiej.

Blistry pakowane sg w pudetka kartonowe po 4 lub 28 sztuk tabletek. Nie wszystkie wielkosci
opakowan mogg znajdowac si¢ w sprzedazy.

6.6  Szczegoélne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Pacjenci i ich opiekunowie powinni by¢ pouczeni, by wyrzucaé pozostate tabletki w nieotwartych
blistrach, kiedy nie sg juz potrzebne.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

TEVA Pharma B.V.

Computerweg 10

3542DR Utrecht

Holandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/441/007-008

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

04/04/2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow (EMA) http://www.ema.europa.eu/
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Effentora 800 mikrogramow tabletki podpoliczkowe

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka podpoliczkowa zawiera 800 mikrogramow fentanylu (w postaci cytrynianu).

Substancje pomocnicze:
Kazda tabletka zawiera 16 mg sodu.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka podpoliczkowa.

Plaska, biata, okragta tabletka o sko$nych krawedziach, z litera “C” wytloczona na jednej stronie oraz
liczba: “8” na drugiej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Effentora wskazany jest do leczenia bolu przebijajacego (ang. BTP — breakthrough pain) u
dorostych pacjentow z chorobg nowotworowa, ktorzy w ramach leczenia przewlektego bolu
nowotworowego poddawani sa opioidowej terapii podtrzymujace;.

Bl przebijajacy to przemijajace ostre nasilenie dolegliwosci bolowych, naktadajace si¢ na
opanowany bol przewlekty.

Pacjenci poddani opioidowej terapii podtrzymujace;j, to pacjenci otrzymujacy co najmniej 60 mg
morfiny doustnej na dobe, co najmniej 25 pg przezskornego fentanylu na godzing, co najmniej 30 mg
oksykodonu na dobe, co najmniej 8 mg doustnego hydromorfonu na dobe, lub réwnowazna dawke
innego leku opioidowego przez tydzien lub diuzej.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinno zosta¢ rozpoczete i prowadzone przez lekarza doswiadczonego w stosowaniu
lekéw opioidowych u pacjentéw z choroba nowotworowa. Lekarze powinni by¢ $wiadomi
niebezpieczenstwa naduzywania fentanylu.

Nie nalezy przepisywac pacjentom jednocze$nie dwoch produktow fentanylu do leczenia bélu
przebijajacego o réznym sktadzie. Pacjenci powinni usuna¢ wszelkie inne produkty zawierajace
fentanyl przepisane im do leczenia BTP przed zmiana na produkt Effentora. [los¢ tabletek dostepna
dla pacjenta w kazdym czasie powinna by¢ jak najmniejsza, aby zapobiec wystapieniu reakcji
splatania lub ewentualnemu przedawkowaniu.

Dawkowanie

Dawka produktu Effentora powinna by¢ dostosowana indywidualnie, az do uzyskania dawki
“skutecznej”, ktora zapewnia odpowiednig analgezj¢ i minimalizuje dziatania niepozgdane.

W badaniach klinicznych nie mozna byto ustali¢ skutecznej dawki produktu Effentora w leczeniu bo6lu
przebijajgcego na podstawie dziennej dawki podtrzymujgcej leku opioidowego.

Pacjenci powinni by¢ §cisle monitorowani az do momentu osiagnig¢cia dawki skuteczne;.
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Dostosowanie dawki u pacjentdw, u ktérych nie dokonano zmiany terapii z innych produktow
zawierajgcych fentanyl

Poczatkowa dawka produktu Effentora powinna wynosi¢ 100 pug, zwigkszana w zalezno$ci od
potrzeby, w zakresie dostepnych mocy tabletek (100 pg, 200 pg, 400 ug, 600 pug, 800 pg).

Dostosowanie dawki u pacjentow, u ktorych dokonano zmiany terapii z innych produktow
zawierajacych fentanyl

Ze wzgledu na rozne profile wchtaniania, zmiana terapii nie moze by¢ dokonana w stosunku 1:1. Przy
zmianie leczenia z innego doustnego produktu zawierajgcego cytrynian fentanylu, dawkowanie
produktu Effentora powinno by¢ niezaleznie dobierane z powodu znacznych réznic w biodostgpnosci
roznych produktéw. Jednakze u tych pacjentow uwzgledniona moze by¢ dawka poczatkowa wyzsza
niz 100 pg.

Sposéb doboru dawki

Jesli w trakcie procesu doboru dawki w przeciggu 30 minut od podania jednej tabletki nie zostanie
uzyskana odpowiednia analgezja, podana moze by¢ druga tabletka produktu Effentora o tej samej
mocy.

Jesli leczenie epizodu bolu przebijajacego (BTP) wymaga podania wiecej niz jednej tabletki, do
leczenia kolejnego epizodu bolu przebijajacego (BTP) rozwazy¢ nalezy zwigkszenie dawki do
kolejnej wyzszej dostepnej mocy preparatu.

W trakcie doboru dawki stosowane moga byc¢ rozne tabletki: do leczenia jednego epizodu bolu
przebijajacego (BTP) uzytych moze by¢ do czterech tabletek o mocy 100 pg lub do czterech tabletek
0 mocy 200 pg, wedtug nastepujacego schematu:

o Jesli poczatkowa tabletka 100 pg okaze si¢ nieskuteczna, do leczenia kolejnego epizodu bolu
przebijajacego (BTP) pacjent moze zazy¢ dwie tabletki o mocy 100 pg. Zaleca sig, by po kazdej
stronie jamy ustnej umieszczona zostata jedna tabletka. Jesli dawka ta uznana zostanie za
skuteczna, terapia kolejnych epizodéw bolu przebijajacego (BTP) moze by¢ kontynuowana za
pomoca jedne;j tabletki produktu Effentora o mocy 200 pg.

e Jesli jedna tabletka produktu Effentora o mocy 200 pg (lub dwie o mocy 100 pg) nie zostanie
uznana za skuteczng, pacjent moze zastosowa¢ dwie tabletki o mocy 200 pg (lub cztery o mocy
100 pg) do leczenia kolejnego epizodu bolu przebijajacego (BTP). Zaleca si¢ umieszczenie
dwach tabletek po kazdej stronie jamy ustnej. Jesli dawka ta zostanie uznana za skuteczna, terapia
kolejnych epizodow bolu przebijajacego (BTP) moze by¢ kontynuowana za pomocg jednej
tabletki produktu Effentora o mocy 400 pg.

e W procesie doboru dawki do 600 pg i 800 pg, nalezy stosowaé tabletki o mocy 200 ug.

W badaniach klinicznych nie dokonano oceny dawek przewyzszajacych 800 Jg.

Do leczenia jednego epizodu bolu przebijajacego (BTP) nie nalezy stosowac wigcej niz dwie tabletki,
za wyjatkiem procesu doboru dawki przy zastosowaniu do czterech tabletek, zgodnie z podanym
powyzej opisem.W czasie dostosowywania dawki, przed rozpoczeciem leczenia kolejnego epizodu

bolu przebijajacego (BTP) produktem Effentora pacjenci powinni odczeka¢ co najmniej 4 godziny.

Leczenie podtrzymujgce

Po ustaleniu w procesie doboru dawki skutecznej, pacjenci powinni kontynuowaé stosowanie tej
dawki w postaci jednej tabletki o danej mocy.

Nasilenie bolu przebijajacego w epizodach moze zmieniac si¢ i moze by¢ potrzebne zwigkszenie
dawki produktu Effentora w czasie wynikajace z postepu choroby nowotworowej. W tych
przypadkach mozna zastosowa¢ drugg tabletke produktu Effentora o tej samej mocy. Jezeli przez
kilka kolejnych epizodéw druga tabletka produktu Effentora byta potrzebna, nalezy ponownie
dostosowac¢ dawke produktu w leczeniu podtrzymujacym (patrz ponizej).

W leczeniu podtrzymujacym, przed rozpoczeciem leczenia kolejnego epizodu bdlu przebijajacego
(BTP) produktem Effentora pacjenci powinni odczeka¢ co najmniej 4 godziny.

67



Dostosowywanie dawki

Dawke podtrzymujaca produktu Effentora nalezy zwiekszy¢, jesli u pacjenta podczas kilku kolejnych
epizodéw bolu przebijajacego (BTP) konieczne byto uzycie wigcej niz jednej tabletki. Ponowne
dostosowywanie dawki oparte jest na tych samych zasadach co sposéb doboru dawki (patrz powyze;).
Niezbedne moze by¢ ponowne dostosowanie dawki w terapii uzupetniajacej lekami opioidowymi,
jesli pacjenci zglaszajg wystgpienie ponad czterech epizoddéw boélu przebijajacego (BTP) w ciggu 24
godzin.

Przerwanie terapii

Produkt Effentora powinien by¢ odstawiony natychmiast, jesli nie jest juz konieczne jego stosowanie.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy:

Effentora nie jest zalecana do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat ze wzgledu na
brak danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci.

Stosowanie u pacjentow w podesztym wieku (w wieku powyzej 65 lat):

Badania kliniczne wykazaty, ze u pacjentow w wieku powyzej 65 lat wystepuje tendencja doboru
dawki skutecznej nizszej niz dawka stosowana u pacjentow mtodszych. Zaleca si¢ zachowanie
szczegblnej ostroznosci podczas doboru dawki produktu Effentora u pacjentow w podesztym wieku.

Pacjenci z niewydolnoscig watroby lub nerek:

U pacjentdéw z umiarkowang lub ostrg niewydolnos$cia watroby lub nerek nalezy zachowac ostrozno$¢
stosujac produkt Effentora (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z suchosciq jamy ustnej:

Pacjentom z suchoS$cig jamy ustnej zaleca si¢ wypicie wody przed zazyciem produktu Effentora, aby
zwilzy¢ jame ustng. Jesli nie spowoduje to prawidlowego musowania tabletki w jamie ustnej, moze
by¢ zalecana zmiana leczenia.

Sposob podawania:

Tabletka leku Effentora w wilgotnym otoczeniu zaczyna musowac, dzieki czemu uwalniana jest
substancja czynna. Nalezy zatem pouczy¢ pacjentdw, by nie otwierali blistra az do momentu, w
ktorym sg gotowi do umieszczenia tabletki w jamie ustnej.

Otwieranie blistra

Nalezy pouczy¢ pacjentow, by NIE probowali wyciska¢ tabletki przez blister, poniewaz mogloby to
uszkodzi¢ tabletke podpoliczkowa.

Prawidlowa metoda wyjmowania tabletki z blistra jest nastepujaca:

Pojedyncza czes¢ blistra nalezy oddzieli¢ od pozostatego listka blistra poprzez oddarcie jej na linii
perforacji. Oddzielong cze$¢ blistra nalezy zgig¢ zgodnie z oznaczeniem wzdtuz linii wydrukowanej
na tylnej stronie folii . Foli¢ nalezy usuna¢ w celu udostepnienia tabletki.

Nalezy pouczy¢ pacjentéw, by nie probowali kruszy¢ lub dzieli¢ tabletki.

Po wyjeciu tabletki z blistra nie nalezy jej przechowywac, poniewaz w tym przypadku nie mozna

zagwarantowac, ze tabletka pozostanie w stanie niezmienionym i zaj$¢ moze ryzyko narazenia tabletki
na przypadkowe dziatanie czynnikéw zewnetrznych
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Podawanie tabletki
Pacjenci powinni wyjaé tabletke produktu Effentora z blistra i natychmiast umiesci¢ ja w cato$ci w
jamie ustnej pod policzkiem (obok zeba trzonowego, pomig¢dzy policzkiem i dzigstem).

Tabletki produktu Effentora nie powinny by¢ ssane, zute czy potykane, poniewaz skutkowatoby to
uzyskaniem nizszego stezenia w osoczu, niz w przypadku przyjmowania preparatu w zalecany sposob.

Tabletka produktu Effentora powinna by¢ umieszczona i trzymana w jamie ustnej przez czas
wystarczajacy do jej rozpuszczenia, co zajmuje zazwyczaj okoto 14-25 minut.
Tabletke mozna ewentualnie umiesci¢ podjezykowo (patrz punkt 5.2).

Po 30 minutach, jesli pozostato$ci tabletki produktu Effentora wciaz sg obecne w jamie ustnej, mogg
one zosta¢ potknigte i popite szklanka wody.

Czas potrzebny do catkowitego rozpuszczenia tabletki po podaniu na §luzéwke jamy ustnej nie
wydaje si¢ mie¢ wptywu na wezesng odpowiedz ogdlnoustrojowa po ekspozycji na fentanyl.

W czasie gdy tabletka znajduje si¢ w jamie ustnej pacjenci nie powinni spozywac jakichkolwiek
positkdw czy napojow.

W przypadku podraznienia §luzowki jamy ustnej, zaleca si¢ zmiane umiejscowienia tabletki w obrebie
jamy ustnej pod policzkiem.

4.3  Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.

Stosowanie u pacjentow, ktdrzy nie otrzymujg leczenia podtrzymujacego opioidami (patrz punkt 4.1),
ze wzgledu na podwyzszone ryzyko depresji oddechowe;.

Ostra depresja oddechowa lub ostra choroba obturacyjna ptuc.
Leczenie ostrego bolu innego niz bol przebijajacy (np. bolu pooperacyjnego, bolu glowy, migreny).
4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Nalezy poinformowac pacjentdéw i ich opiekundw, ze produkt Effentora zawiera substancje aktywna
w ilosci, ktora moze by¢ $miertelna, szczegolnie dla dziecka. Dlatego wszystkie tabletki musza by¢
przechowywane w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Aby ograniczy¢ do minimum ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
opioidow i dostosowac dawke skuteczna, niezbedne jest, by w trakcie procesu doboru dawki pacjenci
byli §cisle monitorowani przez lekarza.

Wazne jest, by przed rozpoczeciem leczenia produktem Effentora ustabilizowana zostata dtugotrwata
terapia opioidowa stosowana do leczenia utrzymujacego si¢ bolu oraz, aby kontynuowac leczenie
pacjenta dtugotrwala terapia opioidowa w czasie stosowania produktu Effentora.

Depresja oddechowa

Tak jak w przypadku wszystkich opioidow, istnieje ryzyko wystapienia depresji oddechowej o
znaczeniu klinicznym, zwigzanej ze stosowaniem fentanylu. Wyboér niewtasciwego pacjenta do
leczenia zaréwno produktem Effentora jak i innymi produktami fentanylu (np. pacjenci nieleczeni
podtrzymujaca terapia opioidowa) i (lub) nieodpowiednie dawkowanie prowadzito do zgonu pacjenta.
Produkt Effentora nalezy stosowac tylko w przypadkach opisanych w punkcie 4.1.

Przewlekia choroba obturacyjna ptuc
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Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostrozno$¢ podczas doboru dawki produktu Effentora u pacjentow z
niezbyt cigzkg przewlekla chorobg obturacyjng phuc lub innym schorzeniem predysponujgcym ich do
depresji oddechowej, ze wzglgdu na fakt, ze nawet normalne dawki lecznicze produktu Effentora
mogg ostabia¢ odruch oddechowy, az do momentu powstania niewydolno$ci oddechowe;j.

Podwyzszone cisnienie wewngtrzczaszkowe, zaburzenia Swiadomosci

Effentora powinna by¢ stosowana z zachowaniem duzej ostroznos$ci u pacjentdw, ktdérzy moga byc
szczegdblnie podatni na wewnatrzczaszkowe efekty zatrzymania CO,, takie jak te, ktore powodujg
podwyzszone ci§nienie wewnatrzczaszkowe lub zaburzenia §wiadomos$ci. Opioidy moga przeszkadzac
w klinicznym leczeniu pacjenta z urazem glowy i powinny by¢ stosowane jedynie w przypadku, gdy
istnieja ku temu podstawy kliniczne.

Choroby serca
Fentanyl podawany dozylnie moze powodowa¢ bradykardi¢. W badaniach klinicznych produktu

Effentora, nie zaobserwowano oczywistych dowodow na bradykardi¢, jednakze u pacjentow ze
zdiagnozowanymi wczesniej bradyarytmiami Effentora powinna by¢ stosowana z zachowaniem
szczegblnej ostroznosci.

Zaburzenia czynnosci wgtroby lub nerek

Effentora powinna by¢ rowniez ostroznie stosowana u pacjentdOw z niewydolnoscig watroby lub
nerek. Nie zbadano wptywu niewydolnosci watroby lub nerek na wtasciwosci farmakokinetyczne
produktu leczniczego, wykazano jednak, ze po podaniu dozylnym u pacjentow z niewydolnoscia
watroby lub nerek klirens fentanylu ulegl zmianie z powodu zmian w klirensie metabolicznym i
biatkach osocza.

Po podaniu produktu Effentora, zaburzenia czynno$ci watroby i nerek mogg zaréwno zwiekszy¢
biodostepnos¢ potknietego fentanylu oraz zmniejszy¢ jego klirens ogdlnoustrojowy, co z kolei moze
prowadzi¢ do bardziej intensywnych i dluzszych efektow dzialania opioidow. Nalezy zatem zachowac
szczegblng ostroznosé w trakcie procesu doboru dawki u pacjentéw z umiarkowang lub powazng
niewydolnoscig watroby lub nerek.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku pacjentow z hipowolemig i niedoci$nieniem.

Tolerancja, uzaleznienie

Po wielokrotnym podawaniu opioidéw takich jak fentanyl, wystgpi¢ moze tolerancja i uzaleznienie
fizyczne i (lub) psychiczne, jednak uzaleznienie jatrogenne po leczniczym stosowaniu opioidow
wystepuje rzadko.

Dieta z kontrolowang zawartoScig sodu
Produkt leczniczy zawiera 16 mg sodu w 1 tabletce. Nalezy to wzia¢ pod uwage u pacjentéw na diecie
z kontrolowang zawartos$cig sodu.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Fentanyl jest metabolizowany gtownie poprzez uktad enzymatyczny cytochromu P450 3A4
(CYP3A4), zatem podczas podawania produktu Effentora réwnoczes$nie ze srodkami wplywajacymi
na aktywno$¢ CYP3 A4 wystgpi¢ mogg potencjalne interakcje. Jednoczesne podawanie ze Srodkami,
ktore indukujg aktywnos¢é 3A4 moze obniza¢ skuteczno$¢ preparatu Effentora. Jednoczesne
stosowanie produktu Effentora z silnymi inhibitorami CYP3A4 (np. rytonawirem, ketokonazolem,
itrakonazolem, troleandomycyng, klarytromycyng i nelfinawirem) lub umiarkowanymi inhibitorami
CYP3A4 (np. amprenawirem, aprepitantem, diltiazemem, erytromycynag, flukonazolem,
fosamprenawirem, sokiem grejpfrutowym i werapamilem) moze skutkowaé podwyzszonymi
stezeniami fentanylu w osoczu, potencjalnie powodujac powazne dziatania niepozadane leku, tacznie
z depresja oddechowa, ktéra moze prowadzi¢ do zgonu. Pacjenci otrzymujacy produkt Effentora
jednoczes$nie z umiarkowanymi lub silnymi inhibitorami CYP3A4 powinni by¢ dtugotrwale i
doktadnie monitorowani przez lekarza. Zwiekszanie dawki powinno by¢ dokonywane z ostroznoscia.
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Jednoczesne stosowanie innych §rodkow dziatajacych depresyjnie na o$rodkowy uktad nerwowy,
takich jak inne opioidy, $rodki sedatywne lub nasenne, leki do znieczulenia ogdlnego, fenotiazyny,
srodki uspokajajace, srodki rozluzniajgce mig¢snie szkicletowe, leki antyhistaminowe o dziataniu
uspokajajacym i alkohol mogg powodowa¢ addytywne efekty depresyjne.

Effentora nie jest zalecana do stosowania u pacjentow, ktdrzy w ciggu 14 dni przyjmowali inhibitory
oksydazy monoaminowej (MAQO), poniewaz odnotowano powazne i nieprzewidywalne nasilenie
dziatania opioidowych lekow przeciwbolowych podczas stosowania z inhibitorami MAO.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania cze$ciowych opioidowych agonisto/antagonistow

(np. buprenorfiny, nalbufiny, pentazocyny). Maja one wysokie powinowactwo do receptoréw
opioidowych z wzglednie niska aktywno$ciag wewnetrzng i dlatego czg$ciowo znosza przeciwbolowy
efekt fentanylu i moga wywotywac zespdt odstawienia u pacjentdow uzaleznionych od opioidow.

4.6 Ciazailaktacja

Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania fentanylu u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzetach wykazaly szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla
cztowieka nie jest znane. Produktu Effentora nie wolno stosowa¢ w okresie cigzy, jesli nie jest to
bezwzglgdnie konieczne.

W wyniku dtugotrwatego stosowania, fentanyl moze powodowac u noworodka wystapienie zespotu
odstawiennego.

Zaleca sig, by nie stosowa¢ fentanylu w trakcie porodu (réwniez cesarskiego cigcia), poniewaz
przenika on przez tozysko matki i moze powodowac depresje oddechowa u ptodu. W przypadku
podania produktu Effentora antidotum dla dziecka powinno by¢ przygotowane do uzycia.

Fentanyl przenika do mleka matki i moze powodowac uspokojenie polekowe i depresj¢ oddechowa u
dziecka karmionego piersia. Fentanyl nie powinien by¢ stosowany u kobiet karmigcych i nie nalezy
zaczyna¢ ponownego karmienia piersig przynajmniej przez 48 godzin po ostatnim podaniu fentanylu.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu, jednakze opioidowe leki
przeciwbdlowe uposledzaja sprawnos¢ psychiczng i/lub fizyczna wymagana do wykonywania zadan
potencjalnie niebezpiecznych (np. prowadzenie pojazddéw czy obstugiwanie maszyn). Pacjenci
powinni by¢ pouczeni, by nie prowadzi¢ pojazdoéw czy obstugiwa¢ maszyn, jesli podczas stosowania
produktu Effentora odczuwac¢ begda senno$¢, zawroty glowy lub zaburzenia widzenia, a takze by nie
prowadzi¢ pojazdéw czy obstugiwa¢ maszyn dopoki nie beda zna¢ swojej reakcji na lek.

4.8 Dzialania niepozadane

Podczas stosowania produktu Effentora mozna spodziewa¢ si¢ dziatan niepozadanych typowych dla
lekdw opioidowych. Czesto w trakcie stosowania preparatu dziatania te znikng lub zmniejszy si¢ ich
intensywnos$¢, poniewaz dla kazdego pacjenta dobrana zostanie najbardziej odpowiednia

dawka. Najpowazniejsze dziatania niepozadane to depresja oddechowa (potencjalnie prowadzaca do
dusznosci lub zatrzymania oddechu), depresja krazeniowa, niedoci$nienie i wstrzgs. Nalezy $cisle
monitorowac pacjentow pod katem ich wystapienia.

Badania kliniczne produktu Effentora mialy na celu dokonanie oceny bezpieczenstwa i skutecznosci
w leczeniu bélu przebijajacego (BTP). Do leczenia utrzymujgcego si¢ bolu wszyscy pacjenci
stosowali rownocze$nie leki opioidowe, takie jak morfina o przedtuzonym uwalnianiu lub
przezskorny fentanyl. Dlatego niemozliwe jest definitywne oddzielenie efektow dziatania samego
produktu Effentora.
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Zaobserwowano nast¢pujace dziatania niepozgdane w czasie stosowania produktu Effentora w
badaniach klinicznych i po wprowadzeniu leku do obrotu. Dziatania niepozadane podane sg wedlug
czgstosci wystepowania w poszczegdlnych grupach narzadow (czestos¢ okreslona jako: bardzo czgsto

>1/10, czgsto >1/100 do <1/10, niezbyt czesto > 1/1 000 do < 1/100, rzadko (>1/10 000 do <1/1 000),
nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych); w obrebie kazdej grupy

o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym

si¢ nasileniem:

i Srodpiersia

Bardzo czesto |Czesto Niezbyt czesto |Rzadko Nieznana
Badania Zmniejszenie  |Obnizona liczba
diagnostyczne masy ciala ptytek krwi
Zwiekszona
czestos¢ akeji
serca
Obnizony
hematokryt
Obnizony
poziom
hemoglobiny
Zaburzenia Tachykardia Bradykardia
serca
Zaburzenia Niedokrwistos¢ | Trombocyto-
krwi i uktadu Neutropenia penia
chtonnego
Zaburzenia Zawroty glowy |Zaburzenia Obnizony Zaburzenia Utrata
uktadu Bdl gtowy smaku poziom zdolno$ci swiadomosci
nerwowego Sennosé swiadomosci poznawczych
Letarg Zaburzenia Zaburzenia
Drzenie uwagi motoryczne
Uspokojenie Zaburzenia
Niedoczulica  |réwnowagi
Migrena Dyzartria
Zaburzenia oka Zaburzenia Zaburzenia
wzroku odczu¢ w
Przekrwienie  |obrebie gatki
oczu ocznej
Zamglone Fotopsja
widzenie
Ograniczona
ostrosé
widzenia
Zaburzenia Zawroty glowy
ucha i btednika Szumy uszne
Dolegliwosci
uszne
Zaburzenia Duszno$é Depresja Zatrzymanie
uktadu Bol gardta i oddechowa oddychania
oddechowego, krtani Zespot
klatki bezdechu
piersiowej sennego
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Bardzo czesto |Czesto Niezbyt czesto |Rzadko Nieznana
Zaburzenia Nudnosci Zaparcia Niedrozno$é Zmiany
zotadka i jelit |Wymioty Zapalenie jamy |jelit pecherzowe
ustnej Owrzodzenia  |Sluzowki jamy
Suchos$é¢ w ust ustnej
ustach Niedoczulica  |Suche usta
Biegunka jamy ustnej
BOl brzucha Dolegliwosci
Refluks jamy ustnej
zotadkowo- Odbarwienie
przetykowy $luzéwki jamy
Dolegliwosci  |ustnej
zotadkowe Dolegliwosci
Dyspepsja tkanek migkkich
Bole zebow jamy ustnej
Obrzgk jezyka
Pecherze na
jezyku
Bol dzigset
Owrzodzenia
Jjezyka
Dolegliwosci
Jjezyka
Zapalenie
przetyku
Spekane usta
Dolegliwosci
zebow
Zaburzenia Zatrzymanie
nerek moczu
i drog
moczowych
Zaburzenia Swiad Zimne poty Lamliwo$¢
skoéry i tkanki Nadmierna Obrzek twarzy |paznokci
podskdrnej potliwosé Ogo6lny swiad
Wysypka Lysienie
Zaburzenia Bole migsni Drzenie mie$ni
mie$niowo- Bol plecow Ostabienie
szkieletowe i miesni
tkanki taczne;j
Zaburzenia Hipogonadyzm
endokrynologic
zne
Zaburzenia Jadtowstret
metabolizmu i
odzywiania
Zakazenia i Kandydoza Zapalenie Krosty w jamie
zarazenia jamy ustnej gardta ustnej
pasozytnicze

Urazy, zatrucia
1 powiktania po

Upadki
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Bardzo czesto |Czesto Niezbyt czesto |Rzadko Nieznana
zabiegach
Zaburzenia Niedocisnienie |Rumience
naczyniowe Nadcisnienie  |Uderzenia
goragca
Zaburzenia Reakcje Obrzek Apatia
ogdlne i stany |w miejscu obwodowy Spowolnienie
w miegjscu podania leku, |Zmeczenie Dolegliwosci w
podania takie jak Ostabienie klatce
krwawienie, Zespot piersiowej
bol, odstawienia Zte
owrzodzenie, |leku samopoczucie
podraznienie, |Dreszcze Zdenerwowanie
parestezja, brak Uczucie
czucia, rumien, pragnienia
obrzek, Uczucie zimna
opuchlizna i Uczucie goraca
pecherze
Zaburzenia Poszerzenie
watroby i drog drog zoékciowych
zotciowych
Zaburzenia Depresja Stan euforyczny
psychiczne Niepokoj Nerwowos$é
Stan splatania  |Halucynacije
Bezsenno$¢ Omamy
wzrokowe
Zmiany
psychiczne
Uzaleznienie od
leku (natog)
Dezorientacja

Tolerancja, fizyczne i/lub psychiczne uzaleznienie mogg rozwing¢ si¢ po podawaniu opioiddw takich
jak fentanyl.

W badaniach z produktem Effentora obserwowano objawy zespotu odstawienia opioidow jak
nudnos$ci, wymioty, biegunka, niepokdj i dreszcze.

Utrata $wiadomosci oraz zatrzymanie oddychania obserwowano w kontek$cie przedawkowania.

49 Przedawkowanie

Nalezy spodziewac si¢, ze objawy przedawkowania fentanylu sa podobne do objawow
przedawkowania fentanylu podawanego dozylnie i innych opioidow. Stanowia one rozszerzenie
dzialania farmakologicznego leku, a najpowazniejszymi i najbardziej znaczacymi z nich sa zmiany
psychiczne, utrata §wiadomosci, niedocisnienie, depresja oddechowa, zaburzenia oddechowe i
niewydolno$¢ oddechowa, ktére prowadzity do $mierci.

Dorazne leczenie przedawkowania opioidow obejmuje usunigcie tabletki Effentora, jesli wcigz
znajduje si¢ ona w jamie ustnej, zapewniajgc swobodny przeplyw powietrza, stymulacje fizyczng i
werbalng pacjenta, oceng stanu $wiadomosci, stanu wentylacji i krazenia, oraz wspomagana
wentylacje, jesli zajdzie taka koniecznos¢.

Do leczenia przedawkowania (potknigcie przypadkowe) u osoby, ktora nie przyjmowata dotad
opioidow, nalezy uzyskac dostep do zyly oraz zastosowac nalokson lub inny lek bedacy antagonista
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opioidéw zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. Czas trwania depresji oddechowej po
przedawkowaniu moze by¢ dtuzszy niz efekt dziatania antagonisty opioidow (np. okres pottrwania
naloksonu wynosi od 30 do 81 minut) i konieczne moze by¢ powtdrne podanie leku. Charakterystyka
Produktu Leczniczego konkretnych antagonistoéw opioidow zawiera szczegotowe informacje na temat
stosowania tych srodkow.

W celu leczenia przedawkowania u pacjentéw leczonych opioidami, nalezy uzyska¢ dostep zylny. W
niektorych przypadkach uzasadnione moze by¢ rozsadne zastosowanie naloksonu lub innego
antagonisty opioidow, lecz zwigzane jest ono z ryzykiem przyspieszenia wystgpienia ostrego zespotu
odstawienia leku.

Mimo, ze w trakcie stosowania produktu Effentora nie zaobserwowano wystgpienia sztywnosci

migsni zakltocajacej oddychanie, mozliwe jest jej wystapienie w przypadku stosowania fentanylu i
innych opioidow. Jesli wystapi sztywnos$¢ migéni, nalezy zastosowaé wspomagang wentylacje lub
antagoniste opioidow a W przypadku braku skutecznosci takiego postgpowania - leki zwiotczajace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbolowe; opioidy; pochodne fenylopiperydyny
Kod ATC: NO2ABO3.

Fentanyl jest opioidowym lekiem przeciwbdlowym, wchodzacym w interakcje gldwnie z opioidowym
receptorem W Jego podstawowe dziatanie lecznicze polega na znieczuleniu i uspokojeniu.
Drugorzgdne efekty farmakologiczne to: depresja oddechowa, bradykardia, hipotermia, zaparcia,
zwezenie zrenicy, uzaleznienie fizyczne i euforia.

Przeciwbolowe dzialanie fentanylu zwiazane jest z jego poziomem w osoczu. Na ogo6l, stezenie
skuteczne i stezenie, przy ktérym wystepuje toksycznos$¢ ulegaja zwigkszeniu wraz z rosnaca
tolerancja na opioidy. Szybko$¢ rozwoju tolerancji r6zni si¢ znacznie u poszczegdlnych pacjentow,
w zwigzku z czym, aby uzyska¢ oczekiwane dziatanie dawka produktu Effentora powinna by¢
dobierana indywidualnie (patrz punkt 4.2).

Wszyscy agoni$ci opioidowego receptora L, tacznie z fentanylem, powoduja dawkozalezna depresje
oddechowg. Ryzyko wystapienia depresji oddechowej jest nizsze u pacjentdw poddanych przewlektej
terapii opioidowej, poniewaz u pacjentow tych rozwinie si¢ tolerancja na depresj¢ oddechowa
powodowang przez opioidy.

Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ produktu Effentora zostaty ocenione u pacjentow stosujacych preparat
w czasie napadu epizodu bolu przebijajacego. Nie prowadzono badan klinicznych zastosowania z
wyprzedzeniem produktu Effentora do leczenia przewidywanego epizodu bolu. Przeprowadzono dwa
badania krzyzowe randomizowane, z podwdjnie slepa proba, kontrolowane placebo , z udziatem 248
pacjentow cierpiacych na nowotwor i bol przebijajacy (BTP), u ktdrych podczas stosowania
podtrzymujacej terapii opioidowej wystapito przecietnie od 1 do 4 epizodow BTP dziennie. W trakcie
poczatkowej otwartej fazie badania dobierano skuteczng dawke produktu Effentora. Pacjenci, dla
ktorych zidentyfikowano dawke skuteczng wchodzili w faze badania z podwdjnie $lepa proba.
Podstawowa zmienng skutecznos$ci byta ocena intensywnos$ci bolu przez pacjenta. Pacjenci
dokonywali oceny intensywnosci bolu w skali 11-punktowej. Dla kazdego epizodu bolu
przebijajacego (BTP), intensywnos$¢ bdlu oceniano przed leczeniem i w kilku odstepach czasowych
po leczeniu.

Dla 67% pacjentéw dostosowano dawke skuteczng.
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W podstawowym badaniu klinicznym (badanie 1), pierwszorzedowym punktem koncowym byta
srednia suma roznic w wynikach badania intensywnos$ci bolu od podania dawki do 60 minut, wlacznie
(ang. SPID60 - sum of pain intensity differences 60), ktora byta statystycznie znaczgca w poréwnaniu
z placebo (p<0,0001).

Badanie 1: Srednia (+/- SEM) Réznica w Intensywnosci Bolu w Kazdym Punkcie
Czasowym {Pelna Analiza)

4| | SPID&0 srednia (+/~ SD) + +
EFFENTORA = 9,7 (5,58) p<0,0001 + %
Placebo = 4,9 (4,38) i

Srednie (SEM) Réznice w Intensywnosel Bélu

T
0 5 10 15 30 90 120

45 60
Czas od Podania Leku Badanego (Minuty)

Grupa Terapeutyezna XXX EFFENTORA ~ *** Placebo

+ p<t0,0001 EFFENTCRA wobec placebo, na korzysé¢ produktu EFFENTORA, wg. analizy wariancji
PID (pain intensity difference) = roéznica w intensywnosci bolu;
SEM (standard ervor of the mean) = standardowy blad srednie;
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Badanie 2: Srednia (+/- SEM) Réznica w Intensywnosci Bolu w Kazdym Punkcie Czasowym
5] (Petna Analiza)

|

|
4 | SPID30 érednia (+/- SD)
EFFENTORA = 3.2 (2,60) p<0,0001
Placebo=2,0 2,21)

+

Srednie (SEM) Réznice w Intensywnosei Bélu

45 60
Czas od Podania Leku Badanego (Minuty)
Grupa Terapeutyczna XXX EFFENTORA  *** Placebo

120

* p<0,01 EFFENTORA wobec placebo, na korzysé produktu EFFENTORA, wg. testu rangowanych znakow
Wilcoxona

+ p<0,0001 EFFENTORA wobec placebo, na korzysé produktu EFFENTORA, wg. testu rangowanych
makow Wilcoxona

PID (pain intensity difference) = rGznica w intensywnosci bolu;

SEM (standard evror of the mean) = standardowv blad sredniei

W drugim podstawowym badaniu klinicznym (badanie 2), pierwszorzedowym punktem koncowym
byto SPID30, ktore rowniez bylo statystycznie znaczgce w porownaniu z placebo (p<0,0001).

Statystycznie znaczgca poprawa w roznicy intensywnos$ci bolu zostata zaobserwowana w trakcie
zastosowania produktu Effentora w poréwnaniu do placebo juz po 10 minutach w Badaniu 1 i po

15 minutach (najwcze$niejszy zmierzony punkt czasowy) w Badaniu 2. Réznice pozostaly znaczace w
kazdym kolejnym punkcie czasowym w kazdym badaniu.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wprowadzenie
Fentanyl charakteryzuje si¢ wysoka lipofilnos$cia i jest bardzo szybko wchianiany przez sluzéwke

jamy ustnej i wolniej droga konwencjonalng z przewodu pokarmowego. Jest on metabolizowany
podczas pierwszego przejscia w watrobie i jelitach, a jego metabolity nie majg wptywu na dziatanie
terapeutyczne fentanylu.

Forma produktu Effentora wykorzystuje technologie dostarczania, w postaci reakcji musowania
zwigkszajacej szybkos¢ 1 ilos¢ fentanylu wchtonictego przez sluzéwke jamy ustnej. Przejsciowe
zmiany pH towarzyszgce reakcji musowania moga zoptymalizowaé rozpuszczanie (przy nizszym pH)
1 przepuszczalno$¢ blony sluzowej (przy wyzszym pH).

Czas rozpadu (czas niezbedny, by tabletka ulegta pelnemu rozpuszczeniu po podaniu
podpoliczkowym) nie ma wplywu na wezesng odpowiedz ogolnoustrojowa po ekspozycji na fentanyl.
Badanie porownawcze migdzy podaniem jednej tabletki 400 ng Effentora podpoliczkowo (tzn.
pomiedzy policzkiem a dzigstem) lub podjezykowo spetiato kryteria bioréwnowaznosci.

Wplyw uposledzonej czynnos$ci nerek lub watroby na farmakokinetyke produktu Effentora nie zostat
zbadany.
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Wchianianie:

Po podaniu produktu Effentora na §luzowke jamy ustnej fentanyl jest szybko wchianiany, a jego
biodostepnos¢ bezwzgledna wynosi 65%. Profil wchtaniania produktu Effentora jest w duzej mierze
wynikiem poczatkowego szybkiego wchlaniania ze §luzéwki policzka, a szczytowe stezenia w osoczu
po podaniu doustnym i po pobraniu proby z zyty zazwyczaj osiggane sg w przeciggu godziny. Okoto
50% catkowitej podanej dawki jest szybko wchtaniane przez btony $luzowe i staje si¢ dostepne
ogolnoustrojowo. Druga potowa catkowitej dawki jest potykana i powoli wchtaniana z przewodu
pokarmowego. Okoto 30% ilosci potknigtej ( 50% catkowitej dawki) unika eliminacji w wyniku
pierwszego przejscia przez watrobe 1 jelita 1 staje si¢ dostepna ogdlnoustrojowo.

Gtowne parametry farmakokinetyczne przedstawione sg w ponizszej tabeli.

Parametry farmakokinetyczne™* u dorostych pacjentow przyimujgcych produkt Effentora

Parametr farmakokinetyczny Effentora 400 mikrogramow

(Srednia)

Biodostepnos¢ bezwzgledna 65% (£20%)
Frakcja wchlonieta przez blone | 48% (+£31,8%)
Sluzowa

tmax (Minuty) ** 46,8 (20-240)
Crnax (ng/ml) 1,02 (+ 0,42)
AUC.imax (ng.h/ml) 0,40 (+0,18)
AUC.irt (Ng.h/ml) 6,48 (+ 2,98)

* W oparciu o probki krwi z zyty (osocza). Stezenia cytrynianu fentanylu uzyskane w surowicy krwi
byty wigksze niz w osoczu. AUC dla surowicy krwi i Cpay byty okoto 20% i 30% wicksze niz AUC 1
Crmax dla 0socza. Przyczyna tej rdznicy nie jest znana.

** Dane dla ts przedstawione jako mediana (zakres).

W badaniach farmakokinetycznych, ktore porownywatly biodostepnos¢ bezwzgledng i wzgledna
produktu Effentora i cytrynianu fentanylu (ang. OTFC — oral transmucosal fentanyl citrate)
podawanego doustnie przez btong §luzowa, szybkos¢ i zakres wchianiania fentanylu w przypadku
produktu Effentora wykazato ekspozycje pomiedzy 30% do 50% wyzsza niz dla cytrynianu fentanylu
podawanego doustnie, przez btone §luzowa. Jezeli nastgpuje zmiana z innego doustnego produktu
cytrynianu fentanylu, konieczne jest osobne dostosowanie dawki produktu Effentora ze wzgledu na
duzg réznice biodostepnosci migdzy produktami. Jednak mozna rozwazy¢ zastosowanie u tych
pacjentow dawki poczatkowej wigkszej niz 100 pg.
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Srednie Stezenia w Osoczu a Czas
Profile po Pojedynczych Dawkach Leku EFFENTORA i OTFC u Zdrowych Pacjentéw

~©- 400 pg EFFENTORA

107 —&+— OTFC (znormalizowane do 400 )

1.0

Stezenie Fentanylu w Osoczu (ng/ml)

0.0 T T T T 1
0 5 10 15 20 25

Czas po Podaniu Dawki (godziny)
Dane OTFC dostosowane (800 nug do 400 pg)

Roéznice w ekspozycji dla produktu Effentora zaobserwowano w badaniu klinicznym z udziatem
pacjentow z zapaleniem btony $luzowej stopnia 1. Cpax | AUCqg byty odpowiednio o 1% i 25%
wyzsze u pacjentow z zapaleniem btony $luzowej w poréwnaniu do pacjentéw bez tego schorzenia.
Zaobserwowane réznice nie byty klinicznie znaczace.

Dystrybucja

Fentanyl charakteryzuje si¢ wysoka lipofilno$cig i wysoka objetoscig dystrybucji poza uktad
naczyniowy. Po podaniu pod policzek produktu Effentora, fentanyl ulega poczatkowej szybkiej
dystrybucji, charakteryzujacej si¢ rownowaga pomiedzy osoczem a tkankami o wysokim przeplywie
naczyniowym (mdzg, serce i ptuca). Nastgpnie fentanyl ulega redystrybucji do przestrzeni miedzy
tkankami glebokimi (migénie i tkanka thuszczowa) a osoczem.

Wigzanie fentanylu z biatkami osocza wynosi 80% do 85%. Gtownym biatkiem wigzacym jest alfa-1-
kwasna glikoproteina, lecz zaré6wno albumina jak i lipoproteiny w pewnym stopniu biorg udziat.
Wolna frakcja fentanylu zwigksza si¢ w miare kwasicy.

Metabolizm

W badaniach klinicznych nie opisano szlakéw metabolicznych po podaniu podpoliczkowym produktu
Effentora. Fentanyl jest metabolizowany w watrobie i btonie §luzowej jelit do norfentanylu przez
izoform¢ CYP3A4. W badaniach na zwierzetach norfentanyl nie jest farmakologicznie aktywny.
Ponad 90% podanej dawki fentanylu eliminowane jest poprzez biotransformacj¢ do N-
dealkilowanych i hydroksylowanych nieaktywnych metabolitow.

Eliminacja

Po podaniu dozylnym fentanylu, mniej niz 7% podanej dawki wydalane jest w postaci niezmienionej
z moczem, a jedynie okoto 1% wydalane jest w postaci niezmienionej w kale. Metabolity sa wydalane
gléwnie w moczu, natomiast wydalanie z kalem jest mniejsze.
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Po podaniu produktu Effentora, ostatnia faza eliminacji fentanylu jest wynikiem redystrybucji
pomig¢dzy osoczem a tkankami gtebokimi. Ta faza eliminacji jest powolna, co wynika ze $redniego
okresu poltrwania ty, fazy koncowej wydalania wynoszacego okoto 22 godziny po podaniu
podpoliczkowym w formie musujacej tabletki i okoto 18 godzin po podaniu dozylnym. Catkowity
klirens fentanylu z osocza po podaniu dozylnym wynosi okoto 42 1/h.

Liniowos¢/nieliniowosé
Wykazano proporcjonalno$¢ dawki od 100 g do 1000 pg.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i
rakotwdrczosci nie ujawniajg wystgpowania szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Badania toksyczno$ci rozwojowej zarodka i ptodu prowadzone u szczuréw i krolikow nie wykazaty
zadnych wad rozwojowych wywotanych przez substancje lub zmian rozwojowych po podaniu w
okresie organogenezy.

W badaniach ptodno$ci i rozwoju zarodkdéw u szczuréw obserwowano dziatanie przenoszone przez
meski uktad rozrodczy po duzych dawkach (300 pg/kg/dobe, sc.) o jest zgodne z wptywem
uspokajajacym fentanylu w badaniach na zwierzetach.

W badaniach rozwoju szczurow przed i po narodzinach, wskaznik przezycia potomstwa byt znacznie
obnizony po dawkach wywotujacych ciezka toksyczno$¢ u matki. Dalsze wyniki wptywu toksycznych
dawek u rodzicdw na potomstwo (F1) dotyczyty opdznionego rozwoju fizycznego, funkcji czucia,
odruchow i zachowan. Te efekty mogty by¢ posrednio spowodowane albo pogorszeniem opieki ze
strony matki i/lub zmniejszonym wydzielaniem mleka, lub bezposrednim wplywem fentanylu na
potomstwo.

Badania dotyczace rakotworczosci (26-tygodniowy alternatywny skorny test biologiczny na
transgenicznych myszach Tg.AC; dwuletnie badanie podskornej rakotworczosci u szczurdw) nie
dostarczyly zadnych wynikow wskazujacych na onkogenny potencjat.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Mannitol

Glikolan sodowy skrobi (typ A)

Sodu wodoroweglan

Sodu weglan bezwodny

Kwas cytrynowy bezwodny

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodKi ostroznoS$ci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu, w celu ochrony przed wilgocia.
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6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania

Laminowany aluminium blister z folii PCW/AI /poliamid/PCW z jednej strony, pokryty
papierem/poliestrem z drugiej.

Blistry pakowane sg w pudetka kartonowe po 4 lub 28 sztuk tabletek. Nie wszystkie wielkosci
opakowan mogg znajdowac si¢ w sprzedazy.

6.6  Szczegoélne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Pacjenci i ich opiekunowie powinni by¢ pouczeni, by wyrzucaé pozostate tabletki w nieotwartych
blistrach, kiedy nie sg juz potrzebne.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usungé w sposéb zgodny z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

TEVA Pharma B.V.

Computerweg 10

3542DR Utrecht

Holandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/441/009-010

0. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

04/04/2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodtowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow (EMA) http://www.ema.europa.eu/
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ANEKS 11

A. WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(l) ZA ZWOLNIENIE
SERII

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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A WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY (1) ZA ZWOLNIENIE SERI|I

Nazwa i adres wytworcy(6w) odpowiedzialnego(ych) za zwolnienie serii

Cephalon France

20, rue Charles Martigny
94700 Maisons-Alfort
Francja

B.  WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

o WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA
NALOZONE NA PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Produkt leczniczy wydawany na podstawie zastrzezonej i specjalnej recepty.

o WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Materiaty edukacyjne zostang przygotowane dla pacjentdéw i lekarzy dotyczace parwidlowego i
bezpiecznego stosowania produktu leczniczego:

Do pacjentow, ze szczegdlnym uwzglednieniem nastgpujacych zapisow:

- Instrukcji og6lnego stosowania fentanylu w postaci tabletki podpoliczkowej i sposobu
umieszczenia tabletki pod policzkiem
Instrukcji otwierania blistra zabezpieczonego przed otwarciem przez dzieci
Informacji dotyczacych wlasciwego wskazania
Informacji dotyczacych sposobu doboru dawki podanego na opakowaniu
Instrukcji stosowania tabletek podpoliczkowych zgodnie ze wskazaniem przez lekarza
przepisujacego fentanyl, szczegolnie dotyczacej zalecen dawkowania
Ostrzezenia o mozliwosci stosowania tylko tabletek podpoliczkowych fentanylu w czasie
stosowania innych opioidowych lekéw przeciwbdlowych w ciggu doby
Ostrzezenia 0 mozliwosci stosowania tylko tabletek podpoliczkowych fentanylu w przypadku
wystepowania epizodoéw bolow przebijajacych u pacjentow z chorobg nowotworowa
Zakazu stosowania tabletek podpoliczkowych fentanylu w leczeniu jakiegokolwiek innego
krétkotrwatego bolu lub zespotu bélowego
Zakazu stosowania tabletek podpoliczkowych fentanylu w leczeniu wigcej niz czterech
epizodow bolu przebijajacego na dobg
Instrukcji dotyczacej bezpiecznego stosowania (w celu uniknigcia ryzyka przedawkowania),
przechowywania (w celu uniknigcia przypadkowej ekspozycji) oraz sposobu usuwania tabletek
podpoliczkowych fentanylu

Do lekarzy, ze szczegdlnym uwzglednieniem nastepujacych zapisow:
Fentanyl w postaci tabletki podpoliczkowej powinien by¢ przepisywany wylgcznie przez
lekarzy majacych doswiadczenie w prowadzeniu terapii opioidowej u pacjentow z chorobg
nowotworowa
Lekarzy przepisujacy tabletki podpoliczkowe fentanylu powinni starannie dokonywac¢ wyboru
pacjentow i $cisle przestrzegac:
e Instrukcji dotyczacych stosowania tabletki podpoliczkowej fentanylu i sposobu podawania
e Instrukcji dotyczacych otwierania blistra zabezpieczonego przed otwarciem przez dzieci
e Informacji dotyczacych wtasciwego wskazania
e Informacji dotyczacych sposobu doboru dawki podanego na opakowaniu
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Fentanylu w postaci tabletki podpoliczkowej nie nalezy stosowac w leczeniu jakiegokolwiek
innego krotkotrwatego bélu lub zespotu bolowego

Instrukcji dotyczacej bezpiecznego stosowania (w celu unikniecia ryzyka przedawkowania),
przechowywania (w celu unikni¢cia przypadkowej ekspozycji) oraz sposobu usuwania tabletek
podpoliczkowych fentanylu

o INNE WARUNKI

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewnié, ze system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktéw leczniczych, opisany w wersji 1.3 przedstawionej w Module 1.8.1 wniosku o dopuszczenie
do obrotu, jest zorganizowany i bedzie prawidtowo funkcjonowat przed i po dopuszczeniu produktu
leczniczego do obrotu.

Plan Zarzgqdzania Ryzykiem

Podmiot odpowiedzialny zobowiazuje si¢ do przeprowadzenia badan i innych dziatan w zakresie
nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktéw leczniczych, ktére zostaty wyszczegdlnione w
planie monitorowania bezpieczenstwa zgodnie z wersjg 1.4 Planu Zarzadzania Ryzykiem (RMP, ang.
Risk Management Plan), przedstawiong w Module 1.8.2 wniosku o dopuszczenie do obrotu i
wszelkimi jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds. Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for Human Use).

Zgodnie z Wytycznymi CHMP, dotyczacymi Systemow Zarzadzania Ryzykiem dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi, kazdy uaktualniony RMP nalezy ztozy¢ jednoczes$nie z kolejnym
okresowym raportem o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).

Ponadto, uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e jesli uzyskane nowe informacje, ktore istotnie wplywaja na aktualng specyfikacje dotyczaca
bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dziatania stuzace ograniczeniu
ryzyka;

e w ciagu 60 dni od uzysknia istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka;

e na zadanie EMA.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTONIK

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Effentora 100 mikrograméw tabletka podpoliczkowa
Fentanyl

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka podpoliczkowa zawiera 100 mikrogramdw fentanylu (w postaci cytrynianu)

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera sod

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

4 tabletki podpoliczkowe
28 tabletek podpoliczkowych

5.  SPOSOB | DROGA(l) PODANIA

Do podania na $luzowke jamy ustne;.
Umies$ci¢ tabletke w jamie ustnej pod policzkiem. Nie nalezy ssa¢, zu¢ lub potyka¢ w catosci. Nalezy
zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Produkt wyltacznie dla pacjentdow stosujgcych inne leki opioidowe.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP):
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu, w celu ochrony przed wilgocig.

WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

TEVA Pharma B.V. Computerweg 10, 3542DR Utrecht Holandia

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na receptg.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Effentora 100
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER ZAWIERAJACY 4 TABLETKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Effentora 100 mikrogramow tabletki podpoliczkowe
Fentanyl

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

TEVA Pharma B.V.

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

| 4. NUMER SERII

Lot:

|5. INNE

1. Odedrze¢
2. Zgiac
3. Zdja¢
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTONIK

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Effentora 200 mikrogramow tabletki podpoliczkowe
Fentanyl

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka podpoliczkowa zawiera 200 mikrogramdw fentanylu (w postaci cytrynianu)

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera sod

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

4 tabletki podpoliczkowe
28 tabletek podpoliczkowych

5.  SPOSOB | DROGA(l) PODANIA

Do podania na $luzowke jamy ustne;.
Umiesci¢ tabletke w jamie ustnej pod policzkiem. Nie nalezy ssaé, zu¢ lub potyka¢ w catosci. Nalezy
zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Produkt wyltacznie dla pacjentow stosujgcych inne leki opioidowe.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP):
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu, w celu ochrony przed wilgocig.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

TEVA Pharma B.V. Computerweg 10, 3542DR Utrecht Holandia

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU)

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

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Effentora 200
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER ZAWIERAJACY 4 TABLETKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Effentora 200 mikrogramow tabletki podpoliczkowe
Fentanyl

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

TEVA Pharma B.V.

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

| 4. NUMER SERII

Lot:

|5. INNE

1. Odedrzeé
2. Zgiac
3. Zdja¢
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTONIK

1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Effentora 400 mikrogramow tabletki podpoliczkowe
Fentanyl

2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka podpoliczkowa zawiera 400 mikrogramdw fentanylu (w postaci cytrynianu)

\ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH
Zawiera sod
4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

4 tabletki podpoliczkowe
28 tabletek podpoliczkowych

5.

SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Do podania na $luzowke jamy ustnej.
Umiescic¢ tabletke w jamie ustnej pod policzkiem. Nie nalezy ssaé, zu¢ lub potykaé w catosci. Nalezy
zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Produkt wyltacznie dla pacjentow stosujgcych inne leki opioidowe.

8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP):

9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu, w celu ochrony przed wilgocig.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

TEVA Pharma B.V. Computerweg 10, 3542DR Utrecht Holandia

12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13,

NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14,

KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte

| 15,

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Effentora 400
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER ZAWIERAJACY 4 TABLETKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Effentora 400 mikrogramow tabletki podpoliczkowe
Fentanyl

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

TEVA Pharma B.V.

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

| 4. NUMER SERII

Lot:

|5. INNE

1. Odedrzeé
2. Zgiac
3. Zdja¢
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTONIK

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Effentora 600 mikrogramow tabletki podpoliczkowe
Fentanyl

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka podpoliczkowa zawiera 600 mikrogramdw fentanylu (w postaci cytrynianu)

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera sod

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

4 tabletki podpoliczkowe
28 tabletek podpoliczkowych

5.  SPOSOB | DROGA(l) PODANIA

Do podania na $luzowke jamy ustne;.
Umiescic¢ tabletke w jamie ustnej pod policzkiem. Nie nalezy ssa¢, zu¢ lub potykaé w catosci. Nalezy
zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Produkt wytacznie dla pacjentow stosujgcych inne leki opioidowe.

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP):
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu, w celu ochrony przed wilgocig.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

TEVA Pharma B.V. Computerweg 10, 3542DR Utrecht Holandia

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Effentora 600
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER ZAWIERAJACY 4 TABLETKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Effentora 600 mikrogramow tabletki podpoliczkowe
Fentanyl

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

TEVA Pharma B.V.

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

| 4. NUMER SERII

Lot:

|5. INNE

1. Odedrzeé
2. Zgiac
3. Zdja¢
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTONIK

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Effentora 800 mikrogramow tabletki podpoliczkowe
Fentanyl

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka podpoliczkowa zawiera 800 mikrogramdw fentanylu (w postaci cytrynianu)

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera sod

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

4 tabletki podpoliczkowe
28 tabletek podpoliczkowych

5.  SPOSOB | DROGA(l) PODANIA

Do podania na $luzowke jamy ustne;.
Umiescic¢ tabletke w jamie ustnej pod policzkiem. Nie nalezy ssa¢, zu¢ lub potykaé¢ w catosci. Nalezy
zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Produkt wytacznie dla pacjentow stosujgcych inne leki opioidowe.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP):
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu, w celu ochrony przed wilgocig.

WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

TEVA Pharma B.V. Computerweg 10, 3542DR Utrecht Holandia

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Effentora 800

100



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER ZAWIERAJACY 4 TABLETKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Effentora 800 mikrogramow tabletki podpoliczkowe
Fentanyl

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

TEVA Pharma B.V.

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

| 4. NUMER SERII

Lot:

|5. INNE

1. Odedrzeé
2. Zgiac
3. Zdja¢
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Effentora 100 mikrogramow tabletki podpoliczkowe

Effentora 200 mikrogramow tabletki podpoliczkowe

Effentora 400 mikrogramow tabletki podpoliczkowe

Effentora 600 mikrogramow tabletki podpoliczkowe

Effentora 800 mikrogramow tabletki podpoliczkowe
Fentanyl

Nalezy zapozna¢ sie z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowa¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- Nalezy zwrdci¢ sie do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

- Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywac innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

- Jesli nasili sie ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapig jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Effentora i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Effentora
Jak stosowac lek Effentora

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Effentora

Inne informacje

Sk wdE

1. CO TO JEST LEK EFFENTORA I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Lek Effentora jest lekiem tagodzacym bol zwanym opioidem stosowanym do leczenia bdlu
przebijajacego u dorostych pacjentdw cierpiacych na nowotwor, ktorzy zazywaja juz inne opioidowe
leki przeciwbolowe do leczenia uporczywego bolu zwigzanego z chorobg nowotworowa.

Bl przebijajacy to dodatkowy, nagly bdl, ktory wystepuje pomimo regularnego zazywania
opioidowego leku przeciwbolowego.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU EFFENTORA

Kiedy nie stosowa¢ leku Effentora

e jesli pacjent nie stosowat przez co najmniej tydzien przepisanego przez lekarza opioidowego leku
przeciwbdlowego do regularnego kontrolowania bolu przewlektego, zgodnie z planem kazdego
dnia. Jesli opioidowe leki przeciwbolowe nie byly zazywane, nie wolno stosowa¢ leku Effentora,
poniewaz lek ten moze zwiekszy¢ ryzyko niebezpiecznego zwolnienia i/lub sptycenia oddychania,
a nawet jego zatrzymania.

e jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwos¢) na fentanyl lub ktorykolwiek z
pozostatych sktadnikéw leku Effentora.

e jesli u pacjenta wystepuja powazne problemy z oddychaniem lub choroba obturacyjna ptuc.

e jesli pacjent cierpi na krotkotrwaty bol inny niz bol przebijajacy, taki jak bol po urazach lub
operacjach chirurgicznych, bole gtowy lub migreny.

Kiedy zachowa¢ szczegolng ostroznos¢ stosujac lek Effentora

W czasie leczenia lekiem Effentora nalezy kontynuowac stosowanie opioidowego leku
przeciwbdlowego do leczenia uporczywego (statego) bolu zwigzanego z choroba nowotworowa.
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W czasie leczenia lekiem Effentora nie nalezy stosowa¢ innych lekéw zawierajgcych fentanyl
przepisanych wczesniej do leczenia bolu przebijajacego. W przypadku posiadania jeszcze tychze
lekéw, nalezy zwrocic si¢ do farmaceuty w celu prawidlowego ich usunigcia.

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy skonsultowa¢ sie z lekarzem lub farmaceutg, jesli wystepuje

ktorykolwiek z ponizszych przypadkdw:

e dawkowanie podstawowego leku do zwalczania uporczywego bélu zwigzanego z chorobg
nowotworowa nie jest jeszcze ustalone

o jakiekolwiek schorzenie, ktore ma wptyw na oddychanie (np. astma, $wiszczacy oddech lub
skrocenie oddechu).

e uraz glowy.

e bardzo wolne bicie serca lub inne problemy z sercem.

e problemy z watrobg lub nerkami, poniewaz organy te maja wptyw na sposob, w jaki organizm
przetwarza lek.

e odwodnienie lub niskie cisnienie krwi

Stosowanie leku Effentora z innymi lekami

Jesli pacjent zazywa, lub zazywal ostatnio ktorykolwiek z nizej wymienionych lekow, przed zazyciem

leku Effentora powinien on poinformowac o tym lekarza lub farmaceute:

o leki, ktore mogg powodowac senno$¢ (majg wlasciwosci uspokajajace) takie jak pigutki nasenne,
przeciwlekowe, antyhistaminowe lub uspokajajace.

o leki, ktore mogg mie¢ wplyw na sposob, w jaki organizm przetwarza lek Effentora, na przyktad
rytonawir, nelfinawir, amprenawir i fosamprenawir (leki przeznaczone do kontrolowania zakazen
wirusem HIV) lub inne tak zwane inhibitory CYP3A4, takie jak ketokonazol, itrakonazol, lub
flukonazol (do leczenia infekcji grzybiczych), troleandomycyna, klarytromycyna, lub
erytromycyna (do leczenia infekcji bakteryjnych), aprepitant (do leczenia cigzkich nudnosci) oraz
diltiazem 1 werapamil (do leczenia wysokiego ci$nienia krwi i chorob serca).

e leki zwane inhibitorami oksydazy monaminowej (MAO) (do leczenia cigzkiej depresji), lub byly
zazywane w przeciagu ostatnich 2 tygodni.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, rowniez tych, ktore
wydawane sg bez recepty.

Stosowanie leku Effentora z jedzeniem i piciem

o Lek Effentora moze by¢ zazywany przed lub po, lecz nie w trakcie positku. Przed zazyciem leku
Effentora mozna wypi¢ niewielka ilo$¢ wody by zwilzy¢ usta, lecz nie nalezy pi¢ lub je$¢ podczas
zazywania leku.

e Podczas stosowania leku Effentora nie nalezy pi¢ soku grejpfrutowego, poniewaz moze on
wplywac na sposdb, w jaki organizm przetwarza lek.

e Podczas stosowania leku Effentora nie wolno pi¢ alkoholu, poniewaz moze on zwigkszy¢ ryzyko
wystgpienia niebezpiecznych dziatan niepozadanych.

Ciaza i karmienie piersia
Przed zastosowaniem kazdego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza.

Lek Effentora nie powinien by¢ stosowany u pacjentek w ciazy, chyba, ze zaleci to lekarz.

Nie nalezy stosowac¢ leku Effentora w trakcie porodu, poniewaz fentanyl moze powodowacé depresje
oddechowg u noworodka.

Fentanyl moze przenika¢ do mleka matki i powodowa¢ efekty uboczne u karmionego piersia dziecka.
Nie nalezy stosowac¢ leku Effentora u pacjentek karmigcych piersig. Nie nalezy zaczynaé karmié
piersig w ciggu 48 godzin po przyjeciu ostatniej dawki leku Effentora.

Prowadzenie pojazdow i obsluga maszyn

Nalezy zapyta¢ lekarza czy po zazyciu leku Effentora mozna bezpiecznie prowadzi¢ samochéd lub
obstugiwac urzadzenia mechaniczne. Nie nalezy prowadzi¢ samochodu ani obstugiwaé maszyn w
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przypadku wystgpienia sennosci lub zawrotow glowy, zaburzonego lub podwojnego widzenia lub
trudnosci z koncentracjg. Wazne jest, zeby pacjent znal swojg reakcje na lek Effentora przed
prowadzeniem samochodu lub obstugiwaniem maszyn.

Wazne informacje o niektorych sktadnikach leku Effentora

Kazda tabletka leku Effentora 100 g zawiera 8 mg sodu. Kazda tabletka leku Effentora 200 pg,
Effentora 400 ug, Effentora 600 g i Effentora 800 pg zawiera 16 mg sodu. Pacjenci kontrolujacy
zawarto$¢ sodu w diecie powinni skonsultowac si¢ z lekarzem.

3. JAK STOSOWAC LEK EFFENTORA

Tabletki podpoliczkowe Effentora stosuje si¢ na §luzowke jamy ustne;j.

Po umieszczeniu tabletki w jamie ustnej ulega ona rozpuszczeniu, a lek jest wchtaniany do uktadu
krwionos$nego przez §luzowke jamy ustnej. Zazywanie leku w ten sposob pozwala na jego szybkie
wchlonigcie i ztagodzenie bolu przebijajacego.

Dawkowanie i czestos$¢ stosowania

Rozpoczynajac stosowanie leku Effentora lekarz w porozumieniu z pacjentem dobierze odpowiednia
dawke, ktora ztagodzi bol przebijajacy. Lek Effentora nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami
lekarza. Dawka poczatkowa wynosi 100 mikrogramow. W trakcie dostosowania wtasciwej dawki,
lekarz moze zaleci¢ zazycie wigcej niz jednej tabletki w czasie epizodu. Jezeli bol przebijajacy nie
ustepuje po 30 minutach, nalezy zastosowac tylko 1 dodatkowa tabletke leku Effentora w okresie
dostosowania dawki.

Po dobraniu odpowiedniej dawki przez lekarza, generalng zasada jest stosowanie 1 tabletki w czasie
epizodu bolu przebijajacego. W przysztosci leczenie przeciwbdlowe moze wymagaé zmiany. Moga
by¢ konieczne wyzsze dawki. Jesli bol przebijajacy nie ustepuje po 30 minutach, mozna zazy¢
dodatkowo tylko jedna tabletke leku Effentora w czasie ponownego dostosowania dawki.

Jezeli dobrana dawka leku Effentora nie jest wystarczajaca do ztagodzenia bdlu przebijajacego,
nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem, ktory zdecyduje, czy dawka powinna zosta¢ zmieniona.

Nalezy odczeka¢ przynajmniej 4 godziny przed zastosowaniem leku Effentora do leczenia kolejnego
epizodu bolu przebijajacego.

Nalezy niezwtocznie powiadomi¢ lekarza o zazywaniu leku Effentora ponad 4 razy dziennie,
poniewaz moze on podja¢ decyzje o zmianie leku przeznaczonego do tagodzenia bolu przewlektego.
W momencie uzyskania lepszej kontroli nad bolem statym, lekarz moze zmieni¢ dawke leku
Effentora. W celu uzyskania skutecznego leczenia, pacjent powinien poinformowac lekarza o
odczuwanych bolach i skutkach stosowania leku Effentora, aby jego dawka mogta zostac¢
zmodyfikowana, jesli zachodzi taka potrzeba.

Nie nalezy zmienia¢ samodzielnie dawki leku Effentora lub innych lekow przeciwbdlowych. Zmiana
dawkowania musi by¢ zalecona i monitorowana przez lekarza.

W przypadku pytan dotyczacych stosowania i watpliwosci co do prawidlowej dawki nalezy ponownie
skontaktowac sie z lekarzem.

Stosowanie leku

e Otworzy¢ blister jedynie wtedy, kiedy pacjent jest gotowy do zazycia tabletki. Tabletka musi by¢
zazyta natychmiast po wyjeciu jej z blistra.

e Oddzieli¢ jednostke blistra z dawka pojedyncza od catosci blistra, przedzierajagc wzdtuz linii
perforaciji.

e Zgia¢ jednostke blistra wzdtuz zaznaczonej linii.
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e Zdjac¢ folie z tytu blistra, by odstoni¢ tabletke. NIE nalezy probowaé wycisnac¢ tabletki przez
blister, poniewaz moze ona ulec uszkodzeniu.

-

o  Wyjac tabletke z blistra i natychmiast umiescic¢ tabletke w poblizu zeba trzonowego, pomi¢dzy
dzigstem a policzkiem (jak pokazano na obrazku). Czasem lekarz moze zaleci¢ umieszczenie
tabletki pod jezykiem.

e Nie nalezy probowac zgniata¢ czy dzieli¢ tabletki.

e Nie nalezy przegryzaé, ssa¢, zu¢ ani potykac tabletki, poniewaz spowoduje to stabsze tagodzenie
boélu, niz po przyjeciu tabletki zgodnie z zaleceniami.

e Tabletka powinna pozosta¢ pomigdzy gérnym dzigstem a policzkiem az do jej rozpuszczenia, co
trwa zazwyczaj okoto 14 do 25 minut.

e W miare rozpuszczania si¢ tabletki pomigdzy dzigstem a policzkiem moze by¢ odczuwane
delikatne musowanie.

e W przypadku podraznienia mozna zmieni¢ potozenie tabletki na dziasle.

e Po 30 minutach, jesli resztki tabletki pozostajg w jamie ustnej, mozna je potkna¢ popijajac
szklankg wody.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Effentora

e Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane to senno$¢, nudnosci lub zawroty glowy. Jesli
pacjent poczuje silne zawroty gtowy lub nadmierng senno$¢ zanim tabletka ulegnie catkowitemu
rozpuszczeniu, powinien on natychmiast przeptukaé usta wodg i wyplué resztki tabletki do zlewu
lub toalety.

e Powaznym dziataniem niepozadanym leku Effentora jest spowolnienie i/lub sptycenie oddechu.
Moze to mie¢ miejsce, jesli dawka leku Effentora jest zbyt wysoka lub jesli pacjent zazywa lek
Effentora w zbyt duzych ilo$ciach. W przypadku wystgpienia takiego dziatania, nalezy
natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

Przypadkowe zazycie leku Effentora

Jesli istnieje podejrzenie, ze kto$ przypadkowo zazyt lek Effentora, nalezy natychmiast skontaktowaé
si¢ z opieka medyczng. Nalezy postarac sie, by osoba ta zachowata przytomnos$¢ do momentu
przybycia pogotowia ratunkowego.

U osoby, ktora przypadkowo zazyta lek Effentora, moga wystapi¢ takie same dziatania niepozadane,
jak opisane w punkcie “Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Effentora”.
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Pominiecie zastosowania leku Effentora

Jesli weigz odczuwany jest bol przebijajacy, mozna zazy¢ lek Effentora zgodnie z zaleceniem lekarza.
Jesli bol przebijajacy ustapil, nie nalezy zazywaé leku Effentora az do momentu pojawienia si¢
kolejnego epizodu bolu przebijajacego.

Przerwanie stosowania leku Effentora

Nalezy zaprzesta¢ stosowania leku Effentora, kiedy nie jest juz potrzebny. Nalezy kontynuowac
zazywanie przeciwbdolowego leku opioidowego do leczenia bolu przewlektego. Nalezy skontaktowac
si¢ z lekarzem aby potwierdzi¢ jego odpowiednig dawke.

W razie watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Effentora moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia. Jesli jakiekolwiek dziatania uboczne pojawia si¢, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

Najpowazniejsze dzialania niepozadane to splycenie oddechu, niskie ciSnienie krwi i wstrzas.
Effentora, jak inne leki zawierajace fentanyl, moze powodowa¢ bardzo ci¢zkie zaburzenia
oddychania, ktére mogg prowadzi¢ do zgonu. Je$li wystapi nasilona senno$¢ i/lub splycenie
oddechu, pacjent lub jego opiekun powinien natychmiast skontaktowac sie¢ z lekarzem i
zadzwoni¢ na pogotowie ratunkowe.

Bardzo czeste dzialania niepozadane (wystepujace czeg$ciej niz u 1 na 10 pacjentow):

* zawroty glowy, bdl glowy

e uczucie nudnosci, wymioty

* w miejscu umieszczenia tabletki: bol, owrzodzenie, podraznienie, Krwawienie, zdretwienie, utrata
czucia, zaczerwienienie, opuchlizna lub krosty.

Czeste dzialania niepozadane (wyst¢pujace z czestoscig 1 do 10 na 100 pacjentow):

* uczucie niepokoju lub stan splatania, depresja, bezsenno$é

» zaburzenia smakowe, zmniejszenie masy ciata

* senno$¢, uspokojenie, nadmierne zmeczenie, ostabienie, migrena, odretwienie, obrzeki rak lub
nog, zespol odstawienia leku, drzenie, upadki, dreszcze

»  zaparcia, zapalenie jamy ustnej, sucho$¢ w ustach, biegunka, zgaga, utrata apetytu, bol brzucha,
dolegliwosci zotagdkowe, niestrawnos$¢, bdl zebow, plesniawki

* swedzenie, nadmierne pocenie, wysypka

*  duszno$¢, bol gardta

* zmniejszenie liczby biatych krwinek we krwi, zmniejszenie liczby czerwonych krwinek, obnizone
lub podwyzszone ci$nienie krwi, przyspieszona czesto$¢ pracy serca

*  bdl miesni, bol plecow

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (wystepujace z czestosciag 1 do 10 na 1000 pacjentow):

* podraznienie gardia

* zmniejszenie liczby komorek wspomagajacych krzepnigcie krwi

» stan euforyczny, nerwowo$¢, poczucie anormalnos$ci, roztrzgsienia lub spowolnienia; widzenie
lub styszenie czegos, co nie istnieje, obnizona §wiadomo$¢, zmiany psychiczne, uzaleznienie od
leku (nat6g), dezorientacja, brak koncentracji, utrata rownowagi, zawroty glowy, problemy z
mowieniem, dzwonienie w uszach, dolegliwos$ci uszne

» zaburzone lub zamglone widzenie, zaczerwienienie oczu

* zwolniona czesto$¢ pracy serca, uderzenia goraca,

* trudnos$ci w oddychaniu, bezdech senny

* jeden lub kilka z nastepujacych dolegliwosci w jamie ustnej: owrzodzenie, utrata czucia,
dyskomfort, nienormalne zabarwienie, zaburzenia tkanki miekkiej, zaburzenia jezyka, bol,
pecherze lub owrzodzenie jezyka, bol dziasel, spekane usta, zaburzenia zgbow
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e zapalenie przetyku, niedroznos¢ jelit, zaburzenia drog z6tciowych

e zimne poty, obrzek twarzy, ogdlne swedzenie, utrata wltosow, drzenie mig¢éni, ostabienie migéni,
zke samopoczucie, dolegliwosci w klatce piersiowej, pragnienie, odczucie zimna lub goraca,
trudnosci z oddawaniem moczu

Rzadkie dzialania niepozadane (wystepujace z czestoscig 1 do 10 na 10 000 pacjentow):

* zaburzenia mysSlenia, zaburzenia ruchowe

* pecherze w jamie ustnej, suche usta, zbieranie si¢ ropy w §luzdéwce jamy ustnej

e brak testosteronu, nieprawidtowe odczucie w oczach, wrazenie widzenia btyskow, famliwe
paznokcie

Czesto$¢ nieznana:
e utrata §wiadomosci, zatrzymanie oddychania

Jesli nasili sie ktorykolwiek z objawoéw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK EFFENTORA

Srodek przeciwbélowy w leku Effentora jest bardzo silny i moze stanowi¢ zagrozenie dla zycia,

jesli zostanie zazyty przypadkowo przez dziecko. Lek Effentora musi by¢ przechowywany w
miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

o Nie nalezy stosowac¢ leku Effentora po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na blistrze i
na kartoniku.

. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

. Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji lub domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy

zapyta¢ farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktérych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie
pomoze chroni¢ §rodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Effentora

Substancja czynng leku jest fentanyl. Kazda tabletka zawiera:

100 pg fentanylu (w postaci cytrynianu)

200 pg fentanylu (w postaci cytrynianu)

400 pg fentanylu (w postaci cytrynianu)

600 g fentanylu (w postaci cytrynianu)

800 pg fentanylu (w postaci cytrynianu)

Inne sktadniki leku to mannitol, sodowy glikolan skrobi typu A, sodu wodoroweglan, sodu weglan
bezwodny, kwas cytrynowy bezwodny, magnezu stearynian.

Jak wyglada lek Effentora i co zawiera opakowanie

Tabletki podpoliczkowe sa plaskie, okragte o skosnych krawedziach, z wyttoczona na jednej stronie
literg “C” i na drugiej stronie liczbami: “1” dla leku Effentora 100 pg, “2” dla leku Effentora 200 pg,
“4” dla leku Effentora 400 g, “6” dla leku Effentora 600 g, “8” dla leku Effentora 800 ug.

Kazdy blister zawiera 4 tabletki podpoliczkowe, dostepne w kartonikach zawierajacych 4 lub 28

tabletek podpoliczkowych.
Nie wszystkie wielkosci opakowan mogg znajdowac si¢ w sprzedazy.
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Podmiot odpowiedzialny i wytwdrca

Podmiot odpowiedzialny
TEVA Pharma B.V.
Computerweg 10
3542DR Utrecht
Holandia

Wytworca:

Cephalon France

20, rue Charles Martigny
94700 Maisons-Alfort
Francja

W celu uzyskania bardziej szczegotowych informacji nalezy zwrdci¢ si¢ do przedstawiciela podmiotu

odpowiedzialnego:
Belgié/Belgique/Belgien

Teva Pharma Belgium N.V./S.A.
Tél/Tel: +323 82073 73

Bbbarapus

Tesa ®apmacrotukbiic benrapus EOO/]

Ten.: +359 2 489 95 82

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +42 025100 71 11

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

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 731 402 08

Eesti
Cephalon Europe
Tel: +33149818042

EArada
Teva EALGG ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: + 3491 387 32 80

France
Cephalon France
Tél: +33149818181
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Luxembourg/Luxemburg
Teva Pharma Belgium N.V./S.A..
Tél/Tel: +323 820 73 73

Magyarorszag
Teva Magyarorszag Zrt
Tel.: + 36 1 288 6400

Malta
Drugsales Ltd
Tel: + 356 21 419 070/1/2

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 800 0228400

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

Osterreich
Ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1 97007 410

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

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 42359 10

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 21 230 65 24



Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321 740

Island
Teva Norway AS
Simi: +47 66 77 55 90

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 02 8917981

Kvmpog
Teva EALGG ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Latvija
Cephalon Europe
Tel: +33149818123

Lietuva
Cephalon Europe
Tel: +33149818145

Data zatwierdzenia ulotki: {MM/RRRR}.

Szczegdlowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji

Lekow: http://www.ema.europa.eu/
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Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +38 61 58 90 390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421257267911

Suomi/Finland
Ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42 12 11 00

United Kingdom
Teva UK Limited
Tel: +44 1977628500


http://www.ema.europa.eu/
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