BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Effentora 100 mikrogram bukkaltabletter
Effentora 200 mikrogram bukkaltabletter
Effentora 400 mikrogram bukkaltabletter
Effentora 600 mikrogram bukkaltabletter
Effentora 800 mikrogram bukkaltabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Effentora 100 mikrogram bukkaltabletter
Hver bukkaltablet indeholder 100 mikrogram fentanyl (som citrat).
Hjelpestof, som behandleren skal vaere opmerksom pé: Hver tablet indeholder 10 mg natrium.

Effentora 200 mikrogram bukkaltabletter
Hver bukkaltablet indeholder 200 mikrogram fentanyl (som citrat).

Hjelpestof, som behandleren skal vaere opmaerksom pa: Hver tablet indeholder 20 mg natrium.

Effentora 400 mikrogram bukkaltabletter
Hver bukkaltablet indeholder 400 mikrogram fentanyl (som citrat).
Hjelpestof, som behandleren skal vaere opmaerksom pa: Hver tablet indeholder 20 mg natrium.

Effentora 600 mikrogram bukkaltabletter
Hver bukkaltablet indeholder 600 mikrogram fentanyl (som citrat).
Hjelpestof, som behandleren skal vaere opmarksom pa: Hver tablet indeholder 20 mg natrium.

Effentora 800 mikrogram bukkaltabletter
Hver bukkaltablet indeholder 800 mikrogram fentanyl (som citrat).
Hjelpestof, som behandleren skal vaere opmerksom pé: Hver tablet indeholder 20 mg natrium.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Bukkaltablet.
Effentora 100 mikrogram bukkaltabletter

Flad, hvid, rund tablet med skra kanter, praeget pa den ene side med et “C” og pa den anden side
med (13 1 2

Effentora 200 mikrogram bukkaltabletter
Flad, hvid, rund tablet med skra kanter, praeget pa den ene side med et “C” og pa den anden side

med 6627,

Effentora 400 mikrogram bukkaltabletter
Flad, hvid, rund tablet med skra kanter, praeget pa den ene side med et “C” og pa den anden side
med “4”

Effentora 600 mikrogram bukkaltabletter
Flad, hvid, rund tablet med skra kanter, praeget pa den ene side med et “C” og pa den anden side
med 6667,

Effentora 800 mikrogram bukkaltabletter
Flad, hvid, rund tablet med skra kanter, praeget pa den ene side med et “C” og pa den anden side
med 648”




4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Effentora er indiceret til behandling af gennembrudssmerter hos voksne med cancer, der i forvejen
modtager opioid-vedligeholdelsesbehandling for kroniske cancersmerter.

Gennembrudssmerter er en forbigdende forvaerring af smerte, der fremkommer hos patienter, som
ellers har en kontrolleret vedvarende smerte.

Patienter, der modtager opioid-vedligeholdelsesbehandling, er patienter, der tager mindst 60 mg oral
morfin daglig, mindst 25 mikrogram transdermal fentanyl pr. time, mindst 30 mg oxycodon daglig,
mindst 8 mg oral hydromorfon daglig eller en tilsvarende analgetisk dosis af et andet opioid i en uge
eller lengere.

4.2 Dosering og administration

Behandlingen ber pabegyndes og gennemfores under vejledning af en leege med erfaring i
opioidbehandling af cancerpatienter. Laegen ber vaere opmaerksom pa risikoen for misbrug af fentanyl.
Patienten ber instrueres om ikke sidelobende at bruge to forskellige fentanylformuleringer til
behandling af gennembrudssmerter samt at kassere ethvert fentanylprodukt, der er ordineret til
behandling af gennembrudssmerter, nar der skiftes til Effentora. Antallet af tabletstyrker, som til
enhver tid er tilgeengelige for patienten, ber minimeres for at forhindre forvirring og mulig
overdosering.

Dosering

Dosistitrering

Effentora ber titreres individuelt for at finde frem til en “effektiv”’ dosis, der giver tilstraekkelig
analgesi og minimerer bivirkningerne. I kliniske studier kunne den effektive Effentora-dosis for
gennembrudssmerter ikke forudsiges ud fra den daglige vedligeholdelsesdosis af opioider.
Patienterne ber monitoreres omhyggeligt, indtil den effektive dosis nas.

Titrering hos patienter, der ikke skifter fra andre produkter, der indeholder fentanyl
Startdosis af Effentora ber vaere 100 mikrogram, hvorefter der optitreres efter behov ved brug af de
tilgeengelige tabletstyrker (100, 200, 400, 600, 800 mikrogram).

Titrering hos patienter, der skifter fra andre produkter, der indeholder fentanyl

Pé grund af forskellige absorptionsprofiler ma der ikke skiftes i forholdet 1:1. Hvis der skiftes fra et
andet oralt produkt, der indeholder fentanylcitrat, kreeves der uafthengig Effentora dosistitrering, da
biotilgeengeligheden produkterne imellem er signifikant forskellig. Til disse patienter kan en startdosis
hgjere end 100 mikrogram dog overvejes.

Titreringsmetode

Hvis der under titreringen ikke opnas tilstraekkelig analgesi inden for 30 minutter efter, at patienten har
taget en enkelt tablet, kan patienten tage endnu en Effentora-tablet af samme styrke.

Hvis behandling af et anfald af gennembrudssmerter kraever mere end én tablet, ber man overveje en
dosisforhgjelse til naste tilgaengelige hgjere styrke til behandling af det naeste anfald af
gennembrudssmerter.

Under titreringen kan der anvendes flere tabletter. Der m& anvendes op til fire 100 mikrogram eller op
til fire 200 mikrogram tabletter til behandling af et enkelt anfald af gennembrudssmerter under
dosistitreringen som angivet nedenfor:



e Huvis den forste 100 mikrogram tablet ikke har nogen virkning, instrueres patienten i at behandle
det naeste anfald af gennembrudssmerter med to 100 mikrogram tabletter. Det anbefales at placere
én tablet i hver side af munden. Hvis denne dosis synes at vare effektiv, kan efterfolgende anfald
af gennembrudssmerter behandles med en enkelt 200 mikrogram Effentora-tablet.

e Huvis en enkelt 200 mikrogram Effentora-tablet (eller to 100 mikrogram tabletter) ikke synes at
veere effektiv, instrueres patienten i at anvende to 200 mikrogram tabletter (eller fire
100 mikrogram tabletter) til at behandle det naeste anfald af gennembrudssmerter. Det anbefales, at
to tabletter placeres i hver side af munden. Hvis denne dosis synes at vere effektiv, kan
efterfolgende anfald af gennembrudssmerter behandles med en enkelt 400 mikrogram Effentora-
tablet.

e Til titrering til 600 mikrogram og 800 mikrogram ber der anvendes tabletter af 200 mikrogram.

Der blev ikke evalueret doser over 800 mikrogram i kliniske studier.

Der ber ikke anvendes mere end to tabletter til at behandle et enkelt anfald af gennembrudssmerter
bortset fra under titrering med op til fire tabletter, som beskrevet ovenfor.

Under titreringen ber patienterne vente mindst fire timer, inden de behandler et nyt anfald af
gennembrudssmerter med Effentora.

Vedligeholdelsesbehandling

Nar der forst er blevet fastsat en effektiv dosis under titreringen, ber patienten fortsaette med at tage
denne dosis som en enkelt tablet af den givne styrke. Intensiteten af anfaldene af gennembrudssmerter
kan variere, og den nedvendige Effentora-dosis kan stige med tiden pa grund af progression af den
tilgrundliggende cancersygdom. I disse tilfeelde kan yderligere én Effentora-tablet af samme styrke
anvendes. Hvis tilleg af én Effentora-tablet har veaeret pakraevet flere gange i trek, skal den sedvanlige
vedligeholdelsesdosis justeres (se nedenstdende).

Under vedligeholdelsesbehandlingen ber patienten vente mindst fire timer, inden et nyt anfald af
gennembrudssmerter behandles med Effentora.

Efterjustering af dosis

Vedligeholdelsesdosen af Effentora ber eges, hvis en patient har behov for mere end én tablet pr.
anfald af gennembrudssmerter ved flere pd hinanden folgende anfald. For justering af dosis gelder
samme principper, som beskrevet for dosistitrering (se ovenfor).

Det kan veere nadvendigt at justere baggrundsbehandlingen med opioider, hvis patienten konsekvent
har flere end fire anfald af gennembrudssmerter i lobet af 24 timer.

Hyvis der ikke er tilstraekkelig smertekontrol, ber muligheden for hyperalgesi, tolerans og progression
af tilgrundliggende sygdom overvejes (se pkt. 4.4.)

Behandlingsvarighed og -mdl

For pébegyndelse af behandling med Effentora ber der aftales en behandlingsstrategi, der omfatter
behandlingsvarighed og -mal, og en plan for afslutning af behandlingen med patienten i
overensstemmelse med retningslinjerne for smertebehandling. Under behandlingen ber der vere
hyppig kontakt mellem leegen og patienten med henblik pa at vurdere behovet for fortsat behandling,
overveje seponering og om nedvendigt justere dosis. [ mangel af tilstraekkelig smertekontrol bar
muligheden for hyperalgesi, tolerance og progression af den underliggende sygdom tages i betragtning
(se pkt. 4.4). Effentora ma ikke bruges leengere end nedvendigt.

Seponering

Effentora skal straks seponeres, nar patienten ikke leengere har episoder med gennembrudssmerter.
Behandlingen for vedvarende baggrundssmerter skal opretholdes i henhold til ordinationen.

Hyvis det er pakraevet at seponere al opioidbehandling, skal leegen folge patienten neje, for at handtere

risikoen for abstinensymptomer fra pludeligt opher.
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Nedsat lever- eller nyrefunktion

Effentora ber administreres med forsigtighed til patienter med moderat eller svart nedsat lever- eller
nyrefunktion (se pkt. 4.4).

Patienter med xerostomi

Patienter, der oplever xerostomi, rades til at drikke vand for at fugte mundhulen, inden de anvender
Effentora. Hvis dette ikke giver tilstraekkelig brusende virkning, kan det veere tilradeligt af skifte til en
anden behandlingsform.

Brugen hos celdre (over 65 dr)

I kliniske studier blev patienter over 65 ér generelt titreret til en lavere effektiv dosis end yngre
patienter. Det anbefales at udvise sarlig forsigtighed i forbindelse med titrering af Effentora-doser til
eldre patienter.

Peediatrisk population

Effentoras sikkerhed og virkning hos bern i alderen 0 til 18 &r er ikke klarlagt. Der foreligger ingen
data.

Administration

Sa snart en Effentora-tablet kommer i kontakt med fugt, reagerer den ved at bruse op, hvorved det
aktive stof afgives. Patienterne ber derfor instrueres i ikke at tage tabletten ud af blisterpakningen, for
de er klar til at placere tabletten i mundhulen.

Abning af blisterpakningen

Patienterne ber informeres om, at de IKKE mé forsege at presse tabletten ud gennem blistret, da dette
kan beskadige tabletten. Den korrekte méde at tage en tablet ud af blisterpakningen er:

Riv én af blister-enhederne af blisterkortet ved perforeringerne. Bgj derefter blister-enheden langs
stregen pa folien pa bagsiden af blistret. Traek folien pa bagsiden af blister-enheden af for at blotlegge
tabletten.

Patienterne ber informeres om, at de ikke ma forsgge at knuse eller dele tabletten.

Sa snart tabletten er taget ud af blistret, md den ikke gemmes, da tablettens beskaffenhed i sa fald ikke
kan garanteres, og fordi der kan ske utilsigtet eksponering over for tabletten.

Anvendelsesmade

Patienterne skal tage tabletten ud af blisterpakningen og straks placere hele Effentora-tabletten i
mundhulen (nzr en kindtand mellem gummen og kinden).

Effentora-tabletten ma ikke suges/suttes pa, tygges eller synkes, da dette vil resultere i lavere
plasmakoncentrationer, end nar tabletten tages som anvist.

Effentora-tabletten ber placeres og forblive inde i mundhulen indtil, den er helt oplest, hvilket normalt
tager cirka 14-25 minutter.
Alternativt kan tabletten placeres sublingualt (se pkt. 5.2).

Hvis der efter 30 minutter stadig er rester af Effentora-tabletten tilbage, kan de synkes sammen med et
glas vand.

Hvor lenge det tager tabletten at blive fuldstaeendig oplaest efter oromukosal administration synes ikke
at have indflydelse p4, hvor tidligt den systemiske eksponering for fentanyl indtreeder.
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Patienterne ma ikke indtage mad eller drikke, mens de har en tablet i munden.
Hyvis der optraeder irritation i gummen/kinden, anbefales det at finde en ny placering til tabletten.

4.3 Kontraindikationer

o Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i
pkt 6.1.

o Patienter der ikke modtager opioid-vedligeholdelsesbehandling, da der er gget risiko for
respirationsdepression.

o Sveer respirationsdepression eller svere obstruktive lungesygdomme.

. Behandling af andre akutte smerter end gennembrudssmerter.

. Patienter der er i behandling med leegemidler, som indeholder natriumoxybat.

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrorende brugen

Pé grund af risiciene, herunder ded, i forbindelse med utilsigtet eksponering, forkert anvendelse og
misbrug, skal patienter og deres omsorgspersoner rades til at opbevare Effentora pa et sikkert sted,
som andre ikke har adgang til.

Utilsigtet brug hos bern

Patienter og deres plejere/hjelpere skal informeres om, at Effentora indeholder et aktivt stof i en
mangde, der kan vare dedelig isar for bern. Derfor skal alle tabletter opbevares utilgaengeligt for
barn.

Monitorering
For at mindske risikoen for opioidrelaterede bivirkninger og fastleegge den "effektive" dosis er det af

storste vigtighed, at patienten ngje overvdges af uddannet sundhedspersonale under
titreringsprocessen.

Opioid-vedligeholdelsesbehandling

Det er vigtigt, at opioid-vedligeholdelsesbehandlingen mod vedvarende smerter er stabiliseret, inden
behandlingen med Effentora indledes, og at patienten fortsat far opioid-vedligeholdelsesbehandling
under behandlingen med Effentora. Dette produkt ma ikke gives til patienter, der ikke modtager
opioid-vedligeholdelsesbehandling, da der er @get risiko for respirationsdespression og ded.

Respirationsdepression

Som med alle opioider er der en risiko for klinisk signifikant respirationsdepression i forbindelse med
brugen af fentanyl. Dérlig patientudvelgelse (f.eks. brug hos patienter, der ikke er i opioid-
vedligeholdelsesbehandling) og/eller fejldosering har medfert ded med Effentora og med andre
fentanylpreaeparater.

Effentora ber kun bruges ved tilstande som anfert i pkt. 4.1.

Kronisk obstruktiv lungesygdom

Der skal derfor udvises sarlig forsigtighed i forbindelse med titrering af Effentora hos patienter med
ikke alvorlig kronisk obstruktiv lungesygdom eller andre medicinske tilstande, der gor dem
disponerede for respirationsdepression, da selv normale terapeutiske doser af Effentora yderligere kan
nedsatte respirationsrefleksen indtil respirationssvigt.

Sevnrelaterede vejrtrakningsforstyrrelser

Opioider kan forarsage sgvnrelaterede vejrtreekningsforstyrrelser, herunder central sgvnapne (CSA) og
sevnrelateret hypoksami. Brug af opioider gger risikoen for CSA pa en dosisathengig made. Hos
patienter med CSA skal det overvejes at nedsatte den samlede opioidosis.

Alkohol
Samtidig brug af alkohol og fentanyl kan potensere de suppressive virkninger, hvilket kan resultere i
dad (se pkt. 4.5).
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Risici ved administration sammen med benzodiazepiner eller relaterede leegemidler
Brug af opioider, herunder Effentora, sammen med benzodiazepiner eller relaterede legemidler kan

fore til dyb sedation, respirationsdepression, koma og ded. P& grund af disse risici ma opioider og
benzodiazepiner eller relaterede laegemidler kun ordineres sammen med Effentora hos patienter, hvor
alternative behandlingsmuligheder er utilstraekkelige.

Hvis det besluttes at ordinere Effentora sammen med benzodiazepiner eller relaterede leegemidler, skal
der valges den lavest effektive dosering og den samtidige anvendelse skal vere af minimal varighed.
Patienterne skal overvages ngje for tegn og symptomer pa respirationsdepression og sedation (se

pkt. 4.5).

Forhgjet intrakranielt tryk, sveekket bevidsthed

Effentora ber kun administreres med yderste forsigtighed til patienter, der kan vere specielt folsomme
over for de intrakranielle virkninger af CO,-retention, sdsom patienter med tegn pa forhgjet
intrakranielt tryk eller svaekket bevidsthed. Opioider kan maskere det kliniske forlgb hos en patient
med en hovedlasion og bar kun anvendes, hvis det er klinisk forsvarligt.

Bradyarytmi
Fentanyl kan forarsage bradykardi. Fentanyl ber anvendes med forsigtighed til patienter med tidligere

eller allerede eksisterende bradyarytmier.

Nedsat lever- eller nyrefunktion

Effentora ber desuden administreres med forsigtighed til patienter med nedsat lever- eller
nyrefunktion. Betydningen af nedsat lever- eller nyrefunktion pa leegemidlets farmakokinetik er ikke
blevet evalueret. Ved intravenes administration er det dog pavist, at clearance af fentanyl @&ndres pa
grund af @endringer i den metaboliske clearance og i plasma proteiner hos patienter med nedsat lever-
eller nyrefunktion. Efter administration af Effentora kan nedsat lever- og nyrefunktion bade ege
biotilgengeligheden og nedsette den systemiske clearance af slugt fentanyl. Dette kan medfere ogede
og forleengede opioide virkninger. Der ber derfor udvises serlig forsigtighed under titreringen hos
patienter med moderat eller svaer lever- eller nyresygdom.

Behandling af hypovolemiske patienter og patienter med hypotension ber kun ske efter neje
overvejelse.

Serotonergt syndrom
Der réades til forsigtighed, nar Effentora administreres sammen med legemidler, der pavirker de
serotonerge neurotransmittersystemer.

Udviklingen af et muligt livstruende serotonergt syndrom kan forekomme ved samtidig brug af
serotonerge laegemidler, sasom selektive serotoningenoptagelseshemmere (selective serotonin re-
uptake inhibitors, SSRI’er) og serotonin-noradrenalingenoptagelseshaemmere (serotonin
norepinephrine re-uptake inhibitors, SNRI’er), og sammen med leegemidler, der hemmer
serotoninmetabolismen (herunder monoaminoxidasehe&emmere [monoamine oxidase inhibitors, MAO-
hammere]). Dette kan forekomme med den anbefalede dosis.

Serotonergt syndrom kan omfatte endringer i mental status (f.eks. ophidselse, hallucinationer, koma),
autonom instabilitet (f.eks. takykardi, labilt blodtryk, hypertermi), neuromuskulare anomalier (f.eks.
hyperrefleksi, manglende koordination, rigiditet) og/eller mave-tarm-symptomer (f.eks. kvalme,
opkastning, diarré).

Hyvis et serotonergt syndrom mistenkes, ber behandling med Effentora seponeres.

Tolerance og opioidbrugsforstyrrelse (misbrug og athengighed)

Der kan udvikles tolerance, fysisk athaengighed og psykisk afthengighed efter gentagen administration
af opioider. Fentanyl kan misbruges pé lignende vis som andre opioider, og alle patienter i behandling
med opioider skal monitoreres for tegn pa misbrug og afhengighed. Patienter med eget risiko for




opioidmisbrug kan stadig behandles hensigtsmassigt med opioider. Disse patienter skal dog
monitoreres yderligere for tegn pa forkert brug, misbrug eller atheengighed.

Gentagen brug af Effentora kan fere til opioidbrugsforstyrrelse (Opioid Use Disorder, OUD). En
hgjere dosis og leengere varighed af behandling med opioider kan gge risikoen for at udvikle OUD.
Misbrug eller tilsigtet forkert brug af Effentora kan fore til overdosering og/eller dedsfald. Risikoen
for at udvikle OUD er gget hos patienter med en personlig eller familizer anamnese (foreldre eller
soskende) med stofbrugsforstyrrelser (herunder alkoholbrugsforstyrrelse), hos nuvarende
tobaksbrugere og hos patienter med en personlig anamnese med andre psykiske lidelser (f.eks. svar
depression, angst og personlighedsforstyrrelser).

For pabegyndelse af behandling med Effentora og under behandlingen ber behandlingsmalene og en
plan for seponering aftales med patienten (se pkt. 4.2). For og under behandlingen ber patienten ogsa
orienteres om risici for og tegn pd OUD. Patienten skal rades til at kontakte leegen, hvis disse tegn
forekommer.

Patienterne skal monitoreres for tegn pa stofopsegende adferd (f.eks. for tidlig anmodning om
receptfornyelse). Dette omfatter en gennemgang af samtidig brug af opioider og psykoaktive
leegemidler (sdsom benzodiazepiner). Konsultation med en ath@ngighedsspecialist ber overvejes, hvis
patienten har tegn og symptomer pa OUD.

Endokrine virkninger

Opioider kan muligvis pévirke hypothalamus-hypofyse-binyre- eller -gonade-aksen. Nogle af de
forandringer, der kan observeres, omfatter en stigning i serumprolaktin og et fald i plasmakortisol og
plasmatestosteron. Kliniske tegn og symptomer kan vare manifestationer fra disse hormonale
forandringer.

Hyperalgesi
Som ved andre opioider skal muligheden for opioidinduceret hyperalgesi overvejes i tilfeelde af

utilstreekkelig smertekontrol som reaktion pa en gget dosis af fentanyl. En reduktion af fentanyldosis
eller seponering af behandling med fentanyl eller en behandlingsgennemgang kan vere indiceret.

Anafylaksi og overfelsomhed
Der er blevet rapporteret om anafylaksi og overfelsomhed i forbindelse med anvendelse af orale
transmukese fentanylpraparater (se pkt. 4.8).

Hjzlpestof(fer)

Natrium

Effentora 100 mikrogram bukkaltabletter
Dette leegemiddel indeholder 10 mg natrium pr. bukkaltablet, svarende til 0,5 % af den WHO
anbefalede maximale daglige indtagelse af 2 g natrium for en voksen.

Effentora 200 mikrogram bukkaltabletter

Effentora 400 mikrogram bukkaltabletter

Effentora 600 mikrogram bukkaltabletter

Effentora 800 mikrogram bukkaltabletter

Dette legemiddel indeholder 20 mg natrium pr. bukkaltablet, svarende til 1 % af den WHO anbefalede
maximale daglige indtagelse af 2 g natrium for en voksen.

4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Stoffer, der pavirker CYP3A4-aktivitet

Fentanyl metaboliseres hovedsagelig via det humane CYP3A4-isoenzymsystem (CYP3A4). Der kan
derfor optrade potentielle interaktioner, nar Effentora gives samtidig med stoffer, der pavirker
CYP3A4-aktivitet.




CYP3A4-induktorer
Samtidig administration med stoffer, der inducerer CYP3 A4-aktivitet, kan reducere effekten af
Effentora.

CYP3A4-hcemmere

Samtidig brug af Effentora og steerke CYP3A4-hammere (f.eks. ritonavir, ketoconazol, itraconazol,
troleandomycin, clarithromycin og nelfinavir) eller moderate CYP3A4-hammere (f.eks. amprenavir,
aprepitant, diltiazem, erythromycin, fluconazol, fosamprenavir, grapefrugtjuice og verapamil) kan
resultere i forhgjede plasmakoncentrationer af fentanyl, hvilket potentielt kan forarsage alvorlige
bivirkninger herunder dedelig respirationsdepression. Patienter, der behandles med Effentora samtidig
med moderate eller sterke CYP3A4-hammere ber monitoreres omhyggeligt i langere tid.
Dosisstigning ber foretages med forsigtighed.

Stofter, der kan potensere de suppressive virkninger pa CNS

Samtidig administration af fentanyl og andre CNS-depressiva, herunder andre opioider, sedativa eller
hypnotika (herunder benzodiazepiner), medikamenter til generel anestesi, fenotiaziner, beroligende
midler, skeletmuskel-relaxantia, sederende antihistaminer, gabapentinoider (gabapentin og pregabalin)
og alkohol kan potensere yderligere suppressive virkninger, hvilket kan resultere i
respirationsdepression, hypotension, koma eller ded (se pkt. 4.4).

Sederende lzgemidler, saisom benzodiazepiner eller relaterede leegemidler

Hyvis opioider bruges sammen med sederende leegemidler, sdisom benzodiazepiner eller relaterede
leegemidler, oger det risikoen for sedation, respirationsdepression, koma og ded pa grund af den
additive CNS-undertrykkende virkning. Dosis og varigheden af samtidig anvendelse skal begranses
(se pkt. 4.4).

Partielle opioide agonister/antagonister

Samtidig brug af partielle opioide agonister/antagonister (f.eks. buprenorfin, nalbufin, pentazocin)
frarddes. De har hej affinitet til opioide receptorer med relativt lav egenvirkning og modvirker derfor
delvist fentanyls analgetiske virkning og kan forarsage abstinenssymptomer hos opioidathengige
patienter.

Serotonerge stoffer:

Samtidig administration af fentanyl og et serotonergt stof, saisom en selektiv
serotoningenoptagelsesheemmer (SSRI) eller en serotonin-noradrenalingenoptagelsesheemmer (SNRI)
eller en monoamineoxidasehe&mmer (MAO-hammer), kan gge risikoen for serotonergt syndrom, en
muligt livstruende sygdom. Effentora ber ikke anvendes til patienter, som er blevet behandlet med
MAO-ha&mmere inden for de seneste 14 dage, da der er rapporteret alvorlig og uforudsigelig aget
virkning af MAO-ha&mmere i forbindelse med opioide analgetika.

Natriumoxybat
Samtidig administration af leegemidler, der indeholder natriumoxybat og fentanyl er kontraindiceret

(se pkt. 4.3). Behandlingen med natriumoxybat skal seponeres for start af behandling med Effentora.
4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der er utilstraeekkelige data fra anvendelse af fentanyl til gravide kvinder. Dyrestudier har pavist
reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for mennesker er ukendt. Effentora ber
ikke anvendes under graviditeten, medmindre det er klart nedvendigt.

Ved langvarig anvendelse af fentanyl under graviditeten, er der en risiko for neonatalt opioidt
abstinenssyndrom, som kan veere livstruende hvis det ikke opdages og behandles.Det kraever
behandling i henhold til instruktioner udarbejdet af eksperter i neonatalogi. Hvis anvendelse af
opioider er nadvendigt i lange perioder til en gravid kvinde, skal patienten informeres om risikoen for



neonatalt opioidt abstinenssyndrom, og det skal sikres, at passende behandling er tilgengelig (se

pkt. 4.8).

Det frarades at bruge fentanyl under veer og fedsel (herunder kejsersnit), da fentanyl passerer
placentaen og kan forarsage respirationsdepression hos fostret. Hvis der administreres Effentora, skal

der vare en antidot parat til barnet.

Amning

Fentanyl udskilles i modermalken og kan forarsage sedation og respirationsdepression hos det diende
barn. Fentanyl ber ikke anvendes af ammende kvinder, og amning ber ikke genoptages for mindst
5 dage efter den sidste dosis fentanyl.

Fertilitet

Der foreligger ingen humane data vedrerende virkningen af fentanyl pa fertilitet. I dyreforseg var
fertiliteten hos hanner nedsat (se pkt 5.3).

4.7 Virkning pi evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner

Der er ikke foretaget studier af virkningen pa evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner.
Imidlertid nedsztter opioide analgetika den mentale og/eller fysiske evne, der kreeves til at udfere
farlige opgaver (f.eks. at kore bil eller betjene maskiner). Patienterne ber rédes til ikke at kere bil eller
betjene maskiner, hvis de oplever sgvnighed, svimmelhed eller synsforstyrrelser, mens de tager
Effentora, og til forst at kere bil eller betjene maskiner nar de ved, hvordan de reagerer pa medicinen.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofil

Der kan forventes typiske opioide bivirkninger fra Effentora-behandlingen. Ofte opherer disse eller
aftager 1 intensitet ved fortsat brug af leegemidlet, nar medicinen er titreret til den rette dosis til
patienten. De mest alvorlige bivirkninger er dog respirationsdepression (der kan fore til apne eller
respirationsopher), kredslgbsdepression, hypotension og shock, og alle patienter ber overvages ngje
for disse bivirkninger.

De kliniske studier af Effentora blev gennemfort med henblik pé at evaluere sikkerhed og effekt af
behandling af gennembrudssmerter. Samtlige patienter tog endvidere opioider sdsom morfin som
depottabletter eller transdermal fentanyl for deres vedvarende smerte. Det er derfor ikke muligt
definitivt at skelne virkningerne fra Effentora fra virkningerne fra anden smertestillende medicin.

Bivirkninger i tabelform

Folgende bivirkninger er blevet rapporteret med Effentora og/eller andre fentanyl-holdige stoffer i
kliniske studier og efter markedsfering. Bivirkningerne er anfert herunder i henhold til foretrukken
MedDRA-terminologi efter systemorganklasser og hyppighed (hyppigheder defineres som: meget
almindelig >1/10, almindelig >1/100 til <1/10, ikke almindelig > 1/1.000 til < 1/100, sjelden (>
1/10.000 til < 1/1.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvarende data). Inden for hver
enkelt frekvensgruppe angives bivirkningerne efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste bivirkninger

angives forst:

Meget Almindelig Ikke almindelig | Sjaelden Ikke kendt
almindelig
Infektioner og Oral candidiasis | Faryngitis Pustler i
parasitere munden
sygdomme
Immun- Overfolsom-
systemet hed*
Blod og An@mi Trombocytopeni
lymfesystem Neutropeni
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Meget Almindelig Ikke almindelig | Sjalden Ikke kendt
almindelig
Det Hypogonadisme | Adrenal
endokrine insufficiens
system Androgenmangel
Metabolisme Anoreksi
og ern&ring
Psykiske Depression Euforisk Stofathangighed
forstyrrelser Angst stemning Stofmisbrug (se
Konfusion Nervgsitet punkt 4.4)
Sevnleshed Hallucination Delirium
Synshallucination
Andring af
mental tilstand
Desorientering
Nervesystem | Svimmelhed |Dysgeusi Nedsat bevidst- | Kognitiv Bevidsthedstab*
et Hovedpine Dgsighed hedsniveau forstyrrelse Krampe-anfald
Letargi Opmerksomheds | Motorisk
Tremor forstyrrelse dysfunktion
Sedation Balanceforstyr-
Hypaestesi relse
Migrane Dysartri
Qjne Synsforstyrrelse | Unormal
Okular hyperemi | fornemmelse i
Slaret syn gjet
Nedsat syn Fotopsi
Ore og Vertigo
labyrint Tinnitus
Oreproblemer
Hjerte Takykardi Bradykardi
Vaskulere Hypotension Radme
sygdomme Hypertension Hedeture
Luftveje, Dyspne Respirations- Respirationsstop™
thorax og Faryngolaryn-  |depression
mediastinum gealsmerte Sevnapne-
syndrom
Mave-tarm- |Kvalme Forstoppelse Ileus Blister i Dysfagie
kanalen Opkastning Stomatitis Mundsar mundslimhinde
Mundterhed Oral hypaestesi  |n
Diare Ubehag i munden | Terre leber
Mavesmerter Misfarvning af
Gastrogsofageal |mundslimhinden
reflukssygdom  |Lidelse i det
Maveubehag blede vev i
Dyspepsi munden
Tandpine Glossodyni
Blister pa tungen
Smerte i gummen
Sér pa tungen
Lidelse i tungen
Osofagitis
Sprukne leber
Tandlidelse
Lever og Bilizer dilatation

galdeveje

11




Meget Almindelig Ikke almindelig | Sjalden Ikke kendt
almindelig
Hud og Pruritus Koldsved Onykoreksi
subkutane Hyperhidrose Havelser i
vev Udsleat ansigtet
Generel pruritus
Alopeci
Knogler, led, Myalgi Muskeltreeknin-
muskler og Rygsmerter ger
bindevav Muskelsvaghed
Nyrer og Urinretention
urinveje
Almene Reaktioner ved |Perifert gdem Ubehag Pyreksi
symptomer og |applikations- Treethed Slgvhed Neonatalt
reaktioner pad |stedet herunder |Asteni Ubehag i brystet abstinenssyndrom
administra- bledning, Abstinens- Unormal (se pkt. 4.4 og
tionsstedet smerte, sar, syndrom* fornemmelse 4.6)
irritation, Kulderystelser | Anspaendt foelelse Tolerance
parestesi, Torst
anzstesi, Frysende
erytem, gdem, fornemmelse
havelse og Varmefolelse
blaerer
Undersagelser Vegttab Nedsat
blodpladetal
ODget
hjertefrekvens
Nedsat
hamatokrit
Nedsat
haemoglobin
Traumer, Fald
forgiftninger
0g
behandlingsko
mplikationer
Se pkt. Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Tolerance

Der kan udvikles tolerance ved gentagen brug.

Stofathangighed

Gentagen brug af Effentora kan medfore stofathaengighed, selv ved terapeutiske doser. Risikoen for
stofathaengighed er forskellig og athaenger af patientens individuelle risikofaktorer, doseringen og
varigheden af opioidbehandling (se pkt. 4.4).

Opioidabstinenssymptomer sdsom kvalme, opkastning, diaré, angst, kulderystelser, tremor og

svedtendens er observeret med transmukusalt fentanyl.

Bevidsthedstab og respirationsopher er observeret i forbindelse med overdosering (se pkt. 4.9).

Overfolsomhedsreaktioner er blevet rapporteret efter markedsfering, herunder udslat, erytem, haevelse
af laeber og ansigt samt urticaria (se pkt. 4.4).

Indberetning af formodede bivirkninger
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Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Symptomer

Symptomerne pa fentanyloverdosering forventes at svare til de symptomer, der forbindes med
intravenes fentanyl og andre opioider, og er i forlengelse af stoffets farmakologiske virkning, hvor de
alvorligste signifikante bivirkninger er endret mental tilstand, bevidsthedstab, koma, hypotension,
respirationsdepression, &ndedratsbesvaer og respirationssvigt, som har resulteret i ded.

Der er observeret tilfelde af Cheyne-Stokes respiration ved overdosering af fentanyl, iseer hos
patienter med hjertesvigt i anamnesen.

Der er ogsé observeret toksisk leukoencefalopati ved overdosering af fentanyl.

Behandling

Umiddelbar behandling af opioidoverdosering omfatter fjernelse af Effentora-bukkaltabletten, hvis
den stadig er i munden, at sikre frie luftveje, fysisk og verbal stimulering af patienten, vurdering af
bevidsthedsniveau, andedraets- og kredslgbsstatus samt om nedvendigt assisteret ventilation
(andedraetshjelp).

Overdosering (utilsigtet indtagelse) hos en person, som ikke tidligere har fdaet opioider

Ved behandling af overdosering (utilsigtet indtagelse) hos en person, som ikke tidligere har faet
opioider, skal der serges for intravengs adgang, og naloxon eller en anden opioid-antagonist ber
anvendes, alt efter hvad der er klinisk indiceret. Respirationsdepression efter overdosering kan vare
leengere end effekten af opioid—antagonisten (f.eks. er halveringstiden af naloxon mellem 30 og 81
minutter), og gentagen indgivelse kan vaere nedvendig. Der henvises til produktresumeet for den
enkelte opioid-antagonist for n&rmere oplysninger om séddan anvendelse.

Overdosering hos patienter i opioid-vedligeholdelsesbehandling

Til behandling af overdosering hos patienter i opioid-vedligeholdelsesbehandling ber der serges for
intravenes adgang. Velovervejet anvendelse af naloxon eller anden opioid-antagonist kan vare
berettiget i visse tilfzlde, men er forbundet med risiko for akut abstinenssyndrom.

Selv om muskuler rigiditet med pavirkning af respirationen ikke er set efter anvendelse af Effentora,
kan dette forekomme i forbindelse med fentanyl og andre opioider. Skulle dette forekomme, ber det
behandles ved brug af assisteret ventilation, med en opioid-antagonist og som det sidste alternativ med
et neuromuskulert blokerende middel.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: analgetika; opioider; ATC-kode: NO2ABO3.

Virkningsmekanisme og farmakodynamiske virkninger

Fentanyl er et opioidanalgetikum, der overvejende interagerer med opioid-p-receptoren. Dets primere

terapeutiske virkninger er smertestillende og beroligende. De sekundere farmakologiske virkninger er
respirationsdepression, bradykardi, hypotermi, forstoppelse, miosis, fysisk athangighed og eufori.

Den analgetiske virkning af fentanyl er relateret til plasmakoncentrationen. Generelt stiger den
effektive koncentration og den koncentration, der fremkalder toksicitet, i takt med @get tolerance over
for opioider. Hvor hurtigt patienterne udvikler tolerance varierer meget fra patient til patient. Derfor
skal Effentora-doserne titreres individuelt for at opna den enskede virkning (se pkt. 4.2).

13


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx
https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Alle opioid-p-receptor-agonister, inklusive fentanyl, medferer dosisathangig respirationsdepression.
Risikoen for respirationsdepression er mindre hos patienter, der er i kronisk opioidbehandling, da disse
patienter udvikler tolerance over for respirationsdepressive virkninger.

Opioider kan muligvis pavirke hypothalamus-hypofyse-binyre- eller -gonade-aksen. Nogle af de
forandringer, der kan observeres, omfatter en stigning i serumprolaktin og et fald i plasmakortisol og
plasmatestosteron.Kliniske tegn og symptomer kan vare manifestationer fra disse hormonale
forandringer (se ogsa pkt. 4.8).

Klinisk virkning og sikkerhed

Sikkerheden og effekten af Effentora er blevet evalueret hos patienter, der tager leegemidlet, nar
anfaldet af gennembrudssmerte starter. Forebyggende brug af Effentora mod forudsigelige
smerteepisoder blev ikke undersogt i de kliniske forseg. Der er udfert to dobbeltblinde,
randomiserede, placebokontrollerede, crossover-studier med i alt 248 cancerpatienter med
gennembrudssmerter, som oplevede i gennemsnit 1 til 4 anfald af gennembrudssmerter om dagen,
mens de modtog opioid-vedligeholdelsesbehandling. Under den ferste abne fase blev patienterne
titreret til en effektiv dosis af Effentora. Patienter, som identificerede en effektiv dosis, gik videre i
studiets dobbeltblinde fase. Den primare effektvariabel var patientens vurdering af smerteintensitet.
Patienterne vurderede smerteintensiteten pa en 11 punkts-skala. For hvert anfald af
gennembrudssmerter blev smerteintensiteten vurderet inden behandlingen samt ved flere tidspunkter
efter behandlingen.

67 % af patienterne kunne titreres til en effektiv dosis.

I det pivotale, kliniske studie (studie 1) var det primare endepunkt den gennemsnitlige sum af
forskellene i smerteintensitet fra doseringen til 60 minutter efter, inklusive (SPID60), som var
statistisk signifikant sammenlignet med placebo (p<0,0001).

Forseg 1: Middel (+/- SEM) forskel i smerteintensitet ved hvert tidspunkt (komplet analysesat)

S

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

+ - ]

S

w

Middel (SEM) forskelle i smerteintensitet
- N
|-)‘-|

‘ I —
0 5 10 15 30 45 60 - 90 120
Tid fra administration af forsegsmedicin (minutter)

Behandlingsgruppe *** EFFENTORA  *** Placebo

+ p<0,0001 EFFENTORA versus placebo, til EFFENTORAS fordel, ved variansanalyse
PID=forskel 1 smerteintensitet; SEM=standard error of the mean
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Forseg 2: Middel (+/- SEM) forskel 1 smerteintensitet ved hvert tidspunkt

S (komplet analysesat)
: +
4/ | SPID30 middel (+/- SD)
8 | | EFFENTORA=32(2,60) p<0,0001 |+
%‘ Placebo=2,0(2,21)
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Tid fra administration af forsegsmedicin (minutter)

Behandlingsgruppe X** EFFENTORA  *** Placebo

* p<0,01 EFFENTORA versus placebo, til EFFENTORAS, fordel, ved one-sample Wilcoxon signed
rank test

+ p<0,0001 EFFENTORA versus placebo, til EFFENTORAS fordel, ved one-sample Wilcoxon
signed rank test

PID=forskel 1 smerteintensitet: SEM=standard error of the mean

I det andet pivotale studie (studie 2) var det primare endepunkt SPID30, som ligeledes var statistisk
signifikant sammenlignet med placebo (p<0,0001).

Der blev observeret en statistisk signifikant forbedring i forskellen i smerteintensitet med Effentora
versus placebo sa tidligt som ved 10 minutter i studie 1 og sa tidligt som ved 15 minutter (det tidligst
malte tidspunkt) i studie 2. Disse forskelle fortsatte med at veere signifikante ved hvert efterfelgende
tidspunkt i hvert enkelt studie.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Generel introduktion

Fentanyl er meget lipofilt og absorberes meget hurtigt fra mundslimhinden og langsommere via den
konventionelle gastrointestinale vej. Det undergér “forstepassage” hepatisk og intestinal metabolisme,
og metabolitterne bidrager ikke til fentanyls terapeutiske virkninger.

Effentora overferes ved en brusende reaktion, som gger hastigheden og maengden af det fentanyl, der
bliver absorberet gennem slimhinden i mundhulen. Forbigadende pH-&ndringer i forbindelse med den
brusende reaktion kan optimere oplesningen af tabletten (ved en lavere pH-verdi) samt
gennemtraengningen af membranen (ved en hgjere pH-verdi).

“Dwell time” (defineret som den tid, det tager, til tabletten er fuldsteendigt oplest, efter at den er lagt
op under kinden), har ikke indflydelse pa, hvor tidligt den systemiske eksponering for fentanyl
indtreeder. Et sammenlignende studie mellem én 400 mikrogram Effentora-tablet givet enten bukkalt
(dvs. mellem kinden og gummen) eller sublingualt opfyldte kriterierne for bioekvivalens.

Indflydelsen af nedsat nyre- eller leverfunktion p& Effentoras farmakokinetik er ikke blevet undersogt.
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Absorption:
Efter oromukosal administration af Effentora absorberes fentanyl hurtigt med en absolut

biotilgengelighed pé 65 %. Effentoras absorptionsprofil er i hej grad resultatet af den ferste hurtige
absorption fra mundens slimhinde. Peak plasma-koncentrationer, malt med vengse blodprever, opnas
sedvanligvis inden for en time efter oromukosal administration. Cirka 50 % af den totalt
administrerede dosis absorberes hurtigt transmukosalt og bliver systemisk tilgeengelig. Den resterende
halvdel af den totale dosis sluges og bliver langsomt absorberet fra mave-tarm-kanalen. Cirka 30 % af
den slugte maengde (50 % af den totale dosis) undgér ferstepassage-elimination i leveren og tarmene
og bliver systemisk tilgengelig.

De vigtigste farmakokinetiske parametre vises i folgende tabel.

Farmakokinetiske parametre* hos voksne forsogspersoner, der behandles med Effentora

Farmakokinetisk Effentora 400 mikrogram
parameter (middel)

Absolut 65 % (£20 %)
biotilgzengelighed

Andel der absorberes 48 % (£31,8 %)
transmukosalt

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

Comax (ng/ml) 1,02 (£ 0,42)

AUC.tmax (ng.t/ml) 0,40 (£ 0,18)

AUC.inr (ng.t/ml) 6,48 (= 2,98)

*  Baseret pd vengse blodpraver (plasma). De koncentrationer af fentanyl, der blev opnéet i serum

var hgjere end koncentrationerne i plasma: Serum AUC og Cmax var henholdsvis cirka 20 % og 30 %
hgjere end plasma AUC og Cmax. Grunden til denne forskel er ukendt.
** Data for Tmax Vist som middel (omrade).

I farmakokinetiske studier, der sammenlignede Effentoras absolutte og relative biotilgeengelighed med
oral transmukosal fentanylcitrat (OTFC), resulterede hastigheden og omfanget af fentanyl-absorption i
Effentora i en eksponering, der var mellem 30 % og 50 % sterre end eksponeringen efter dosering med
oral transmukosal fentanylcitrat. Hvis der skiftes fra et andet oralt produkt, der indeholder
fentanylcitrat, kraeves der uafthangig Effentora dosistitrering, da biotilgeengeligheden produkterne
imellem er signifikant forskellig. Til disse patienter kan en startdosis hgjere end 100 mikrogram dog
overvejes
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Middel plasmakoncentration versus tid
Profiler efter enkelte doser af EFFENTORA og OTFC hos raske forsagspersoner

—©- 400 mikrogram EFFENTORA
1.0 7 —&— OTFC (normaliseret til 400 mcg)

Fentanyl plasmakoncentration (ng/ml)

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

Tid efter administration af dosis (timer)
OTFC data normaliseret (800 mikrogram til 400 mikrogram)

I et klinisk studie med patienter med grad 1-mucositis blev der observeret forskelle i eksponeringen
med Effentora. Cmax 0g AUCo.s var henholdsvis 1 % og 25 % hejere hos patienter med mucositis end
hos patienter uden mucositis. De observerede forskelle var ikke klinisk signifikante.

Fordeling
Fentanyl er yderst lipofilt og fordeles godt uden for det vaskulzere system med et stort tilsyneladende

fordelingsvolumen. Efter bukkal administration af Effentora fordeles fentanyl hurtigt, hvilket
resulterer i, at fentanyl fordeles ligeligt mellem plasma og de hgjt perfunderede vav (hjerne, hjerte og
lunger). Efterfolgende redistribueres fentanyl mellem de dybe veev (muskel og fedt) og plasma.

Fentanyls plasmaproteinbinding er 80 % til 85 %. Det vigtigste bindingsprotein er alfa-1-syre-
glykoprotein, men bade albumin og lipoproteiner medvirker i nogen grad. Den frie fraktion af fentanyl
oges ved acidose.

Biotransformation

De metaboliske veje efter bukkal administration af Effentora er ikke blevet karakteriseret i kliniske
studier. Fentanyl metaboliseres i leveren og i tarmenes slimhinder til norfentanyl af CYP3A4-
isoformen. I dyreforsgg er norfentanyl ikke farmakologisk aktiv. Mere end 90 % af det administrerede
fentanyl elimineres ved biotransformation til N-dealkylerede og hydroxylerede inaktive metabolitter.

Elimination

Efter intravenegs administration af fentanyl udskilles mindre end 7 % af den administrerede dosis
uzendret 1 urinen, og kun cirka 1 % udskilles uendret i faeces. Metabolitterne udskilles hovedsageligt i
urinen, mens faekal udskillelse er mindre vasentlig.

Efter administration af Effentora er fentanyls terminale eliminationsfase resultatet af redistribution
mellem plasma og dybt veev. Denne eliminationsfase er langsom, hvilket resulterer i en middel
terminal eliminationshalveringstid t; pa cirka 22 timer efter bukkal administration af det brusende
preeparat og cirka 18 timer efter intravenes administration. Fentanyls totale plasmaclearance efter
intravengs administration er cirka 42 1/t.
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Linearitet/non-linearitet
Der er pavist dosisproportionalitet fra 100 mikrogram til 1.000 mikrogram.

5.3 Pr=Kkliniske sikkerhedsdata

Prekliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet og karcinogenicitet.

Studier af embryo/fetal udviklingstoksicitet hos rotter og kaniner viste ingen stoffremkaldte
misdannelser eller udviklingsafvigelser ved indgift i organogeneseperioden.

I et fertilitets- og tidligt embryoudviklingsstudie pé rotter blev en han-medieret effekt observeret ved
hgje doser (300 mikrogram/kg/degn s.c.), hvilket anses for at vaere sekundeert til fentanyls sedative
virkning i dyrestudier.

I studier af prae- og postnatal udvikling hos rotter var overlevelsesraten af afkommet signifikant
reduceret ved doser, som fordrsagede alvorlig maternel toksicitet. Yderligere fund i F1 unger ved
maternelt toksiske doser var forsinket fysisk udvikling samt forsinket udvikling af sensoriske
funktioner, reflekser og adfaerd. Disse virkninger kunne enten vare indirekte effekter grundet sendret
maternel omsorg og/eller nedsat ammefrekvens eller en direkte virkning af fentanyl p& ungerne.

Karcinogenicitetsstudier (26-ugers dermal alternativ bioassay pa Tg.AC-transgene mus; 2-ars
subkutant karcinogenicitetsstudie pa rotter) med fentanyl viste ingen resultater, der indikerer onkogent
potentiale. Evaluering af hjernesnit fra karcinogenicitetsstudiet med rotter viste hjernelasioner hos
dyr, der fik administreret hgje doser fentanylcitrat. Relevansen af disse fund for mennesker er ukendt.
6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjalpestoffer

Mannitol

Natriumstivelsesglycolat type A

Natriumhydrogencarbonat

Natriumcarbonat

Citronsyre

Magnesiumstearat

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3ar

6.4 Sezerlige opbevaringsforhold

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Aluminiumlamineret blisterkort af PVC/aluminiumfolie/polyamid/PVC med papir/polyester
lagmateriale.

Blisterpakninger leveres i asker af 4 eller 28 tabletter. Begge pakningssterrelser er ikke ngdvendigvis
markedsfort.
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6.6 Regler for bortskaffelse

Patienter og plejere/hjelpere skal informeres om at bortskaffe eventuelt resterende tabletter, sa snart
der ikke laengere er behov for dem.

Anvendt og ikke anvendt leegemiddel, som ikke laeengere behegves, samt affald heraf skal bortskaffes i
henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

TEVA B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Holland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

Effentora 100 mikrogram bukkaltabletter
EU/1/08/441/001-002

Effentora 200 mikrogram bukkaltabletter
EU/1/08/441/003-004

Effentora 400 mikrogram bukkaltabletter
EU/1/08/441/005-006

Effentora 600 mikrogram bukkaltabletter
EU/1/08/441/007-008

Effentora 800 mikrogram bukkaltabletter
EU/1/08/441/009-010

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsforingstilladelse: 4. april 2008

Dato for seneste fornyelse: 20. februar 2013

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pa Det Europziske Legemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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BILAG II
A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

B. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEGEMIDLET
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Strafie 3
89143 Blaubeuren
Tyskland

B. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet mé kun udleveres efter ordination pé en sarlig recept udstedt af en begraenset laegegruppe
(se bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger for dette leegemiddel
fremgar af listen over EU-referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv
2001/83/EF, og alle efterfolgende opdateringer offentliggjort pa den europaiske webportal for
leegemidler.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal udfere de pakravede aktiviteter og foranstaltninger
vedregrende leegemiddelovervdgning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europaiske Laegemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet @ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vasentlig endring i risk/benefit-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepal (legemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.

Hyvis tidsfristen for en PSUR og for opdatering af en RMP er sammenfaldende, kan de fremsendes
samtidig.

o Yderligere risikominimeringsforanstaltninger

For Effentora markedsfores i hvert medlemsland skal indehaveren af markedsferingstilladelsen na til
enighed med den nationale kompetente myndighed om indholdet og formatet af
uddannelsesprogrammet, herunder kommunikationsmedier, udleveringskanaler samt alle andre
aspekter af programmet.

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal sikre, at alle laeger, apotekspersonale og patienter, der
forventes at ordinere/udlevere/bruge Effentora, far uddannelsesmaterialet angédende den korrekte og
sikre brug af praparatet.

Uddannelsesmaterialet til patienterne vil indeholde folgende:
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Indlaegsseddel med patientinformation
En vejledning til patient/omsorgsperson

Fremhevelse af digital adgang til oplysninger

Vejledning til patient/omsorgsperson

EFFENTORA ma kun anvendes, hvis patienter/omsorgspersoner har faet korrekte
oplysninger om brugen af dette legemiddel og sikkerhedsforanstaltningerne.

Forklaring af indikation.
Forklaring af gennembrudssmerter, patienternes opfattelse af smerter og behandling heraf.

Forklaring af off-label-brug, forkert brug, misbrug, medicineringsfejl, overdosering, ded
og afhangighed.

Definition af en patient med risiko for overdosering, misbrug, forkert brug, vanedannelse
og atheengighed for at informere de ordinerende leeger/apotekspersonalet.

Ikke at bruge EFFENTORA til at behandle nogen andre kortvarige smerter eller
smertestatus og/eller til behandling af flere end 4 episoder med gennembrudssmerter
dagligt (punkt 3 i indleegssedlen).

Der kan ikke skiftes mellem formuleringerne.
Behov for at henvise til den ordinerende laege/apotekspersonalet, hvis der er spergsmal.

Sadan skal du bruge EFFENTORA

Uddannelsesmaterialet til lcegerne vil indeholde folgende:

Produktresuméet og indlagssedlen
Guide til laeger
Tjekliste til ordination

Digital adgang til flere oplysninger

Guide til laeger

Behandlingen skal pabegyndes/overvages af en laege med erfaring i at handtere
behandlingen med opioider til cancerpatienter, iseer overgangen fra hospitalet til hjemmet.

Forklaring af off-label-brug (dvs. indikation, alder) og den alvorlige risiko for forkert
brug, misbrug, medicineringsfejl, overdosering, ded og athengighed.

Behov for kommunikation med patienter/plejere:

o Handtering af behandling og risiko for misbrug og athangighed.
o Behov for periodisk gennemgang af de ordinerende laeger.

o Opfordring til at indberette alle problemer med héndteringen af behandlingen.

Identifikation og overvégning af patienter med risiko for forkert brug og misbrug inden og
under behandlingen, for at identificere vigtige tegn pa opioidbrugsforstyrrelse (opioid use
disorder, OUD): kendetegnende egenskaber ved opioidrelaterede bivirkninger og
opioidbrugsforstyrrelse.

Vigtigheden af at indberette off-label-brug, forkert brug, misbrug, athaengighed og
overdosering.
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e Behov for at tilpasse behandlingen, hvis OUD opdages.

Personer, der ordinerer EFFENTORA, skal udvelge patienterne kritisk og radgive dem om:
e Brugsanvisning for EFFENTORA
e Aldrig at dele deres medicin eller omstille formalet med at bruge det.

e  Opdateret etiketteringsinformation, herunder hyperalgesi, brug under graviditet,
leegemiddelinteraktioner, sdisom med benzodiazepiner, iatrogen athangighed, abstinens og
athaengighed.

e Den ordinerende leege skal bruge tjeklisten til ordination.

Tjekliste til ordination
Pékreevede handlinger, inden EFFENTORA ordineres. Udfer venligst alle de folgende ting, inden du
ordinerer EFFENTORA:

e Sorg for, at alle elementer af den godkendte indikation er opfyldt.
e QGiv patienten og/eller omsorgspersonen anvisninger i at bruge EFFENTORA.
e Sorg for, at patienten leeser indlagssedlen, der medfelger 1 &sken med EFFENTORA.

e Sorg for, at patienten far den leverede patientbrochure for EFFENTORA, der daekker
folgende:

— Cancer og smerter.

— EFFENTORA. Hvad er det? Hvordan bruger jeg det?

— EFFENTORA. Risiko for misbrug.
e Forklar risikoen ved at bruge mere end den anbefalede mengde EFFENTORA.
e Forklar brugen af dosisovervagningskortene.

e Informer patienten om tegn pa overdosering med fentanyl og behovet for umiddelbar
leegehjaelp.

e Forklar sikker opbevaring og behovet for at opbevare det utilgaeengeligt for bern.

e Péamind patienten og/eller omsorgspersonen om, at de skal sperge legen, hvis de har
spargsmaél eller bekymringer om, hvordan EFFENTORA skal bruges, eller om de
tilhgrende risici for misbrug og forkert brug.

Uddannelsesmaterialet til apotekspersonalet vil indeholde folgende:
e Produktresuméet og indlaeegssedlen
e Guide til apotekspersonalet
e Tjekliste til udlevering

e Digital adgang til flere oplysninger

Guide til apotekspersonalet

e Behandlingen skal pabegyndes/overvages af en laege med erfaring i at handtere
behandlingen med opioider til cancerpatienter, iser overgangen fra hospitalet til hjemmet.

e Forklaring af off-label-brug (dvs. indikation, alder) og den alvorlige risiko for forkert
brug, misbrug, medicineringsfejl, overdosering, dod og athengighed.
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e Behov for kommunikation med patienter/plejere:

o Handtering af behandling og risiko for misbrug og athangighed.
o Behov for periodisk gennemgang af de ordinerende laeger.
o  Opfordring til at indberette alle problemer med handteringen af behandlingen.

e Overvagning af patienter med risiko for forkert brug og misbrug inden og under
behandlingen, for at identificere vigtige tegn pa opioidbrugsforstyrrelse (opioid use
disorder, OUD): kendetegnende egenskaber ved opioidrelaterede bivirkninger og
opioidbrugsforstyrrelse.

e Vigtigheden af at indberette off-label-brug, forkert brug, misbrug, athengighed og
overdosering.

e Kontakt leegen, hvis der erkendes OUD.

e Apotekspersonalet skal vaere bekendte med uddannelsesmaterialet, inden det gives til
patienten.

e EFFENTORA kan ikke udskiftes med andre fentanylpreeparater.

Apotekspersonalet, der udleverer EFFENTORA, skal radgive patienterne om:
e Brugsanvisning for EFFENTORA.

e Apotekspersonalet skal informere patienterne om, at for at undga tyveri og misbrug af
EFFFENTORA, skal de opbevare det pa et sikkert sted for at undga misbrug og diversion.

e Apotekspersonalet lge skal bruge tjeklisten til apotekspersonale.

Tjekliste til udlevering

Pékraeevede handlinger, inden EFFENTORA udleveres. Udfer venligst alle folgende ting inden
EFFENTORA udleveres:

e Sorg for, at alle elementer af den godkendte indikation er opfyldt.
e Giv patienten og/eller omsorgspersonen anvisninger i at bruge EFFENTORA.

e Sgrg for, at patienten laeser indlaegssedlen, der medfelger i kartonaesken med
EFFENTORA.

e Sorg for, at patienten far den leverede patientbrochure for EFFENTORA, der daekker
folgende:

o Cancer og smerter.
o  EFFENTORA. Hvad er det? Hvordan bruger jeg det?
o EFFENTORA. Risiko for misbrug.

e Forklar risikoen ved at bruge mere end den anbefalede maengde EFFENTORA.
e Forklar brugen af dosisovervagningskortene.

e Informer patienten om tegn pa overdosering med fentanyl og behovet for umiddelbar
leegehjlp.

e Forklar sikker opbevaring og behovet for at opbevare det utilgaengeligt for bern.

Digital adgang til uddannelsesmateriale
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Den digitale adgang til alle uddannelsesmaterialer vil blive fremhaevet. Uddannelsesmateriale til den
ordinerende lage, apotekspersonalet og patienten vil veere tilgengeligt via en hjemmeside og kan

downloades. Detaljer for fremhavet digital adgang vil blive diskuteret med den nationale kompetente
myndighed og EMA som relevant.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Effentora 100 mikrogram bukkaltabletter
Fentanyl

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver bukkaltablet indeholder 100 mikrogram fentanyl (som citrat)

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder natrium. Se indleegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

4 bukkaltabletter
28 bukkaltabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til anvendelse i mundhulen.
Placeres i mundhulen. M4 ikke suges/suttes pa, tygges eller synkes hel. Las indlaegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Dette produkt ma kun anvendes af patienter, der i forvejen modtager opioid-
vedligeholdelsesbehandling for kroniske cancersmerter. Las vedlagte indleegsseddel for vigtige
advarsler og anvisninger.

Utilsigtet anvendelse kan forarsage alvorlig skade og have dedelig udgang.

8. UDLOBSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

TEVA B.V. Swensweg 5 2031 GA Haarlem Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Batch

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Effentora 100

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER MED 4 TABLETTER

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Effentora 100 mikrogram bukkaltabletter
Fentanyl

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

TEVA B.V.

|3. UDLOBSDATO

EXP

|4.  BATCHNUMMER

Batch

[5. ANDET

1. Riv af
2. Boj
3. Trek af
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Effentora 200 mikrogram bukkaltabletter
Fentanyl

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver bukkaltablet indeholder 200 mikrogram fentanyl (som citrat)

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder natrium. Se indleegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

4 bukkaltabletter
28 bukkaltabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til anvendelse i mundhulen.
Placeres i mundhulen. M4 ikke suges/suttes pa, tygges eller synkes hel. Las indlagssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Dette produkt ma kun anvendes af patienter, der i forvejen modtager opioid-
vedligeholdelsesbehandling for kroniske cancersmerter. Las vedlagte indleegsseddel for vigtige
advarsler og anvisninger.

Utilsigtet anvendelse kan forarsage alvorlig skade og have dedelig udgang.

8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

TEVA B.V. Swensweg 5 2031 GA Haarlem Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Batch

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Effentora 200

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER MED 4 TABLETTER

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Effentora 200 mikrogram bukkaltabletter
Fentanyl

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

TEVA B.V.

|3. UDLOBSDATO

EXP

|4.  BATCHNUMMER

Batch

[5. ANDET

1. Riv af
2. Boj
3. Trek af
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Effentora 400 mikrogram bukkaltabletter
Fentanyl

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver bukkaltablet indeholder 400 mikrogram fentanyl (som citrat)

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder natrium. Se indleegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

4 bukkaltabletter
28 bukkaltabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til anvendelse i mundhulen.
Placeres i mundhulen. M4 ikke suges/suttes pa, tygges eller synkes hel. Las indlaegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Dette produkt ma kun anvendes af patienter, der i forvejen modtager opioid-
vedligeholdelsesbehandling for kroniske cancersmerter. Las vedlagte indleegsseddel for vigtige
advarsler og anvisninger.

Utilsigtet anvendelse kan forarsage alvorlig skade og have dedelig udgang.

8. UDLOBSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

TEVA B.V. Swensweg 5 2031 GA Haarlem Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Batch

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Effentora 400

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER MED 4 TABLETTER

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Effentora 400 mikrogram bukkaltabletter
Fentanyl

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

TEVA B.V.

|3. UDLOBSDATO

EXP

|4.  BATCHNUMMER

Batch

[5. ANDET

1. Riv af
2. Boj
3. Trek af
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Effentora 600 mikrogram bukkaltabletter
Fentanyl

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver bukkaltablet indeholder 600 mikrogram fentanyl (som citrat)

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder natrium. Se indleegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

4 bukkaltabletter
28 bukkaltabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til anvendelse i mundhulen.
Placeres i mundhulen. M4 ikke suges/suttes pa, tygges eller synkes hel. Las indlagssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Dette produkt ma kun anvendes af patienter, der i forvejen modtager opioid-
vedligeholdelsesbehandling for kroniske cancersmerter. Las vedlagte indleegsseddel for vigtige
advarsler og anvisninger.

Utilsigtet anvendelse kan forarsage alvorlig skade og have dedelig udgang.

8. UDLOBSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

TEVA B.V. Swensweg 5 2031 GA Haarlem Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Batch

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Effentora 600

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER MED 4 TABLETTER

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Effentora 600 mikrogram bukkaltabletter
Fentanyl

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

TEVA B.V.

|3. UDLOBSDATO

EXP

|4.  BATCHNUMMER

Batch

[5. ANDET

1. Riv af
2. Boj
3. Trek af

39



MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Effentora 800 mikrogram bukkaltabletter
Fentanyl

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver bukkaltablet indeholder 800 mikrogram fentanyl (som citrat)

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder natrium. Se indleegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

4 bukkaltabletter
28 bukkaltabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til anvendelse i mundhulen.
Placeres i mundhulen. M4 ikke suges/suttes pa, tygges eller synkes hel. Las indlagssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Dette produkt ma kun anvendes af patienter, der i forvejen modtager opioid-
vedligeholdelsesbehandling for kroniske cancersmerter. Las vedlagte indleegsseddel for vigtige
advarsler og anvisninger.

Utilsigtet anvendelse kan forarsage alvorlig skade og have dedelig udgang.

8. UDLOBSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

TEVA B.V. Swensweg 5 2031 GA Haarlem Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Batch

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Effentora 800

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:

M



MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER MED 4 TABLETTER

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Effentora 800 mikrogram bukkaltabletter
Fentanyl

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

TEVA B.V.

|3. UDLOBSDATO

EXP

|4.  BATCHNUMMER

Batch

[5. ANDET

1. Riv af
2. Boj
3. Trek af
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

Effentora 100 mikrogram bukkaltabletter
Effentora 200 mikrogram bukkaltabletter
Effentora 400 mikrogram bukkaltabletter
Effentora 600 mikrogram bukkaltabletter
Effentora 800 mikrogram bukkaltabletter

Fentanyl

Lzes denne indlzegsseddel grundigt, inden De begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. De kan f& brug for at leese den igen.

- Sperg legen eller pa apotekspersonalet, hvis der er mere, De vil vide.

- Laegen har ordineret Effentora til Dem personligt. Lad derfor vaere med at give medicinen til
andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som De har.

- Kontakt laegen eller apotekspersonalet, hvis en bivirkning bliver varre, eller De far
bivirkninger, som ikke er nevnt her. Se punkt 4.

Se den nyeste indlaegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indlaegssedlen:
1. Virkning og anvendelse
2. Det skal De vide, for De begynder at tage Effentora
3. Sadan skal De tage Effentora
4, Bivirkninger
5. Opbevaring
6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Det aktive stof i Effentora er fentanylcitrat. Effentora er et smertestillende legemiddel, ogsé kaldet et
opioid, som anvendes til behandling af gennembrudssmerter hos voksne kraftpatienter, der allerede
tager andre opioide laegemidler for deres vedvarende kraeftsmerter (smerter, der er der hele degnet).
Gennembrudssmerte er en yderligere pludselig smerte, der optraeder pa trods af, at De tager Deres
normale smertestillende medicin.

2. Det skal De vide, for De begynder at tage effentora

Tag IKKE Effentora:

e hvis De ikke regelmaessigt bruger ordineret medicin (opioider) (f.eks. codein, fentanyl,
hydromorphon, morfin, oxycodon, pethidin), hver dag i henhold til et regelmaessigt skema, i
mindst en uge, for at kontrollere Deres vedvarende smerte. Hvis De ikke har brugt denne slags
medicin, ma De ikke anvende Effentora, fordi det kan @ge risikoen for, at Deres vejrtreekning
kunne blive faretruende langsomt og/eller overfladisk eller endda helt ophere.

e hvis De er allergisk over for fentanyl eller et af de @vrige indholdsstoffer i Effentora (angivet i
punkt 6).

e hvis De lider af alvorlige vejrtrekningsproblemer eller alvorlig obstruktiv lungesygdom.

e hvis De lider af andre kortvarige smerter end gennembrudssmerter, sdsom smerter fra skader eller
efter en operation, hovedpine eller migrane.

e hvis De tager medicin, der indeholder natriumoxybat.

Advarsler og forsigtighedsregler
Fortsaet med at tage Deres smertestillende medicin (opioider) for Deres vedvarende kraftsmerter
(smerter, der er der hele dagnet), mens De bliver behandlet med Effentora.
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Brug ikke andre fentanylpraparater tidligere ordineret for Deres gennembrudssmerter, mens De bliver
behandlet med Effentora. Hvis De stadig har nogle af disse fentanylpraparater hjemme, skal De
kontakte apoteket angaende bortskaffelse.

Opbevar leegemidlet pa et sikkert sted, hvor andre ikke kan fa adgang til det (se afsnit 5 for yderligere
oplysninger).

Kontakt leegen eller apotekspersonalet, FOR De bruger Effentora, hvis:

e Deres anden smertestillende medicin (opioider), som De tager for Deres vedvarende (som er der
hele dagnet) kraeftsmerter, endnu ikke er stabiliseret.

e De har en lidelse, der pavirker Deres vejrtraekning (som for eksempel astma, hiven efter vejret
eller kortandethed).

e De har en hovedlasion.

e De har usedvanlig langsom hjerterytme eller andre hjerteproblemer.

e De har lever- eller nyreproblemer, da disse organer har indvirkning pé, hvordan medicinen bliver
nedbrudt i kroppen.

e De har blodmangel eller lavt blodtryk.

e De er over 65 &r - De kan have behov for en lavere dosis, og alle dosisforhgjelser vil blive meget
grundigt gennemgaet af Deres lege.
De har problemer med Deres hjerte, isaer en meget langsom hjertefrekvens.

e De bruger benzodiazepiner (se pkt. 2 under ”Brug af anden medicin sammen med Effentora”).
Brugen af benzodiazepiner kan ege risikoen for at {4 alvorlige bivirkninger, herunder ded

e De bruger antidepressiv eller antipsykotisk medicin (selektive serotoningenoptagelseshemmere
[SSRI'er], serotonin-noradrenalingenoptagelsesh&mmere [SNRI'er], monoaminoxidaseh&emmere
(MAO-hazmmere); se pkt. 2 under ”Brug ikke Effentora” og ”Brug af anden medicin sammen med
Effentora”). Brugen af disse l&gemidler sammen med Effentora kan fere til et serotoninsyndrom,
en mulig livstruende tilstand (se pkt. 2 under ”Brug af anden medicin sammen med Effentora”).

e De nogensinde har udviklet binyreinsufficiens, en tilstand, hvor binyrerne ikke danner nok
hormoner, eller mangel pa kenshormoner (androgenmangel) ved anvendelse af et opioid (se
punkt 4 under ”Alvorlige bivirkninger”).

e De nogensinde har misbrugt eller vaeret athaengig af opioider eller noget andet leegemiddel,
alkohol eller ulovlige stoffer.

e De drikker alkohol, se punktet om brug af Effentora sammen med mad, drikke og alkohol.

Kontakt l&zgen, MENS De bruger Effentora, hvis:

e De oplever smerter eller gget folsomhed for smerte (hyperalgesi), der ikke reagerer pa en hejere
dosis af Deres medicin, som lagen har ordineret.

e De oplever en kombination af falgende symptomer: kvalme, opkastning, spiseveegring, traethed,
svaghed, svimmelhed og lavt blodtryk. Sammen kan disse symptomer vare tegn pa en potentielt
livstruende tilstand, der kaldes binyreinsufficiens, en tilstand, hvor binyrerne ikke danner nok
hormoner.

o Sgvnrelaterede vejrtrekningsforstyrrelser: Effentora kan medfere sevnrelaterede
vejrtraekningsforstyrrelser som for eksempel pauser i vejrtreekningen under sevn (sgvnapng) og
sgvnrelateret lavt iltindhold i blodet (hypoksami). Symptomerne kan blandt andet vere pauser i
vejrtrekningen under sevn, natlig opvagning pa grund af andened, problemer med at sove
igennem eller ekstrem desighed om dagen. Hvis De eller en anden person observerer disse
symptomer, skal De kontakte leegen. Laegen kan overveje at nedsatte Deres dosis.

Langtidsanvendelse og tolerance

Dette legemiddel indeholder fentanyl, som er et opioid. Gentagen brug af opioide smertestillende
midler kan medfere, at legemidlet er mindre effektivt (din krop veenner sig til det, hvilket kaldes
tolerance). Du kan ogsa blive mere folsom over for smerter, nar du bruger Effentora. Dette kaldes
hyperalgesi. En oget dosis af Effentora kan medvirke til at lindre smerterne yderligere i et stykke tid,
men det kan ogsa vere skadeligt. Hvis du bemeerker, at dit laegemiddel bliver mindre effektivt, skal du
tale med laegen. Laegen vil afgere, om det er bedst for dig at ege dosis eller gradvis mindske brugen af
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Effentora.

Afhengighed

I Dette leegemiddel indeholder fentanyl, som er et opioid. Det kan vere afthangighedsskabende.

Gentagen brug af Effentora kan ogsé medfere misbrug og athaengighed, som igen kan medfore

livstruende overdosering. Risikoen for disse bivirkninger kan stige med en hgjere dosis og langere

behandlingsvarighed. Afhengighed kan fa dig til at fole, at du ikke leengere har kontrol over, hvor stor

en mangde leegemiddel du har behov for, eller hvor ofte du har behov for at anvende det. Du kan fole,

at du skal fortsatte med at anvende leegemidlet, selv om det ikke lindrer dine smerter.

Risikoen for at blive athengig er forskellig fra person til person. Du kan have sterre risiko for at blive

athaengig af Effentora, hvis:

* dueller nogen i din familie tidligere har misbrugt eller varet athengig af alkohol, receptpligtige
leegemidler eller ulovlige stoffer ("athaengighed")

* duerryger

* dunogensinde har haft problemer med din sindsstemning (depression, angst eller en
personlighedsforstyrrelse) eller er blevet behandlet af en psykiater for andre psykiske problemer.

Hvis du bemarker nogen af folgende tegn under din behandling med Effentora, kan det vare et tegn

pa, at du er blevet athaengig:

* Du har behov for at anvende legemidlet i leengere tid end anbefalet af legen.

* Du har behov for en sterre dosis end den anbefalede.

* Du anvender legemidlet af andre arsager end dem, det er ordineret til, f.eks. "for at bevare roen"
eller "hjelpe dig med at sove".

» Hyvis du gentagne gange forgaves har forsegt at holde op med at tage laegemidlet eller kontrollere
din brug af leegemidlet.

* Nar du holder op med at tage leegemidlet, bliver du utilpas (f.eks. kan du fa kvalme, kaste op, fa
diarré, blive angst, i kulderystelser, begynde at ryste og/eller begynde at svede), og du far det
bedre, nar du begynder at tage lagemidlet igen ("abstinenser").

Hvis du bemarker nogen af disse tegn, skal du tale med laegen for at drefte den bedste behandlingsve;j
for dig, herunder hvornar det er hensigtsmeessigt at holde op med at tage laegemidlet, og hvordan du
gor det pé en sikker méde.

Seg AKUT legehjelp, hvis:

e  De far symptomer, sdsom vejrtreekningsbesver eller svimmelhed, hevelse af tungen, leeberne
eller halsen, mens De bruger Effentora. Det kan veere tidlige symptomer pa en alvorlig allergisk
reaktion (anafylaksi, overfelsomhed, se pkt. 4 under ”Alvorlige bivirkninger”)

Hvad De skal gore, hvis en anden person utilsigtet tager Effentora
Hvis De mener, at en anden person utilsigtet har taget Effentora, skal De omgéende soge laegehjalp.
Forsgg at holde personen vagen, indtil ambulancen kommer.

Hvis en anden person utilsigtet tager Effentora, kan de opleve de samme bivirkninger, som de
bivirkninger, der er beskrevet i afsnit 3 “Hvis De har taget for meget Effentora”.

Beorn og unge
Giv ikke denne medicin til bern og unge under 18 ér.

Brug af anden medicin sammen med Effentora

Fortael det altid til legen eller apotekspersonalet, inden De begynder at tage Effentora, hvis De tager et

eller flere af folgende leegemidler eller har gjort det for nylig:

e Brug af Effentora sammen med slovende leegemidler, sdsom benzodiazepiner eller relaterede
leegemidler, oger risikoen for desighed, vejrtrekningsbesveer (respirationsdepression), koma og
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kan vere livstruende. Pa grund af dette ma en samtidig anvendelse kun overvejes, nar andre
behandlingsmuligheder ikke er mulige.

Hvis din laeege imidlertid ordinerer Effentora sammen med slgvende laegemidler, skal dosis og
varighed af den samtidige behandling begraenses af laegen.

Fortel leegen om alle slovende legemidler, De tager (sdsom sovepiller, angstdempende medicin,
nogle laegemidler til behandling af allergiske reaktioner (antihistaminer) eller beroligende
medicin), og felg ngje laegens dosisanbefaling. Det kan veare en hjelp af informere venner eller
sleegtninge, s& de er opmarksomme pa de tegn og symptomer, der angives ovenfor. Kontakt
leegen, nar De oplever sddanne symptomer.

e Nogle muskelafslappende midler - sdsom baclofen, diazepam (se ogsa pkt. ”Advarsler og
forsigtighedsregler”.

o Lagemidler, der kunne pavirke den made, hvorpa Deres krop nedbryder Effentora, sasom
ritonavir, nelfinavir, amprenavir og fosamprenavir (leegemidler, der hjeelper med til at kontrollere
HIV-infektion) eller andre sakaldte CYP3A4-he&mmere sdsom ketoconazol, itraconazol eller
fluconazol (anvendes til behandling af svampeinfektioner), troleandomycin, clarithromycin eller
erythromycin (legemidler til behandling af bakterieinfektioner), aprepitant (anvendes mod svar
kvalme) og diltiazem og verapamil (leegemidler, der anvendes til behandling af hejt blodtryk eller
hjertesygdomme).

e Lagemidler, der kaldes monoaminooxidasehaemmere (MAO-ha&mmere) (anvendes mod svaer
depression), eller hvis De har taget disse inden for de sidste to uger.

e Visse former for kraftige smertelindrende leegemidler, delvise agonister/antagonister, f.eks.
buprenorfin, nalbufin og pentazocin (leegemidler til behandling af smerte). De kan opleve
abstinenssymptomer (kvalme, opkastning, diarré, angst, kulderystelser, tremor og svedtendens),
mens De anvender disse laegemidler.

e Nogle smertelindrende leegemidler mod nervesmerter (gabapentin og pregabalin).

e Risikoen for bivirkninger gges, hvis De tager medicin sdsom visse former for medicin mod
depression eller antipsykotiske midler. Effentora kan pavirke disse legemidler, og De kan opleve
@ndringer af Deres mentale status (f.eks. ophidselse, hallucinationer, koma) og andre virkninger
som en kropstemperatur over 38 °C, gget hjertefrekvens, ustabilt blodtryk og overdrevne reflekser,
muskelstivhed, manglende koordination og/eller mave-tarm-symptomer (f.eks. kvalme,
opkastning, diarré). Deres laege vil forteelle Dem, om Effentora er egnet til Dem.

Fortael det altid til legen eller apotekspersonalet, hvis De tager anden medicin eller har gjort det for
nylig.

Brug af Effentora sammen med mad, drikke og alkohol

e Effentora kan anvendes for eller efter, men ikke under maltider. Inden De tager Effentora, ma De
gerne drikke lidt vand som en hjzlp til at gere munden fugtig, men De md ikke drikke eller spise
noget som helst, mens De tager medicinen.

e De ma ikke drikke grapefrugtjuice, mens De tager Effentora, da det kan pavirke den méade, hvorpa
Effentora bliver nedbrudt i kroppen.

e De ma ikke drikke alkohol, mens De tager Effentora, da alkohol kan ege risikoen for alvorlige,
herunder dedelige bivirkninger.

Graviditet og amning
Hvis De er gravid eller ammer, har mistanke om, at De er gravid, eller planlegger at blive gravid, skal
De sperge Deres laege eller apotekspersonalet til rads, for De tager dette legemiddel.

Graviditet

Effentora ber ikke anvendes under graviditet, medmindre De har dreftet det med Deres laege. Hvis
Effentora anvendes i lang tid under graviditeten, er der ogsé en risiko for, at det nyfedte barn far
abstinenssymptomer, som kan veere livstruende, hvis de ikke opdages og behandles af laegen.

De ber ikke anvende Effentora under fedsel, da fentanyl kan forarsage respirationsdepression hos det
nyfedte barn.
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Amning

Fentanyl kan passere over i modermalken og kan forarsage bivirkninger hos det diende barn. De méa
ikke anvende Effentora, hvis De ammer. De ma forst begynde at amme mindst 5 dage efter den sidste
dosis Effentora.

Trafik- og arbejdssikkerhed

De ber drafte med Deres lege, hvorvidt det er sikkert for Dem at kore bil eller betjene maskiner, efter
at De har taget Effentora. Ker ikke bil eller motorcykel og lad vaere med at cykle eller arbejde med
maskiner, hvis De: foler Dem sgvnig eller svimmel; har sloret syn eller dobbeltsyn; eller hvis De har
vanskeligt ved at koncentrere Dem. Det er vigtigt, at De ved, hvordan De reagerer pa Effentora, inden
De karer bil eller arbejder med maskiner.

Effentora indeholder natrium

Effentora 100 mikrogram

Dette legemiddel indeholder 10 mg natrium (hovedkomponent af madlavnings-/bordsalt) pr.
bukkaltablet. Dette svarer til 0,5 % af den anbefalede maximale daglige indtagelse af natrium for en
voksen.

Effentora 200 mikrogram, Effentora 400 mikrogram, Effentora 600 mikrogram, Effentora

800 mikrogram

Dette leegemiddel indeholder 20 mg natrium (hovedkomponent af madlavnings-/bordsalt) pr.
bukkaltablet. Dette svarer til 1 % af den anbefalede maximale daglige indtagelse af natrium for en
voksen.

3. Sadan skal de tage Effentora
Tag altid legemidlet nejagtigt efter leegens anvisning. Er De i tvivl, sd sperg leegen eller pd apoteket.

For pabegyndelse af behandlingen og lgbende under behandlingen vil laegen ogsa drefte med dig, hvad
du kan forvente ved at anvende Effentora, hvornér og hvor leenge du skal tage leegemidlet, hvornér du
skal kontakte laegen, og hvorndr du skal ophere med at tage leegemidlet (se ogsa afsnit 2).

Dosering og hyppighed

Nér De starter med at tage Effentora, vil Deres leege hjelpe Dem med at finde lige netop den dosis, der
kan lindre Deres gennembrudssmerter. Det er meget vigtigt, at De tager Effentora nejagtigt efter
leegens anvisning. Startdosis er 100 mikrogram. Under fastsettelsen af den dosis, der er bedst egnet til
Dem, vil Deres leege muligvis bede Dem om at tage mere end én tablet pr. episode. Hvis Deres
gennembrudssmerter ikke er lindret efter 30 minutter, ma De kun tage 1 ekstra Effentora-tablet i
titreringsperioden.

Sa snart den rigtige dosis er blevet fastsat af Dem og Deres lage, skal De generelt tage 1 tablet mod en
episode af gennembrudssmerter. Deres behov for smertestillende medicin kan @&ndre sig i labet af
behandlingen. Det kan vaere nedvendigt med hgjere doser. Hvis Deres gennembrudssmerter ikke er
lindret efter 30 minutter, ma De kun tage 1 ekstra Effentora-tablet i denne dosisjusteringsperiode.
Kontakt Deres leege, hvis Deres fastsatte Effentora-dosis ikke lindrer Deres gennembrudssmerter.
Deres leege vil tage stilling til, hvorvidt det er nedvendigt at endre Deres dosis.

Vent mindst fire timer, inden De behandler et nyt anfald af gennembrudssmerter med Effentora.

De skal omgdaende fortelle det til Deres leege, hvis De tager Effentora mere end fire gange om dagen,
da det kan vaere nedvendigt at &ndre Deres behandlingsprogram. Laegen kan @ndre behandlingen for
Deres vedvarende smerte, nar Deres vedvarende smerte er under kontrol, kan det veere nedvendigt for
leegen at foretage @ndring i doseringen af Effentora. Hvis leegen mistenker en Effentora-relateret oget
felsomhed over for smerter (hyperalgesi), kan det overvejes at nedsatte Deres dosis af Effentora (se
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pkt. 2 under ”Advarsler og forsigtighedsregler”). For at opnad den mest effektive smertelindring skal
De forteelle Deres l&ege om Deres smerter og om, hvordan Effentora virker for Dem, sa laegen om
nedvendigt kan @ndre Deres dosis.

De ma ikke selv @ndre Deres dosis af Effentora eller Deres andre smertestillende l&gemidler. En
endring i doseringen skal ordineres og overvages af Deres lage.

Hvis De ikke er sikker pa, hvilken dosis der er den rigtige til Dem, eller hvis De har spergsmal
vedrerende brugen af dette l&egemiddel, ber De kontakte Deres laege.

Administration

Effentora-bukkaltabletter er til anvendelse i mundhulen. Nar De placerer en tablet i munden, bliver
tabletten oplest, og legemidlet absorberes gennemslimhinderne i munden ind i blodsystemet. Nar
medicinen tages pa denne méde, bliver den absorberet hurtigt og kan dermed lindre Deres
gennembrudssmerter.

Hvordan De tager medicinen

e Abn forst blister-enheden, nér De er klar til at tage tabletten. Tabletten skal tages omgaende, s&
snart den er taget ud af blisteren.

e Fjern én blister-enhed fra blisterkortet ved at rive den af langs perforeringerne.

e Bgj blister-enheden langs stregen, som vist.

e Trak blister-enhedens bagside af for at blotlegge tabletten. Forseg IKKE at presse tabletten ud
gennem blistret, da dette kan beskadige tabletten.

-

e Tag tabletten ud af blisteren, og placer omgaende hele tabletten nar en kindtand mellem gummen
og kinden (som vist pé billedet). [ nogle tilfeelde kan laegen give Dem besked om, at De skal
placere tabletten under tungen i stedet.

e Forseg ikke at knuse eller dele tabletten.

e De ma ikke bide i, suge/sutte pa, tygge eller synke tabletten, da dette vil resultere i mindre
smertelindring, end hvis tabletten tages som anvist.

e Tabletten ber blive liggende mellem gummen og kinden, indtil den er oplest, hvilket normalt tager
cirka 14 til 25 minutter.

e De vil muligvis maerke en svagt boblende fornemmelse mellem gummen og kinden, mens
tabletten opleses.

o [ tilfelde af irritation kan De &ndre placeringen af tabletten pa gummen.
Hyvis der efter 30 minutter stadig er rester af Effentora-tabletten tilbage, kan de synkes sammen
med et glas vand.
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Hyvis De har taget for meget Effentora

e De hyppigste bivirkninger er, at man bliver sgvnig, foler at man skal kaste op eller bliver svimmel.
Hvis De begynder at fole Dem meget svimmel eller meget sevnig, inden tabletten er helt oplest,
skal De straks skylle munden med vand og spytte de resterende tabletstykker ud enten i vasken
eller i toilettet.

e En alvorlig bivirkning fra Effentora er langsomt og/eller overfladisk vejrtraekning. Dette kan
forekomme, hvis Deres Effentora-dosis er for stor, eller hvis De tager for meget Effentora. 1
alvorlige tilfeelde, hvor De har taget for meget Effentora, kan det ogsa resultere i koma. Hvis De
foler Dem meget svimmel, meget sgvning eller har meget langsom eller overfladisk vejrtreekning,
skal De straks sgge legehjzlp.

e Overdosering kan ogsé medfere en hjernesygdom kaldet toksisk leukoencefalopati.

Hvis De har glemt at tage Effentora

Hvis De fér et anfald af gennembrudssmerter, skal De tage Effentora som anvist af Deres leege. Sa
leenge De ikke oplever gennembrudssmerter, skal De ikke tage Effentora. Nar De igen fér et anfald af
gennembrudssmerter, skal De igen tage Effentora.

Hvis De holder op med at tage Effentora

De ber ophere med at tage Effentora, nar De ikke leengere har gennembrudssmerter. De skal imidlertid
fortseette med at tage Deres normale smertelindrende laegemidler med opioider til at behandle Deres
vedvarende kraeftsmerter efter leegens anvisning. De kan opleve abstinenssymptomer, der ligner de
mulige bivirkninger ved Effentora, nar De afbryder Effentora. Hvis De oplever abstinenssymptomer,
eller Deres smertelindring bekymrer Dem, ber De kontakte leegen. Deres leege vil evaluere, om De
beheover medicin til at reducere eller eliminere abstinenssymptomer.

Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, De er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette lzgemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger. Hvis De
oplever en eller flere af disse bivirkninger, ber De kontakte Deres lege.

Alvorlige bivirkninger

. De alvorligste bivirkninger er overfladisk vejrtraekning, lavt blodtryk og shock. Effentora
kan i lighed med anden medicin indeholdende fentanyl forarsage meget alvorlige
vejrtrekningsproblemer, som kan medfere ded. Hvis De bliver meget sovnig eller har
langsomt og/eller overfladisk vejrtraekning, skal De eller Deres hjelper/plejer omgaende
kontakte Deres lzege og ringe efter ambulancen.

. Kontakt straks laegen, hvis De oplever en kombination af felgende symptomer
- Kvalme, opkastning, spisevaegring, treethed, svaghed, svimmelhed og lavt blodtryk.
I kombination kan disse symptomer vare et tegn pa en muligvis livstruende tilstand, der kaldes
adrenal insufficiens. En tilstand, hvor binyrerne ikke danner nok hormoner.

Andre bivirkninger

Meget almindelige: kan pavirke flere end 1 ud af 10 personer

*  Svimmelhed, hovedpine

* kvalme, opkastning

* smerte, sr, irritation, bledning, sovende fornemmelse, folelsesloshed, radme, havelse eller pletter
pa det sted, hvor tabletten legges op

50



Almindelige: kan pavirke op til 1 ud af 10 personer

folelse af angst eller forvirring, depression, sevnlgshed

unormal smagssans, vegttab

sevnighed, sedation, voldsom treethed, svaghed, migrene, folelseslashed, haevede arme eller ben,
abstinenser (kan manifestere sig ved, at der opstér de felgende bivirkninger kvalme, opkastning,
diarré, angst, kulderystelser, tremor og svedtendens), rystelser, faldtendens, kulderystelser
forstoppelse, beteendelse i munden, ter mund, diare, halsbrand, appetitmangel, mavesmerter,
maveubehag, fordgjelsesbesver, tandpine, traske

klge, voldsom svedtendens, udslet

andengd, smertende svalg

nedsat antal hvide og rede blodlegemer, nedsat eller forhgjet blodtryk, usedvanlig hurtig
hjerterytme (puls)

muskelsmerter, rygsmerter

treethed

Ikke almindelige: kan pavirke op til 1 ud af 100 personer

ondt i halsen

fald 1 antallet af celler, der hjelper med til at fa blodet til at starkne (blodplader)

folelse af at vare opstemt, nerves, unormal, anspaendt eller langsom; se eller here ting, der faktisk
slet ikke er der (hallucinationer), nedsat bevidsthed, a&ndring i den mentale tilstand, desorientering,
manglende koncentration, manglende balance, svimmelhed, taleproblemer, ringen for ererne,
ubehag i ererne

forstyrret eller sloret syn, rede gjne

usedvanlig langsom hjerterytme, folelse af, at have det meget varmt (hedeture)

svaere vejrtrekningsproblemer, vejrtrakningbesver under sgvn

ét eller flere af folgende problemer i munden: sar, folelsesleshed, ubehag, unormal farve,
problemer i det blade vaev, tungelidelse, smerte eller blener eller sar pé tungen, smerte i
gummerne, sprukne laber, tandlidelse

betandelse i spisereret, tarmslyng, galdeblerelidelse

koldsved, havet ansigt, generel klge, hartab, muskeltrekninger, muskelsvaghed, en folelse af ikke
at have det godt, ubehag i brystet, torst, man fryser eller har det varmt, besvaer med at lade vandet
utilpashed

rodme

Sjeeldne: kan pavirke op til 1 ud af 1.000 personer

tankeforstyrrelse, bevagelsesforstyrrelse

blerer i munden, terre laeber, ansamling af pus under huden i munden

for lavt testosteron, unormal folelse 1 gjet, observation af lysglimt, skere negle
allergiske reaktioner, sdisom udslet, redme, hevelse af l&ber og ansigt, naeldefeber

Ikke kendt: kan ikke estimeres ud fra forhdndenvaerende data

bevidsthedstab, vejrtreekningsstop, krampeanfald (kramper)

mangel pa kenshormoner (androgenmangel)

stofathengighed (se afsnit 2)

stofmisbrug (se afsnit 2)

tolerance (se afsnit 2)

delirium (symptomer kan omfatte en kombination af ophidselse, rastlgshed, desorientering,
forvirring, angst, se eller hare ting, der faktisk slet ikke er der, sevnforstyrrelser, mareridt)
langvarig behandling med fentanyl under graviditet kan forérsage abstinenssymptomer hos det
nyfadte barn, som kan vare livstruende (se punkt 2)

Synkebesvaer

Indberetning af bivirkninger

Hvis De oplever bivirkninger, ber De tale med Deres laege, sygeplejerske eller apoteket. Dette gaelder
ogsd mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. De eller Deres parerende kan
ogsé indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
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anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan De hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar leegemidlet et sikkert sted, hvor andre ikke kan f& adgang til det. Det kan forarsage alvorlige
skader og medfere ded for personer, der tager dette legemiddel ved et uheld eller forsetligt, néar det
ikke er ordineret til dem.

Det smertelindrende stof i Effentora er meget staerkt, og det kan veere livstruende, hvis et barn
utilsigtet kommer til at tage det. Opbevar dette laegemiddel utilgzengeligt for bern.

e Brug ikke legemidlet efter den udlebsdato, der stér pa blisterkortet og pa asken efter EXP.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den nevnte maned.

e Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

e Sperg pé apoteket, hvordan De skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljoet mé De ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Effentora indeholder:

Aktivt stof: fentanyl. Hver tablet indeholder enten:

100 mikrogram fentanyl (som citrat)

200 mikrogram fentanyl (som citrat)

400 mikrogram fentanyl (som citrat)

600 mikrogram fentanyl (som citrat)

800 mikrogram fentanyl (som citrat)

@vrige indholdsstoffer: mannitol, natriumstivelseglycolat type A, natriumhydrogencarbonat,
natriumcarbonat, citronsyre, magnesiumstearat.

Udseende og pakningsstoerrelser

Bukkaltabletterne er flade, runde tabletter med skra kanter, praeget pa den ene side med et “C” og pa
den anden side med “1” for Effentora 100 mikrogram, med “2” for Effentora 200 mikrogram, med “4”
for Effentora 400 mikrogram, med “6” for Effentora 600 mikrogram og med “8” for Effentora

800 mikrogram.

Hvert blisterkort indeholder 4 bukkaltabletter og leveres i asker af 4 eller 28 bukkaltabletter.
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsforingstilladelsen
TEVA B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Holland

Fremstiller

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Strafie 3
89143 Blaubeuren
Tyskland

Hvis De ensker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal De henvende Dem til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:
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Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A/AG
TélTel/: +32 38207373

bbarapus
Tea ®@apma EAJ]
Temn.: +359 24899585

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

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 73140208

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

E))rGoa
TEVA HELLAS A.E.
TnA: +30 2118805000

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

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

Island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

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

53

Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203

Luxembourg/Luxemburg

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

Tél/Tel: +32 38207373

Magyarorszag
Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tel.: (+36) 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

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

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich

ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH

Tel: +43 1970070
Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.

Tel.: +48 223459300

Portugal

Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: +351 214767550

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

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

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

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



Kvbmpog Sverige

TEVA HELLAS AE. Teva Sweden AB
EXAGSa Tel: +46 42121100
TnA: +30 2118805000

Latvija
UAB Teva Baltics filiale Latvija
Tel: +371 67323666
Denne indlzegsseddel blev senest zendret {MM/AAAA}.

De kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel p& Det Europaiske Legemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.cu.
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