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POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Effentora 100 mikrogramov bukalne tablete
Effentora 200 mikrogramov bukalne tablete
Effentora 400 mikrogramov bukalne tablete
Effentora 600 mikrogramov bukalne tablete
Effentora 800 mikrogramov bukalne tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Effentora 100 mikrogramov bukalne tablete
Ena bukalna tableta vsebuje 100 mikrogramov fentanila (v obliki citrata).
PomozZna snov z znanim u¢inkom: Ena tableta vsebuje 10 mg natrija.

Effentora 200 mikrogramov bukalne tablete
Ena bukalna tableta vsebuje 200 mikrogramov fentanila (v obliki citrata).
PomozZna snov z znanim u¢inkom: Ena tableta vsebuje 20 mg natrija.

Effentora 400 mikrogramov bukalne tablete
Ena bukalna tableta vsebuje 400 mikrogramov fentanila (v obliki citrata).
PomozZna snov z znanim u¢inkom: Ena tableta vsebuje 20 mg natrija.

Effentora 600 mikrogramov bukalne tablete
Ena bukalna tableta vsebuje 600 mikrogramov fentanila v obliki citrata).
PomozZna snov z znanim u¢inkom: Ena tableta vsebuje 20 mg natrija.

Effentora 800 mikrogramov bukalne tablete
Ena bukalna tableta vsebuje 800 mikrogramov fentanila (v obliki citrata).
PomozZna snov z znanim u¢inkom: Ena tableta vsebuje 20 mg natrija.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
bukalna tableta

Effentora 100 mikrogramov bukalne tablete
Ploska, bela, okrogla prirezana tableta z oznako ‘C’ na eni strani in na drugi strani ‘1’.

Effentora 200 mikrogramov bukalne tablete
Ploska, bela, okrogla prirezana tableta z oznako ‘C’ na eni strani in na drugi strani ‘2’.

Effentora 400 mikrogramov bukalne tablete
Ploska, bela, okrogla prirezana tableta z oznako ‘C’ na eni strani in na drugi strani ‘4’.

Effentora 600 mikrogramov bukalne tablete
Ploska, bela, okrogla prirezana tableta z oznako ‘C’ na eni strani in na drugi strani ‘6’.

Effentora 800 mikrogramov bukalne tablete
Ploska, bela, okrogla prirezana tableta z oznako ‘C’ na eni strani in na drugi strani ‘8’.




4.  KLINICNI PODATKI
4.1  Terapevtske indikacije

Zdravilo Effentora je indicirano za zdravljenje prebijajoce bole¢ine (PBB) pri odraslih s karcinomom,
ki Ze prejemajo vzdrzevalno opioidno terapijo za kroni¢no bolecino pri karcinomu.

PBB je prehodno poslabsanje bolecine, ki se pojavi ob prisotnosti stalne bolecine, ki je sicer pod
nadzorom.

Bolniki, ki prejemajo vzdrzevalno opioidno terapijo so tisti, ki prejemajo vsaj 60 mg morfija peroralno
dnevno, vsaj 25 mikrogramov transdermalnega fentanila na uro, vsaj 30 mg oksikodona dnevno, vsaj
8 mg peroralnega hidromorfona dnevno ali ekvivalenten analgeti¢ni odmerek drugega opioida en
teden ali dlje.

4.2  Odmerjanje in nacin uporabe

Zdravljenje mora uvesti zdravnik z izkusnjami pri ravnanju z opioidno terapijo pri bolnikih s
karcinomom, ki mora zdravljenje ves ¢as tudi voditi. Zdravniki morajo upoStevati moznost zlorabe
fentanila. Bolnikom je treba dati navodilo, naj ne uporabljajo dveh razli¢nih formulacij fentanila hkrati
za zdravljenje prebijajoce bole¢ine in da druga zdravila s fentanilom, predpisana za zdravljenje PBB,
ob prehodu na zdravilo Effentora zavrzejo. Stevilo jakosti tablet, ki so bolniku v katerem koli ¢asu na
voljo, mora biti ¢im manjSe, da jih bolnik ne zamesa in da s tem preprecite morebitno preveliko
odmerjanje.

Odmerjanje
Titriranje odmerka

Zdravilo Effentora je treba titrirati individualno do ‘uéinkovitega’ odmerka, ki daje ustrezne
analgeti¢ne rezultate in zmanjSuje neZelene ucinke na najmanj$o mozno mero. V klini¢nih $tudijah ni
bilo moZno predvideti u¢inkovitega odmerka zdravila Effentora za PBB na podlagi dnevnega
vzdrZevalnega odmerka opioida.

Bolnike je treba skrbno nadzirati, dokler ni dosezen u¢inkovit odmerek.

Titriranje pri bolnikih, ki niso jemali drugega zdravila s fentanilom
Zacetni odmerek zdravila Effentora mora biti 100 mikrogramov. Po potrebi naj se postopoma
povecuje glede na razpon jakosti tablet, ki so na voljo (100, 200, 400, 600, 800 mikrogramov).

Titriranje pri bolnikih, ki so jemali drugo zdravilo s fentanilom

Zaradi razli¢nih absorpcijskih profilov se zdravila ne sme menjati v razmerju 1:1. Ob menjavi
dosedanjega peroralnega zdravila s fentanilijevim citratom z zdravilom Effentora je potrebno
neodvisno titriranje odmerka z zdravilom Effentora, saj se bioloSka uporabnost med zdravili znatno
razlikuje. Vendar pa je lahko pri teh bolnikih za¢etni odmerek veéji od 100 mikrogramov.

Nacin titriranja

Ce se med titriranjem ustrezen analgeti¢ni uéinek ne doseze v 30 minutah po zagetku apliciranja ene
tablete, se lahko uporabi druga tableta zdravila Effentora enake jakosti.

Ce je treba za zdravljenje epizode PBB uporabiti ve¢ kot eno tableto, je treba za zdravljenje naslednje
epizode PBB razmisliti o uporabi naslednje viSje jakosti zdravila.

Med titriranjem je mozno uporabiti ve¢ tablet: do Stiri 100-mikrogramske ali do Stiri 200-

mikrogramske tablete se lahko uporabijo za zdravljenje ene epizode PBB med titriranjem odmerka po

naslednjem rezimu:

e Ce zatetna 100-mikrogramska tableta ne uéinkuje, dajte bolniku navodila, da za naslednjo epizodo
PBB uporabi dve 100-mikrogramski tableti. Priporoca se, da bolnik vstavi po eno tableto na vsako



stran ust. Ce se oceni, da ta odmerek uéinkuje, se lahko zdravljenje naslednjih epizod PBB
nadaljuje z eno 200-mikrogramsko tableto zdravila Effentora.

e Ce se oceni, da ena 200-mikrogramska tableta zdravila Effentora (ali dve 100-mikrogramski
tableti) ni dovolj u¢inkovita, dajte bolniku navodila, da za zdravljenje naslednje epizode PBB
uporabi dve 200-mikrogramski tableti (ali Stiri 100-mikrogramske tablete). Priporoca se, da bolnik
vstavi ti dve tableti na vsako stran ust. Ce se oceni, da ta odmerek uéinkuje, se lahko zdravljenje
naslednjih epizod PBB nadaljuje z eno 400-mikrogramsko tableto zdravila Effentora.

e Zatitriranje do 600 mikrogramov in 800 mikrogramov se uporabljajo 200-mikrogramske tablete.

Odmerkov nad 800 mikrogramov v kliniénih $tudijah niso ocenjevali.

Za zdravljenje posami¢nih epizod PBB se ne sme uporabiti ve¢ kot dve tableti, razen v zgoraj opisanih
primerih titriranja z do Stirimi tabletami.

Pred zdravljenjem naslednje epizode PBB z zdravilom Effentora mora bolnik med titriranjem pocakati
vsaj 4 ure.

Vzdrzevalna terapija

Bolniki, pri katerih je bil med titriranjem ugotovljen u¢inkovit odmerek, naj nadaljujejo z jemanjem
tega odmerka v obliki ene tablete te jakosti. Intenzivnost epizod prebijajoce bolecine se lahko
razlikuje, zato bo morda treba odmerek zdravila Effentora sCasoma povecati zaradi napredovanja
osnovnega rakavega obolenja. Ce je veckrat zaporedoma potrebna 3e druga tableta zdravila Effentora,
je treba obicajni vzdrzevalni odmerek prilagoditi (glejte spodaj).

Pred zdravljenjem naslednje epizode PBB z zdravilom Effentora mora bolnik med vzdrzevalno
terapijo pocakati vsaj 4 ure.

Ponovna prilagoditev odmerka

Pri bolnikih, kjer je za ve¢ zaporednih epizod PBB potrebna ve¢ kot ena tableta na epizodo PBB, je
treba povecati vzdrzevalni odmerek zdravila Effentora. Za ponovno prilagoditev odmerka velja enako
nacelo kot za titriranje odmerka (glejte zgoraj).

Pri bolnikih, ki se jim vztrajno pojavljajo ve¢ kot stiri epizode PBB v 24 urah, bo morda potrebna
ponovna prilagoditev osnovne opioidne terapije.

V odsotnosti zadostnega obvladovanja bolecine je treba upoStevati, da lahko pride do hiperalgezije,
tolerance in napredovanja osnovne bolezni (glejte poglavije 4.4).

Prekinitev zdravljenja

Zdravljenje z zdravilom Effentora je treba prekiniti takoj, ko bolnik nima ve¢ epizod prebijajoce
bolecine. Zdravljenje trajno prisotne bole¢ine naj se nadaljuje, kot je predpisano.

Ce je treba kakrsno koli opioidno zdravljenje prekiniti, je treba bolnika skrbno spremljati zaradi
obvladovanja tveganja odtegnitvenih u¢inkov zaradi nenadne prekinitve.

Jetrna ali ledvicna okvara

Zdravilo Effentora je treba previdno uporabljati pri bolnikih z zmerno do resno jetrno ali ledvicno
okvaro (glejte poglavje 4.4).

Bolniki s kserostomijo

Priporoca se, da bolniki s kserostomijo pijejo vodo, da navlaZijo ustno votlino pred aplikacijo zdravila
Effentora. Ce se tableta s tem ne raztopi dovolj, je morda priporo¢ljivo menjati terapijo.



Uporaba pri starejSih (starih vec kot 65 let)

V klini¢nih $tudijah je bil u¢inkovit odmerek pri bolnikih, starih ve¢ kot 65 let, obicajno nizji kot pri
mlajSih bolnikih. Pri titriranju odmerka zdravila Effentora pri starejSih bolnikih se priporo¢a
pazljivost.

Pediatricna populacija

Varnost in u¢inkovitost zdravila Effentora pri otrocih, starih 0 do 18 let, nista bili dokazani. Podatkov
ni na voljo.

Nadin uporabe

Ko so tablete Effentora izpostavljene vlagi, se razkrojijo in sprostijo u¢inkovino. Zato je treba
bolnikom naroéiti, da pretisnega omota ne odpirajo, dokler niso pripravljeni za vstavitev tablete v
ustno votlino.

Odpiranje pretisnega omota

Bolnike je treba opozoriti, da naj NE poskusijo potisniti tablete skozi pretisni omot, saj bi s tem lahko
poskodovali bukalno tableto. Pravilen na¢in odstranitve tablete iz pretisnega omota je:

Eno od enot pretisnega omota strgajte po perforaciji in jo loCite od preostanka pretisnega omota. Enoto
pretisnega omota nato prepognite po ¢rtkani liniji na hrbtni strani folije, kjer je oznaceno. Hrbtno
folijo nato odluscite, da odkrijete tableto.

Bolnikom je treba naro€iti, naj tablete ne drobijo in ne lomijo.

Tablete ni dovoljeno shranjevati zunaj pretisnega omota, saj se lahko razgradi, pojavi pa se lahko tudi
tveganje za nenamerno izpostavljenost tableti.

Apliciranje tablete

Bolnik naj vzame tableto iz pretisnega omota in nemudoma celo tableto zdravila Effentora vstavi v
ustno votlino (poleg molarja med lice in dlesen).

Tablet zdravila Effentora se ne sme sesati, zveciti ali pogoltniti, saj to povzroci nizje koncentracije v
plazmi, kot so prisotne, ¢e se tablete jemlje po navodilu.

Zdravilo Effentora se vstavi v ustno votlino, kjer naj ostane dovolj dolgo, da se tableta razkroji. To
obicajno traja 14-25 minut.
Druga moZnost je, da se tableta vstavi pod jezik (glejte poglavje 5.2).

Ce so0 po 30 minutah v ustih $e ostanki tablete zdravila Effentora, se jih lahko pogoltne s kozarcem
vode.

Ni znakov, da bi se s ¢asom, potrebnim za popoln razkroj tablete po oralni aplikaciji, podaljsal ¢as do
sistemske izpostavljenosti fentanilu.

S tableto v ustni votlini bolniki ne smejo niti jesti niti piti.
Pri drazenju ustne sluznice se priporoca sprememba mesta namestitve tablete v ustni votlini.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

Bolniki brez vzdrZevalne opioidne terapije, saj obstaja poviSano tveganje respiratorne depresije.
Resna respiratorna depresija ali huda obstruktivna bolezen pljug.

Zdravljenje druge akutne bolecine kot prebijajoce.

Bolniki, ki se zdravijo z zdravili, ki vsebujejo natrijev oksibat.
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4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Nenamerna uporaba pri otrocih
Bolnike in njihove skrbnike je treba opozoriti, da vsebuje zdravilo Effentora u¢inkovino v koli¢ini, ki
je lahko smrtna, posebej za otroke. Zato je treba vse tablete hraniti nedosegljivo otrokom.

Spremljanje

Za zmanjSanje tveganja nezelenih u¢inkov, povezanih z jemanjem opioidov, in za opredelitev
ucinkovitega odmerka je nujno, da bolnike med postopkom titriranja skrbno nadzira zdravstveni
delavec.

Vzdrzevalno opioidno zdravljenje

Pomembno je, da se vzdrZevalno opioidno zdravljenje, s katerim se bolnika zdravi zaradi stalne
bolecine, stabilizira pred za¢etkom zdravljenja z zdravilom Effentora in bolnik nadaljuje z
vzdrzevalnim opioidnim zdravljenjem med jemanjem zdravila Effentora. Zdravilo se ne sme dati
bolnikom brez vzdrzevalnega opoidnega zdravljenja, ker obstaja povecano tveganje za respiratorno
depresijo in smrt.

Respiratorna depresija

Kot z vsemi opioidi obstaja tveganje klinicno pomembne respiratorne depresije, povezane z uporabo
fentanila. Neustrezen izbor bolnikov (na primer uporaba pri bolnikih brez vzdrZevalne terapije z
opioidi) in/ali neprimerno odmerjanje lahko z zdravilom Effentora in drugimi zdravili, ki vsebujejo
fentanil povzroc¢i smrten izid.

Zdravilo Effentora naj se uporablja samo za stanja, podana v poglavju 4.1.

Kroni¢na obstruktivna pljuéna bolezen

Pri titriranju zdravila Effentora pri bolnikih z manj hudo obstruktivno plju¢no boleznijo ali drugimi
zdravstvenimi tegobami, zaradi katerih so nagnjenih k respiratorni depresiji, je potrebna posebna
previdnost, saj lahko celo obiéajni terapevtski odmerki zdravila Effentora dodatno znizajo dihalno
kapaciteto do take mere, da pride do dihalne odpovedi.

S spanjem povezane motnje dihanja

Opioidi lahko povzrocijo s spanjem povezane motnje dihanja, vklju¢no s centralno apnejo med
spanjem (CSA — Central Sleep Apnoea) in s spanjem povezano hipoksemijo. Uporaba opioidov
poveca tveganje za CSA v odvisnosti od odmerka. Pri bolnikih, pri katerih se pojavi CSA, je treba
razmisliti 0 zmanjSanju skupnega odmerka opioidov.

Alkohol
Socasna uporaba alkohola in fentanila lahko poveca pomirjevalne ucinke, kar lahko povzro¢i smrt
(glejte poglavje 4.5).

Tveganje socasne uporabe z benzodiazepini ali podobnimi zdravili

Socasna uporaba opioidov, vklju¢no z zdravilom Effentora, z benzodiazepini ali podobnimi zdravili,
lahko povzro¢i globoko sedacijo, respiratorno depresijo, komo in smrt. Zaradi teh tveganj se lahko
opioidi in benzodiazepini ali podobna zdravila so¢asno predpisujejo le pri bolnikih, za katere druge
moZnosti zdravljenja niso primerne.

Pri odlocitvi za predpisovanje zdravila Effentora socasno z benzodiazepini ali podobnimi zdravili je
treba izbrati najmanjsi u¢inkoviti odmerek in trajanje soCasnega dajanja omejiti na najkraj$i mozni ¢as.
Bolnike je treba natan¢no spremljati glede znakov in simptomov respiratorne depresije in sedacije
(glejte poglavje 4.5).

Povecan intrakranialni tlak, zmanjSana zavest

Zdravilo Effentora je treba bolnikom, ki so posebno obcutljivi na intrakranialne ucinke zadrzevanja
COz, na primer take, pri katerih je dokazan povecan intrakranialni tlak ali zmanjSana zavest, dajati
izjemno previdno. Opioidi lahko zakrijejo kliniéni potek bolnika s po§kodbo glave, zato naj se
uporabljajo samo, Ce je to klini¢no potrebno.




Bradiaritimije
Fentanil lahko povzro¢i bradikardijo. Pri bolnikih s prej$njo ali obstojeco bradiaritmijo je treba
fentanil dajati previdno.

Jetrna ali ledviéna okvara

Poleg tega je treba zdravilo Effentora dajati previdno bolnikom z okvarjenim delovanjem jeter ali
ledvic. Vpliv okvarjenega delovanja jeter ali ledvic na farmakokinetiko zdravila ni bil ocenjen, vendar
pa se je pri intravenski aplikaciji pokazalo, da je o€istek fentanila drugacen pri okvari jeter in ledvic
zaradi spremenjenega presnovnega oCistka in plazemskih beljakovin. Po apliciranju zdravila Effentora
se lahko pri bolnikih z okvarjenim delovanjem jeter in ledvic poviSa bioloSka uporabnost zauZitega
fentanila in zmanjSa njegov sistemski ocCistek, kar lahko povzro¢i zvecane in podaljSane opioidne
ucinke. Zato bodite pri postopku titriranja posebno previdni pri bolnikih z zmerno do resno okvaro
delovanja jeter ali ledvic.

Pri bolnikih s hipovolemijo in hipotenzijo je potreben skrben preudarek.

Serotoninski sindrom
Pri soCasni uporabi zdravila Effentora z zdravili, ki vplivajo na sistem serotoninergi¢nih
nevrotransmiterjev, je potrebna previdnost.

Pri so¢asni uporabi serotoninergi¢nih zdravil, kot so selektivni zaviralci ponovnega privzema
serotonina (SSRI, Selective Serotonin Re-uptake Inhibitors) in zaviralci ponovnega privzema
serotonina in noradrenalina (SNRI, Serotonin Norepinephrine Re-uptake Inhibitors) ter zdravili, ki
vplivajo na presnovo serotonina (vklju¢no z zaviralci monoaminooksidaze [MAQOI, Monoamine
Oxidase Inhibitors]), se lahko razvije potencialno zivljenjsko nevaren serotoninski sindrom. Pojavi se
lahko znotraj priporoc¢enega odmerka.

Serotoninski sindrom lahko vklju¢uje spremembe mentalnega statusa (npr. agitacija, halucinacije,
koma), avtonomno nestabilnost (npr. tahikardija, nestabilen krvni tlak, hipertermija), nevro-misi¢ne
nenormalnosti (npr. hiperrefleksija, nekoordiniranost, okorelost) in/ali gastrointestinalne simptome
(npr. navzea, bruhanje, driska).

Pri sumu na serotoninski sindrom je treba zdravljenje z zdravilom Effentora prekiniti.

Odvisnost od zdravila in moznost zlorabe

Po ponavljajocih se apliciranjih opioidov se lahko razvije toleranca, fizi¢na odvisnost in psiholoska
odvisnost. Pojavi se lahko iatrogena zasvojenost po apliciranju opioidov. Fentanil se lahko zlorablja na
podoben nacin kot drugi opioidi, vse z opioidi zdravljene bolnike pa je treba spremljati glede znakov
zlorabe in zasvojenosti. Bolnike s pove¢anim tveganjem za zlorabo opioidov je se vedno mogoce
zdraviti z opioidi, vendar potrebujejo ti bolniki dodatno spremljanje glede znakov nepravilne uporabe,
zlorabe ali odvisnosti.

Ponavljajoc¢a uporaba zdravila Effentora lahko privede do motnje uporabe opioidov (OUD — Opioid
Use Disorder). Zloraba ali namerna nepravilna uporaba zdravila Effentora lahko privede do
prevelikega odmerjanja in/ali smrti. Tveganje za razvoj OUD je vecje pri bolnikih z osebno ali
druzinsko (starsi ali sorojenci) anamnezo motenj uporabe psihoaktivnih snovi (vkljuéno z motnjo
uzivanja alkohola), pri trenutnih uporabnikih tobaka ali pri bolnikih z osebno anamnezo drugih
duSevnih motenj (npr. velika depresija, anksioznost in osebnostne motnje).

Pri bolnikih bo potrebno spremljanje glede znakov vedenja, ki kaZe na zlorabo zdravil (npr.
prezgodnje zahteve za ponovno izdajo zdravil). To vklju¢uje pregled so¢asno uporabljanih opioidov in
psihoaktivnih zdravil (kot so benzodiazepini). Pri bolnikih z znaki in simptomi OUD je treba razmisliti
0 posvetovanju s specialistom za odvisnost.

Uc¢inki na endokrini sistem




Opioidi lahko vplivajo na os hipotalamus-hipofiza-nadledvi¢na Zleza ali na gonadno os. Nekatere
spremembe, ki jih je mogoce opaziti, vkljucujejo zviSanje ravni prolaktina v serumu in zniZanje ravni
kortizola in testosterona v plazmi. Te hormonske spremembe se lahko odraZajo s klini¢nimi znaki in
simptomi.

Hiperalgezija
Tako kot pri drugih opioidih je treba v primeru nezadostnega obvladovanja bolecine v odziv na zvecan

odmerek fentanila upostevati da lahko pride do z opioidi sproZene hiperalgezije. Mogoce bo potrebno
zmanjSanje odmerka fentanila ali prekinitev zdravljenja s fentanilom ali ponoven premislek o
zdravljenju.

Anafilaksa in preobcutljivost
V povezavi z uporabo peroralnih transmukoznih zdravil s fentanilom so porocali 0 anafilaksi in
preobcutljivosti (glejte poglavje 4.8).

Pomozna snov
Natrij

Effentora 100 mikrogramov bukalne tablete
To zdravilo vsebuje 10 mg natrija na bukalno tableto, kar je enako 0,5 % najvecjega dnevnega vnosa
natrija za odrasle osebe, ki ga priporo¢a SZO in znasa 2 g.

Effentora 200 mikrogramov bukalne tablete

Effentora 400 mikrogramov bukalne tablete

Effentora 600 mikrogramov bukalne tablete

Effentora 800 mikrogramov bukalne tablete

To zdravilo vsebuje 20 mg natrija na bukalno tableto, kar je enako 1 % najvecjega dnevnega vnosa
natrija za odrasle osebe, ki ga priporo¢a SZO in znasa 2 g.

4,5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Zdravila, ki vplivajo na dejavnost CYP3A4

Glavna presnovna pot fentanila je preko izoencimskega sistema (CYP3A4) cloveskega citokroma
P450 3A4, zato se lahko pojavijo interakcije, ¢e se daje zdravilo Effentora hkrati z zdravili, ki vplivajo
na dejavnost CYP3A4.

Induktorji CYP3A4
Hkratno dajanje z zdravili, ki inducirajo dejavnost 3A4, lahko zmanj$a ucinkovitost zdravila
Effentora.

Zaviralci CYP3A4

Hkratno jemanje zdravila Effentora z mo¢nimi zaviralci CYP3A4 (npr. ritonavir, ketokonazol,
itrakonazol, troleandomicin, klaritromicin in nelfinavir) ali zmernimi zaviralci CYP3A4 (npr.
amprenavir, aprepitant, diltiazem, eritromicin, flukonazol, fosamprenavir, sok grenivke in verapamil)
lahko vpliva na povisanje koncentracij fentanila v plazmi, kar lahko povzro¢i resne nezelene ucinke
zdravila, vklju¢no z usodno respiratorno depresijo. Bolnike, ki prejemajo zdravilo Effentora hkrati z
zmernimi ali mo¢nimi zaviralci CYP3A4, je treba daljSe Casovno obdobje skrbno nadzirati. Odmerek
je treba povecati previdno.

Zdravila, ki lahko povecajo zaviralne u¢inke na osrednji zivéni sistem

Hkratno dajanje fentanila z drugimi zaviralci osrednjega zivénega sistema, vkljuéno z drugimi opioidi,
sedativi ali hipnotiki (vklju¢no z benzodiazepini), sploSnimi anestetiki, fenotiazini, pomirjevali,
relaksanti skeletnih miSic, sedativnimi antihistaminiki, gabapentinoidi (gabapentin in pregabalin) in
alkoholom, lahko poveca zaviralne ucinke, kar lahko povzroci respiratorno depresijo, hipotenzijo,
globoko sedacijo, komo ali smrt (glejte poglavje 4.4).




Sedativna zdravila, kot so benzodiazepini ali podobna zdravila

Socasna uporaba opioidov s sedativnimi zdravili, kot so benzodiazepini ali podobna zdravila, poveca
tveganje za sedacijo, respiratorno depresijo, komo in smrt zaradi aditivnega u¢inka na depresijo OZS.
Odmerek in trajanje socasne uporabe je treba omejiti (glejte poglavje 4.4).

Delni opioidni agonisti/antagonisti

Hkratna uporaba delnih opioidnih agonistov/antagonistov (npr. buprenorfina, nalbufina, pentazocina)
se ne priporoc¢a. Slednji imajo veliko afiniteto za vezavo na opioidne receptorje z relativno nizko
intrinzi¢no dejavnostjo, zato delno zavrejo analgeti¢ni u¢inek fentanila in lahko inducirajo
odtegnitveni simptome pri bolnikih, ki so odvisni od opioidov.

Serotoninergic¢na zdravila

Socasna uporaba fentanila s serotoninergi¢nimi zdravili, kot so selektivni zaviralci ponovnega
privzema serotonina (SSRI) ali zaviralci ponovnega privzema serotonina in noradrenalina (SNRI) ali
zaviralci monoaminooksidaze (MAOI) lahko poveca tveganje za serotoninski sindrom, Ki je
potencialno Zivljenjsko nevarno stanje. Uporabe zdravila Effentora se ne priporoca pri bolnikih, ki so
v zadnjih 14 dneh dobili MAOI, saj poroc€ajo o resnih in nepredvidljivih povecanjih u¢inkov MAOI z
opioidnimi analgetiki.

Natrijev oksibat
Socasna uporaba zdravil, ki vsebujejo natrijev oksibat, in fentanila je kontraindicirana (glejte

poglavje 4.3). Zdravljenje z natrijevim oksibatom je treba prekiniti pred za¢etkom zdravljenja z
zdravilom Effentora.

4.6  Plodnost, nose¢nost in dojenje

Nosecnost

Ni ustreznih podatkov za uporabo fentanila pri nose¢nicah. Studije na Zivalih so pokazale vpliv na
sposobnost razmnoZevanja (glejte poglavje 5.3). Potencialno tveganje za ljudi ni znano. Jemanje
zdravila Effentora med nosecnostjo je dovoljeno le, ¢e je to nujno potrebno.

Po dolgotrajni uporabi fentanila med nose¢nostjo obstaja tveganje opioidnega odtegnitvenega
sindroma pri novorojenckih, ki je lahko Zivljenjsko nevaren, ¢e ni prepoznan in zdravljen, in ga je
treba ustrezno zdraviti v skladu s protokolom, ki so ga razvili strokovnjaki za neonatalogijo. Ce mora
nose¢nica dlje ¢asa uporabljati opioide, je treba bolnici svetovati o tveganju opioidnega
odtegnitvenega sindroma pri novorojenckih in zagotoviti, da je na voljo ustrezno zdravljenje (glejte
poglavje 4.8).

Svetujemo, da fentanila ne uporabljate med popadki in porodom (vkljuéno s carskim rezom), saj
prehaja skozi placento in lahko pri plodu povzroci respiratorno depresijo. Pri apliciranju zdravila
Effentora mora biti za otroka na voljo antidot.

Dojenje

Fentanil prehaja v materino mleko in lahko povzro€i sediranost in respiratorno depresijo pri dojenih
otrocih. Doje¢e matere naj fentanila ne uporabljajo, z dojenjem pa ne smejo zaceti, dokler ne pretece
vsaj 5 dni od zadnje uporabe fentanila.

Plodnost
Podatkov o vplivu na plodnost pri ljudeh ni. Studije na Zivalih so pokazale okvaro plodnosti pri
samcih (glejte poglavje 5.3).



4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Studij vpliva na sposobnost voznje in upravljanja strojev niso izvajali. Vendar pa opioidni analgetiki
vplivajo na mentalno in/ali fizi€no sposobnost, potrebno za opravljanje potencialno nevarnih nalog
(npr. voZnja avtomobila ali upravljanje strojev). Bolnikom je treba svetovati, naj ne vozijo in ne
upravljajo strojev, ¢e ¢utijo zaspanost, omoti¢nost ali opazijo motnje vida pri jemanju zdravila
Effentora, in da naj ne vozijo ali upravljajo strojev, dokler ne poznajo svojega odziva.

4.8 Nezeleni u¢inki

Povzetek varnostnega profila

Pri zdravilu Effentora je treba pri¢akovati tipi¢ne nezelene reakcije opioidov. Njihova intenzivnost
pogosto narasca in pada s trajanjem jemanja zdravila, saj se odmerek prilagodi na najbolj ustreznega
za bolnika. Vendar pa so najbolj resni nezeleni ucinki respiratorna depresija (ki potencialno vodi v
apnejo ali respiratorni arest), depresija obto¢il, hipotenzija in 30k, zato je treba vse bolnike skrbno
nadzirati v zvezi s temi pojavi.

Klini¢ne $tudije zdravila Effentora so bile zasnovane za ocenitev varnosti in u¢inkovitosti zdravljenja
PBB in vsi bolniki so hkrati jemali opioide, kot so morfij z zadrZanim spro§¢anjem ali transdermalni
fentanil za stalno bolecino. Zato ni mozno natancno opredeliti samo uc¢inkov zdravila Effentora.

Nezeleni uéinki v obliki preglednice

Z uporabo zdravila Effentora in/ali drugih zdravil, ki vsebujejo fentanil, so porocali o naslednjih
neZelenih u¢inkih iz klini¢nih $tudij in obdobja po zacetku trzenja. Nezeleni u¢inki so nasteti spodaj
po sistemu MedDRA glede na organske sisteme in pogostnost (pogostnost je opredeljena kot: zelo
pogosti >1/10, pogosti >1/100 do <1/10, ob&asni >1/1.000 do <1/100, redki (>1/10.000 do <1/1.000),
neznana (ni mogoce oceniti iz razpoloZljivih podatkov); v vsaki skupini pogostnosti so nezeleni u¢inki
predstavljeni v padajocem vrstnem redu po resnosti:

Zelo pogosti Pogosti Ob¢éasni RedKi Neznana
Infekcijske in ustna kandidiaza | faringitis oralne pustule
parazitske
bolezni
Bolezni krvi anemija, trombocito-
in nevtropenija penija
limfaticnega
sistema
Bolezni preobcutljivost
imunskega *
sistema
Bolezni hipogonadizem |oslabljeno
endokrinega delovanje
sistema nadledvi¢ne
Zleze,
pomanjkanje
androgena

Presnovne in
prehranske
motnje

anoreksija
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Zelo pogosti Pogosti Obdasni Redki Neznana
Psihiatri¢ne depresija, evfori¢no odvisnost od
motnje tesnoba, razpoloZenje, zdravil
stanje Zivenost, (zasvojenost)*,
zmedenosti, halucinacije, zloraba zdravila
nespecnost vizualne (glejte
halucinacije, poglavje 4.4),
spremembe delirij
mentalnega
stanja,
dezorientacija
Bolezni omoti¢nost, disgevzija, zmanj3ana kognitivna izguba zavesti*,
Zivéevja glavobol somnolenca, raven motnja, konvulzije
letargija, zavedanja, motori¢na
tremor, motnje disfunkcija
sedacija, pozornosti,
hipoestezija, motnje
migrena ravnotezja,
disartrija
Ocesne motnje vida, nenormalen
bolezni ocesna obcutek v
hiperemija, ocesu,
zamegljen vid, | fotopsija
zmanj3$ana
ostrina vida
UsSesne vrtoglavica,
bolezni, tinitus,
vkljucno z nelagodje v
motnjami uSesu
labirinta
Sréne tahikardija bradikardija
bolezni
Zilne bolezni hipotenzija, zardevanje,
hipertenzija vrocinski
valovi
Bolezni dispneja, respiratorna respiratorni
dihal, faringolaringal- | depresija, zastoj*
prsnega kosa na bolec¢ina sindrom
in apneje med
mediastinaln spanjem
ega prostora
Bolezni navzea, zaprtje, ileus, mehurcki na
prebavil bruhanje stomatitis, razjede v ustih, | ustni sluznici,
suha usta, oralna suhe ustnice
driska, hipoestezija,
bolecine v nelagodje v
trebuhu, ustih,
gastro- obarvanje
ezofagealna ustne sluznice,
refluksna bolezni
bolezen, mehkih ustnih
nelagodije v tkiv,,
trebuhu, glosodinija,
dispepsija, mehurcki na
zobobol jeziku,
bolecina
dlesni,
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Zelo pogosti Pogosti Obdasni Redki Neznana
razjede jezika,
bolezni jezika,
ezofagitis,
razpokane
ustnice,
bolezni zob
Bolezni jeter, dilatacija
zol¢nika in zol¢nika
zol¢evodov
Bolezni koze pruritus, hladen znoj, onihoreksa
in podkoZzja hiperhidroza, obrazno
izpuscaj znojenje,
generalizirani
pruritus,
alopecija
Bolezni mialgija, trzanje misic,
misi¢no- bolecina v hrbtu | misi¢na
skeletnega oslabelost
sistema in
vezivnega
tkiva
Bolezni sedil zastajanje
urina
Splosne reakcije na periferni edem, | splo3no slabo pireksija,
teZave in mestu utrujenost, pocutje, odtegnitveni
spremembe na | aplikacije astenija, apatija, sindrom pri
mestu vkljucno s odtegnitveni nelagodje v novorojencku
aplikacije krvavitvijo, sindrom*, prsnem kosu, (glejte
bolec¢ino, mrzlica nenormalni poglavije 4.6)
razjedo, obcutki,
drazenjem, obcutek
parestezijo, zivénosti,
anesezijo, Zeja,
eritemom, obcutek hladu,
edemom, obcutek
oteklostjo in vro¢ine
mehurcki
Preiskave zmanjSanje zmanjSanje
telesne mase Stevila
trombocitov,
hitro utripanje
srca,
zmanjSanje
hematokrita,
zmanjSanje
hemoglobina
Poskodbe in padec
zastrupitve in
zapleti pri
posegih

* Glejte poglavje Opis izbranih nezelenih u¢inkov

Opis izbranih neZelenih u¢inkov

Po veckratni uporabi opioidov kot je fentanil se lahko razvijejo toleranca, fizi¢na in/ali psiholoSka
odvisnost (glejte poglavje 4.4).
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Pri uporabi transmukoznega fentanila so opazili opioidne odtegnitvene sindrome, kot so navzea,
bruhanje, driska, ansioznost, mrzlica, tremor in znojenje.

V kontekstu prevelikega odmerjanja so opazili izgubo zavesti in respiratorni arest (glejte
poglavje 4.9).

V obdobju trZenja zdravila so poro¢ali o preob¢utljivostnih reakcijah, vklju¢no z izpuséajem,
eritemom, otekanjem ustnic in obraza in urtikarijo (glejte poglavje 4.4).

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoc¢a namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9  Preveliko odmerjanje

Simptomi

Pri¢akovani simptomi prevelikega odmerjana fentanila so podobni simptomom intravensko
apliciranega fentanila in drugih opioidiov, in so podaljSanje njegovega farmakoloSkega delovanja, med
katerimi so bolj resni znacilni u¢inki spremenjeno mentalno stanje, izguba zavesti, koma, hipotenzija,
respiratorna depresija, respiratorna stiska in respiratorna odpoved, ki se je koncala s smrtjo.

Pri prevelikem odmerjanju fentanila so opazili primere Cheyne-Stokesovega dihanja, zlasti pri
bolnikih z anamnezo srénega popuscanja.

Ukrepi

Takoj3nji ukrepi v zvezi s prevelikim odmerkom opioida vkljucujejo odstranitev bukalne tablete
zdravila Effentora, e je e vedno v ustih, stimulacijo bolnikovih dihalnih poti, njegovo fizi¢no in
verbalno spodbujanje, ocenitev stopnje zavestnosti, status predihanosti in obto¢il ter po potrebi uvedbo
pomoci pri dihanju (ventilacijska podpora).

Preveliko odmerjanje (nezgodno zauZitje) pri osebi brez predhodnega jemanja opioidov

Za zdravljenje prevelikega odmerka (nezgodnega zauZitja) pri osebi brez predhodnega jemanja
opioidov, je treba ustvariti intravenski dostop in dovajati nalokson ali druge opioidne antagoniste, kot
je klini¢no indicirano. Trajanje respiratorne depresije po prevelikem odmerku je lahko daljSe kot
ucinek delovanja opioidnega antagonista (npr. razpolovna doba naloksona niha med 30 in

81 minutami), zato ga bo morda treba ponovno aplicirati. V zvezi s posami¢nimi opioidnimi
antagonisti in podrobnostmi njihove uporabe si oglejte povzetek glavnih znacdilnosti zdravila.

Preveliko odmerjanje pri bolnikih z vzdrzevalnim opioidnim zdravljenjem

Za zdravljenje prevelikega odmerka pri bolnikih z vzdrZevalnim opioidnim zdravljenjem je treba
ustvariti intravenski dostop. V nekaterih primerih je morda potrebna razsodna uporaba naloksona ali
drugih opioidnih antagonistov, vendar je povezana s tveganjem, da povzro¢i akutni odtegnitveni
sindrom.

Ceprav po uporabi zdravila Effentora niso opazili togosti misic, ki bi ovirala respiracijo, je to pri
fentanilu in drugih opioidih mozno. V takem primeru je treba uvesti podporno ventilacijo, opioidni
antagonist in kot zadnjo moznost zdravilo za Zivéno-mi$i¢no blokado.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti
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Farmakoterapevtska skupina: analgetiki; opioidi; oznaka ATC NO2ABO3.

Mehanizem delovanja in farmakodinamiéni ucinki

Fentanil je opioidni analgetik, ki pretezno vzajemno deluje z opioidnim p-receptorjem. Njegova
primarna terapevtska ucinka sta analgeti¢ni in pomirjevalni. Sekundarni farmakoloski ucinki so
respiratorna depresija, bradikardija, hipotermija, zaprtost, mioza, fizi¢na odvisnost in evforija.

Analgeti¢ni ucinki fentanila so povezani s plazemsko ravnjo. Na splo$no ucinkovita koncentracija in
koncentracija, pri kateri se pojavi toksi¢nost, naras¢a z veCanjem tolerance na opioide. Stopnja razvoja
tolerance se med posamezniki razlikuje. Zato je treba odmerek zdravila Effentora individualno titrirati,
da se doseze zelen ucinek (glejte poglavije 4.2).

Vsi antagonisti p-opioidnih receptorjev, vklju¢no s fentanilom, povzro¢ajo od odmerka odvisno
respiratorno depresijo. Tveganje za respiratorno depresijo je manjSe pri bolnikih, ki prejemajo
kroni¢no opioidno terapijo, saj se pri teh bolnikih razvije toleranca na ucinke respiratorne depresije.

Opioidi lahko vplivajo na os hipotalamus-hipofiza-nadledvi¢na Zleza ali gonadno os. Nekatere
spremembe, Ki jih je mogoce opaziti, vkljucujejo zviSanje ravni prolaktina v serumu in znizanje ravni
kortizola in testosterona v plazmi. Te hormonske spremembe se lahko odrazajo s kliniénimi znaki in
simptomi (glejte tudi poglavije 4.8).

Klini¢na uc¢inkovitost in varnost

Varnost in u¢inkovitost zdravila Effentora je bila ocenjena pri bolnikih, ki zdravilo jemljejo ob pojavu
epizode prebijajoce bole¢ine. Profilakti¢ne uporabe zdravila Effentora za predvidljive epizode bolecin
v kliniénih presku$anjih niso raziskali. Na skupno 248 bolnikih s PBB in karcinomom, ki so
povpreéno imeli 1 do 4 epizode PBB dnevno med jemanjem opioidne terapije, so izvedli dve dvojno
slepi, randomizirani, s placebom kontrolirani krizni Studiji. V zacetni odprti fazi so bili bolniki titrirani
na ucinkovit odmerek zdravila Effentora. Bolniki, pri katerih je bil u¢inkovit odmerek ugotovljen, so
bili uvrsceni v dvojno slepo fazo $tudije. Variabla primarne u¢inkovitosti je bila ocena intenzivnosti
bolnikove bolecine. Intenzivnost bolecine pri bolnikih so ocenjevali na 11-tockovni lestvici.
Intenzivnost bolec¢ine so za vsako epizodo PBB ocenili pred Stevilnimi ¢asovnimi tockami po
zdravljenju in ob njih.

SedeminSestdeset odstotkov bolnikov je bilo mozno titrirati na ué¢inkovit odmerek.

V osrednji klini¢ni $tudiji (Studija 1) je bil primarni opazovani dogodek povpreéni sestevek razlik v
skupnem $tevilu intenzivnosti bole¢in od apliciranja do vklju¢no 60 minut (SPID60), kar je bilo
statisti¢no znacilno v primerjavi s placebom (p < 0,0001).

Slika: popolna analiza
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Studija 1: Srednja vrednost (+/- SEM) razlik intenzivnosti bole¢ine ob vsaki ¢asovni tocki
(kompletna analiza)

B

SPIDG60 srednja vrednost (+/- SD) 4
EFFENTORA=9,7(5,58) p<0,0001
Placebo=4,9(4,38)
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Srednja vrednost (SEM) razlik intenzivnosti
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T T
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Cas po apliciranju studijskega zdravila (minute)

Skupina zdravljenaz **X EFFENTORA *** Placebo

+ p<0,0001 EFFENTORA v primerjavi s placebom, v korist EFFENTORE, z analizo variance
PID=razlika v intenzivnosti bole¢ine; SEM=standardna napaka sredmje vrednosti

Studija 2: Srednja vrednost (+/- SEM) razlik intenzivnosti bole¢ine ob vsaki ¢asovni tocki
(kompletna analiza)
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SPID30 srednja vrednost (+/- SD)
EFFENTORA=3,2(2,60) p<0,0001 |4
Placebo=2,0(2,21)
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Cas od apliciranja studijskega zdravila (minute)

Skupina zdravljenaz **X EFFENTORA  *** Placebo

* p<0,01 EFFENTORA v primerjavi s placebom, v korist EFFENTORE, z Wilcoxonovim preizkusom
predznacenih rangov z enim vzorcem

+ p<0,0001 EFFENTORA v primerjavi s placebom, v korist EFFENTORE, z Wilcoxonovim preizkusom
predznacenih rangov z enim vzorcem z enim vzorcem

PID=razlika v mtenzivnosti bole¢ine; SEM=standardna napaka srednje vrednosti

V drugi osrednji Studiji (Studija 2) je bil primarni opazovani dogodek SPID30, kar je bilo prav tako
statisti¢no znacilno v primerjavi s placebom (p < 0,0001).
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Statisticno pomembno izbolj$anje razlike v intenzivnosti bole¢ine so opazili pri zdravilu Effentora v
primerjavi s placebom po 10 minutah v Studiji 1 in po 15 minutah (najzgodnejSe merjenje) v Studiji 2.
Te razlike so bile pomembne tudi ob vsakem naslednjem merjenju v vsaki individualni Studiji.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Splosni uvod

Fentanil je zelo lipofilen in se izjemno hitro absorbira skozi oralno sluznico, nekoliko pocasneje pa po
obicajni prebavni poti. Izpostavljen je predsistemski jetrni in ¢revesni presnovi. Presnovki ne
prispevajo k terapevticnim uc¢inkom fentanila.

Spro$¢anje zdravila Effentora poteka na osnovi efervescentne reakcije, ki izbolj$a stopnjo in koli¢ino
fentanila, absorbiranega skozi licno sluznico. Prehodne spremembe v pH, ki spremljajo efervescentno
reakcijo, lahko optimirajo raztapljanje (ob niZzjem pH) in prepustnost membrane (pri visjem pH).

Cas zadrzevanja (opredeljen kot dolZina ¢asa, ki jo tableta potrebuje za popolni razkroj po bukalni
aplikaciji) ne vpliva na zgodnjo sistemsko izpostavljenost fentanilu. V primerjalni Studiji med eno
400-mikrogramsko tableto zdravila Effentora, uporabljeno bodisi bukalno (tj. med lici in dlesnijo) ali
pod jezikom so bili izpolnjeni kriteriji bioekvivalence.

Ucinkov ledvicne ali jetrne okvare na farmakokinetiko zdravila Effentora nisi preucili.

Absorpcija:
Po aplikaciji zdravila Effentora prek ustne sluznice se fentanil absorbira z absolutno biolosko

uporabnostjo 65 %. Absorpcijski profil zdravila Effentora je v veliki meri rezultat zaCetne hitre
absorpcije skozi li¢no sluznico z najvi§jimi koncentracijami v plazmi po venskemu vzorcenju v
pribliZzno eni uri po oralni aplikaciji. Priblizno 50 % celotnega apliciranega odmerka se hitro absorbira
transmukozno in postane sistemsko uporabno. Preostala polovica skupnega odmerka se pogoltne in
pocasi absorbira iz prebavnega trakta. Priblizno 30 % zauZite koli¢ine (50 % skupnega odmerka) se
izogne ucinku prvega prehoda skozi jetra in ¢revesje in postane sistemsko uporabno.

Glavni farmakokineti¢ni parametri so prikazani v spodnji tabeli.

Farmakokineticni parametri* pri odraslih, ki so dobivali zdravilo Effentora

Farmakokineti¢ni Effentora 400 mikrogramov
parametri (srednji)

Absolutna 65 % (+ 20 %)

bioloSka uporabnost

Frakcije, 48 % (£ 31,8 %)
absorbirane transmukozno

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

Chax (Ng/ml) 1,02 (x0,42)

AUCq.tmax (ng.hr/ml) 0,40 (x0,18)

AUCo.int (ng.hr/ml) 6,48 (+ 2,98)

* Na podlagi vzorcev venske krvi (plazma). Koncentracije fentanila v serumu so bile visje kot v
plazmi: AUC v serumu je bil priblizno 20 % visji in Crmax V serumu priblizno 30 % visji, kot sta AUC
in Cmax V plazmi. VVzrok za to razliko ni znan.

** Podatki za Tmax, predstavljeni kot mediana (razpon).
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V farmakokineti¢nih Studijah, v katerih so primerjali absolutno in relativno biolosko uporabnost
zdravila Effentora in peroralnega transmukoznega fentanilijevega citrata (OTFC), je bila prikazana
stopnja in koli¢ina absorpcije fentanila pri zdravilu Effentora med 30 % in 50 % vi$ja kot pri
peroralnem transmukoznem fentanilijevem citratu. Ob menjavi dosedanjega peroralnega zdravila s
fentanilijevim citratom z zdravilom Effentora je potrebna neodvisna prilagoditev odmerka zdravila
Effentora, saj se bioloska uporabnost med zdravili znatno razlikuje. Zacetni odmerek zdravila pri teh
bolnikih je lahko vec¢ji od 100 mikrogramov.

Srednja koncentracija v plazmi v primerjavi s ¢asovnimi
profili po enojnem odmerku zdravila EFFENTORA in OTFC pri zdravih osebkih

-©- 400 mcg EFFENTORA

1.0 —H&— OTFC (normalizirano na 400 mcg)
1.0

Plazemska koncentracija fentanila (ng/ml)

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

Cas po apliciranju odmerka (ure)
OTFC podatki so hili prilagojeni (800 mcg do 400 mcg)

Razlike v izpostavljenosti pri zdravilu Effentora so opazili v klini¢nih $tudijah pri bolnikih z
mukozitisom stopnje 1. Cimax je bil za 1 % in AUCq.s za 25 % vi§ji pri bolnikih z mukozitisom v
primerjavi z bolniki brez mukozitisa. OpaZene razlike niso bile statisticno znacilne.

Porazdelitev

Fentanil je izjemno lipofilen in se dobro porazdeli prek vaskularnega sistema z velikim navideznim
volumnom porazdelitve. Po bukalni aplikaciji zdravila Effentora se fentanil najprej hitro porazdeli, kar
predstavlja ekvilibracijo fentanila med plazmo in izjemno prekrvavljenim tkivom (moZgani, srce in
pljuca). Posledi¢no se fentanil ponovno porazdeli med razdelki globokega tkiva (miSice in mascoba) in
plazmo.

Vezava fentanila na plazemske beljakovine je 80 % do 85 %. Glavna vezna beljakovina je alfa-1 kisli

glikoprotein, do neke mere pa sodelujeta tudi albumin in lipoproteini. Prosta frakcija fentanila narasca
z acidozo.

Biotransformacija

Presnovne poti po bukalni aplikaciji zdravila Effentora v klini¢nih $tudijah niso opredelili. Fentanil se
presnavlja v jetrih in v ¢revesni sluznici v norfentanil s pomocjo izoforme CYP3A4. V $tudijah na
zivalih norfentanil ni farmakolosko aktiven. Ve¢ kot 90 % apliciranega odmerka fentanila se izlo¢i z
bioloSko transformacijo v N-dealkilirane in hidroksilirane neaktivne presnovke.
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Izlocanje

Po intravenski aplikaciji fentanila se manj kot 7 % apliciranega odmerka nespremenjenega izlo¢i v
urinu in samo priblizno 1 % se izlo¢i nespremenjenega Vv blatu. Presnovki se po vecini izlo¢ajo v
urinu, medtem Ko je izlo¢anje prek blata manj pomembno.

Po apliciranju zdravila Effentora je kon¢na faza izloCanja fentanila rezultat ponovne distribucije med
plazmo in loZzami globokega tkiva. Ta faza izloCanja je pocasna, kar ima za posledico mediano konéno
razpolovno dobo izlo¢anja ti, priblizno 22 ur po bukalni aplikaciji efervescentne formulacije in
priblizno 18 ur po intravenski aplikaciji. Skupni plazemski o¢istek fentanila po intravenski aplikaciji je
priblizno 42 I/h.

Linearnost/nelinearnost
Dokazana je bila sorazmernost z odmerki od 100 mikrogramov do 1000 mikrogramov.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih $tudij farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri ponavljajocih
odmerkih, genotoksi¢nosti in kancerogenega potenciala ne kaZejo posebnega tveganja za ¢loveka.

Studije razvojne toksi¢nosti za embrio in zarodek pri podganah in kuncih niso pokazale malformacij
ali razvojnih odstopanj, ki bi jih povzrocile sestavine, pri dajanju v obdobju organogeneze.

V Studiji plodnosti in zgodnjega razvoja zarodka pri podganah so pri velikih odmerkih

(300 mikrogramov/kg/dan s.c.) opazili u¢inke pri samcih, ki so jih ocenili kot sekundarne sedativnim
ucinkom fentanila v Studijah na zivalih.

V studijah razvojne toksi¢nosti za embrio in zarodek pri podganah je bila stopnja prezivetja mladicev
znacilno manj$a pri odmerkih, ki povzro¢ajo hudo toksi¢nost matere. Nadaljnji izsledki pri odmerkih,
toksi¢nih za mater pri mladi¢ih F1 so bili zapoznel fizi¢ni razvoj, senzori¢ne funkcije, refleksi in
vedenje. Ti ucinki so lahko bodisi posredni zaradi spremenjene materine nege in/ali manjSe stopnje
laktacije, bodisi neposredni uc¢inek fentanila na mladice.

Studije kancerogenosti (26-tedenski dermalni alternativni bioloki preskus na Tg.AC transgenih misih;
dvoletna Studija subkutane kancerogenosti na podganah) s fentanilom niso razkrile izsledkov, ki bi
kazali na onkogeni potencial. Ocena posnetkov mozganov iz Studije karcinogenosti pri podganah je
pokazala mozganske lezije pri zivalih, ki so jim dajali velike odmerke fentanilijevega citrata. Pomen
teh izsledkov za ljudi ni znan.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoznih snovi

manitol

natrijev karboksimetilSkrob (vrsta A)

natrijev hidrogenkarbonat

natrijev karbonat

citronska kislina

magnezijev stearat

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta
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6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Plastificiran aluminijev pretisni omot PV C/AI folija/poliamid/PVC s pokrovom iz papirja/poliestra.

Pretisni omoti so pakirani v 8katlah s po 4 ali 28 posami¢nimi tabletami. Na trgu morda ni vseh
navedenih pakiranj.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Bolnike in skrbnike je treba pouciti, da vse neodprte tablete, ki jih niso porabili, odstranijo takoj, ko
jih ve¢ ne potrebujejo.

Vso uporabljeno ali neuporabljeno zdravilo ali odpadni material, ki ga ne uporabljate veg, zavrzite v
skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

TEVAB.V.
Swensweg 5
2031 GA Haarlem
Nizozemska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Effentora 100 mikrogramov bukalne tablete
EU/1/08/441/001-002

Effentora 200 mikrogramov bukalne tablete
EU/1/08/441/003-004

Effentora 400 mikrogramov bukalne tablete
EU/1/08/441/005-006

Effentora 600 mikrogramov bukalne tablete
EU/1/08/441/007-008

Effentora 800 mikrogramov bukalne tablete
EU/1/08/441/009-010

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 04. april 2008
Datum zadnjega podaljSanja: 20. februar 2013

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA
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Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET
Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A. PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE
SERIJ

Ime in naslov proizvajalca (proizvajalcev), odgovornega (odgovornih) za sproS¢anje serij

Teva Pharmaceuticals Europe B.V.
Swensweg 5

2031 GA HAARLEM

Nizozemska

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Stralle 3
89143 Blaubeuren
Nemcija

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na poseben recept in le s posebnim rezimom (glejte Prilogo I:
Povzetek glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGIPOGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
o Redno posodobljena poro¢ila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predloZitve rednega posodobljenega porocila o varnosti zdravila za to zdravilo SO
dolocenev seznamu referenc¢nih datumov EU (seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7)
Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejSih posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem
portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA

. Nacért za obvladovanje tveganja (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

o na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

o ob vsakrsni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganiji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil doseZen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanj$evanjem tveganja).

Ce predlozitev PSUR in posodobitev RMP sovpadata, se lahko predlozita so&asno.

o Dodatni ukrepi za zmanjSevanje tveganj

Pred prihodom na trg ali zaGetkom uporabe zdravila Effentora v posamezni drzavi ¢lanici se mora
imetnik dovoljenja za promet z zdravilom s pristojnim nacionalnim organom dogovoriti 0 vsebini in

obliki izobrazevalnega programa, vkljucno s sredstvi obvesc¢anja, nacini razdeljevanja in vsemi
drugimi vidiki programa.
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Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora zagotoviti, da bodo vsi zdravniki, farmacevti in
bolniki, za katere se pri¢akuje, da bodo predpisovali/izdajali/uporabljali zdravilo Effentora, prejeli
izobraZevalno gradivo o pravilni in varni uporabi zdravila.

IzobraZevalno gradivo za bolnike bo vsebovalo naslednje:
e Navodilo za uporabo
e Vodnik za bolnika/skrbnika

e Izboljsan digitalni dostop do informacij

Vodnik za bolnika/skrbnika

e Zdravilo Effentora se lahko uporablja le, ¢e so bolniki/skrbniki prejeli ustrezne
informacije o uporabi zdravila in varnostnih ukrepih.

e Razlaga indikacij.
e Razlaga prebijajoce bole€ine, bolnikovega zaznavanja bolecine in njenega zdravljenja.

e Razlaga neodobrene uporabe, nepravilne uporabe, zlorabe, napak pri uporabi zdravila,
prevelikega odmerka, smrti in zasvojenosti.

e Opredelitev bolnika, pri katerem obstaja tveganje za preveliko odmerjanje, zlorabo,
nepravilno uporabo, odvisnost in zasvojenost z namenom obvescanja zdravnikov, ki
zdravilo predpisujejo/farmacevtov.

e Zdravila Effentora se ne sme uporabljati za zdravljenje katere koli druge kratkotrajne
bolecine ali bolec¢inskih stanj in/ali za zdravljenje veé kot 4 epizod prebijajo¢e bolecine
povezane z rakom na dan (3. poglavje navodila za uporabo).

e Formulacije med seboj niso zamenljive.

e Potreba po posvetovanju z zdravnikom, ki zdravilo predpisuje/farmacevtom v primeru
morebitnih vprasanj.

e Kako uporabljati zdravilo Effentora.

IzobraZevalno gradivo za zdravnike bo vsebovalo naslednje:
e Povzetek glavnih znacilnosti zdravila in navodilo za uporabo
e Vodnik za zdravnike
e Kontrolni seznam za predpisovanje

e Izboljsan digitalni dostop do informacij

Vodnik za zdravnike

e Zdravljenje mora uvesti/nadzorovati zdravnik, ki ima izkusnje z zdravljenjem z opioidi pri
bolnikih z rakom, zlasti glede prehoda iz bolniSni¢nega v domace okolje.

e Razlaga neodobrene uporabe (npr. indikacija, starost) in resnih tveganj glede nepravilne
uporabe, zlorabe, napak pri uporabi zdravila, prevelikega odmerjanja, smrti in
zasvojenosti.

e Potreba, da se bolnikom/skrbnikom sporo¢i naslednje:

o Vodenje zdravljenja ter tveganja zlorabe in odvisnosti.
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o Potreba po rednem pregledu s strani zdravnikov, ki zdravilo predpisujejo.
o Spodbujanje porocanja 0 vseh tezavah povezanih z vodenjem zdravljenja.

Prepoznavanje in spremljanje bolnikov, pri katerih je prisotno tveganje za zlorabo in
nepravilno uporabo pred in med zdravljenjem za prepoznavanje klju¢nih znacilnosti
motnje uporabe opioidov (OUD - Opioid Use Disorder): razlikovanje znacilnosti
nezelenih ucinkov, povezanih z opioidi, in motnje uporabe opioidov.

Pomen porocanja o neodobreni uporabi, nepravilni uporabi, zlorabi, zasvojenosti in
prevelikem odmerjanju.

Potreba po prilagoditvi zdravljenja, ¢e se prepozna OUD.

Zdravniki, ki predpisujejo zdravilo Effentora, morajo bolnike izbrati kriti¢no in jim svetovati glede:

Navodil za uporabo zdravila Effentora.
Zdravila ne smejo z nikomer deliti ali ga uporabljati v nasprotju z namenom uporabe.

Posodobljenih informacij o zdravilu, vklju¢no s hiperalgezijo, uporabo v nose¢nosti,
medsebojnem delovanju z zdravili, na primer z benzodiazepini, iatrogeno odvisnostjo,
odtegnitvijo in odvisnostjo.

Zdravniki, ki zdravilo predpisujejo, morajo uporabljati kontrolni seznam za predpisovanje.

Kontrolni seznam za predpisovanje

Dejanja, potrebna pred predpisovanjem zdravila Effentora. Pred predpisovanjem zdravila Effentora
opravite vse naslednje:

Zagotovite, da so izpolnjene vse zahteve za odobreno indikacijo.
Bolniku in/ali skrbniku posredujte navodila za uporabo zdravila Effentora.

Prepricajte se, da je bolnik prebral navodilo za uporabo, ki se nahaja v Skatli zdravila
Effentora.

Bolniku izro¢ite vodnik za bolnike za zdravilo Effentora, ki vsebuje spodnje vsebine:
— Rak in bolecina.

— Zdravilo Effentora. Kaj je zdravilo? Kako ga uporabljam?

— Zdravilo Effentora. Tveganja za nepravilno uporabo.

RazloZite tveganja uporabe vecjega odmerka zdravila Effentora od priporocenega.
RazloZite uporabo Kkartic za spremljanje odmerjanja.

Bolnika poucite o znakih prevelikega odmerka fentanila in potrebi po takoj$nji medicinski
pomoci.

RazloZite, kaj je varno shranjevanje in nujnost shranjevanja izven dosega otrok.

Bolnika in/ali skrbnika opomnite, naj se v primeru kakr3nih koli vpraSanj ali pomislekov

glede nacina uporabe zdravila Effentora ali povezanih tveganj nepravilne uporabe in
zlorabe zdravila obrnejo na zdravnika.

IzobraZevalno gradivo za farmacevte bo vsebovalo naslednje:

Povzetek glavnih znacilnosti zdravila in navodilo za uporabo

Vodnik za farmacevte
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e Kontrolni seznam za izdajo zdravila

e Izboljsan digitalni dostop do informacij

Vodnik za farmacevte

e Zdravljenje mora uvesti/nadzorovati zdravnik, ki ima izkusnje z zdravljenjem z opioidi pri
bolnikih z rakom, zlasti glede prehoda iz bolniSni¢nega v domace okolje.

Razlaga neodobrene uporabe (npr. indikacija, starost) in resnih tveganj glede nepravilne
uporabe, zlorabe, napak pri uporabi zdravila, prevelikega odmerjanja, smrti in
zasvojenosti.

Potreba, da se bolnikom/skrbnikom sporo¢i naslednje:

o Vodenje zdravljenja ter tveganja zlorabe in odvisnosti.
o Potreba po rednem pregledu s strani zdravnikov, ki zdravilo predpisujejo.

o Spodbujanje porocanja 0 vseh teZavah povezanih z vodenjem zdravljenja.

Prepoznavanje in spremljanje bolnikov, pri katerih je prisotno tveganje za zlorabo in
nepravilno uporabo med zdravljenjem za prepoznavanje klju¢nih znacilnosti motnje
uporabe opioidov (OUD): razlikovanje znacilnosti nezelenih ucinkov, povezanih z
opioidi, in motnje uporabe opioidov.

e Pomen porocanja o neodobreni uporabi, nepravilni uporabi, zlorabi, zasvojenosti in
prevelikem odmerjanju.

Pri prepoznani OUD je treba kontaktirati zdravnika.

Farmacevt mora biti pred izdajo zdravila bolniku seznanjen z izobraZevalnimi gradivi,.

Zdravilo Effentora ni zamenljivo z drugimi zdravili, ki vsebujejo fentanil.

Farmacevti, ki izdajajo zdravilo Effentora, morajo bolnikom svetovati o:
e Navaodilih za uporabo zdravila Effentora.

e Farmacevt mora bolnike obvestiti, da je treba zdravilo Effentora shranjevati na varnem
mestu, da se prepreci nepravilna uporaba in uvedba zdravila na nezakoniti trg.

e Farmacevt mora uporabljati kontrolni seznam za farmacevte.

Kontrolni seznam za izdajo zdravila

Dejanja, potrebna pred izdajo zdravila Effentora. Pred izdajo zdravila Effentora opravite naslednje:
e Zagotovite, da so izpolnjene vse zahteve za odobreno indikacijo.
e Bolniku in/ali skrbniku posredujte navodila za uporabo zdravila Effentora.

e Prepricajte se, da je bolnik prebral navodilo za uporabo, ki se nahaja v Skatli zdravila
Effentora.

e Bolniku izrocite vodnik za bolnike za zdravilo Effentora, ki vsebuje spodnje vsebine:
o Rak in bolecina.
o Zdravilo Effentora. Kaj je zdravilo? Kako ga uporabljam?
o Zdravilo Effentora. Tveganja za nepravilno uporabo.

e RazloZite tveganja uporabe vecjega odmerka zdravila Effentora od priporocenega.
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e RazloZite uporabo kartic za spremljanje odmerjanja.
e Bolnika poucite o znakih prevelikega odmerka fentanila in potrebi po takoj$nji medicinski
pomoci.

e RazloZite, kaj je varno shranjevanje in nujnost shranjevanja izven dosega otrok.

Digitalni dostop do izobraZevalnega gradiva

Digitalni dostop do vseh posodobitev izobraZzevalnega gradiva bo izboljSan. 1zobraZzevalna gradiva za
zdravnike, ki zdravilo predpisujejo, farmacevte in bolnike bodo dostopna prek spletne strani in na
voljo za prenos. O podrobnostih v zvezi z izboljSanim digitalnim dostopom se je treba posvetovati s
pristojnimi nacionalnimi organi in Evropsko agencijo za zdravila, ¢e je to primerno.
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PRILOGA I

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Effentora 100 mikrogramov bukalne tablete
fentanil

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena bukalna tableta vsebuje 100 mikrogramov fentanila (v obliki citrata).

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje natrij. Za ve¢ informacij glejte navodilo za uporabo.

‘ 4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

4 bukalne tablete
28 bukalnih tablet

‘ 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

oralna uporaba
Vstavite v ustno votlino. Tablete ne sesajte, ne zZvecite in ne pogoltnite cele. Pred uporabo preberite
priloZeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Zdravilo smejo uporabljati samo bolniki, ki Ze prejemajo vzdrzevalno opioidno zdravljenje za
kroni¢no bole¢ino pri raku. Preberite priloZeno navodilo za uporabo, ki vsebuje pomembna
opozorila in napotke.

Nenamerna uporaba ima lahko resne Skodljive posledice in lahko povzroéi smrt.

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

TEVA B.V. Swensweg 5 2031 GA Haarlem Nizozemska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Effentora 100

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT S4 TABLETAMI

1. IME ZDRAVILA

Effentora 100 mikrogramov bukalne tablete
fentanil

| 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

TEVA B.V.

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

(4. STEVILKA SERIJE

Lot

|5.  DRUGI PODATKI

1. Odtrgajte
2. Prepognite
3. Odluscite
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Effentora 200 mikrogramov bukalne tablete
fentanil

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena bukalna tableta vsebuje 200 mikrogramov fentanila (v obliki citrata).

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje natrij. Za ve¢ informacij glejte navodilo za uporabo.

‘ 4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

4 bukalne tablete
28 bukalnih tablet

‘ 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

oralna uporaba
Vstavite v ustno votlino. Tablete ne sesajte, ne zvecite in ne pogoltnite cele. Pred uporabo preberite
priloZeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Zdravilo smejo uporabljati samo bolniki, ki Ze prejemajo vzdrzevalno opioidno zdravljenje za
kroni¢no bole¢ino pri raku. Preberite priloZeno navodilo za uporabo, ki vsebuje pomembna
opozorila in napotke.

Nenamerna uporaba ima lahko resne Skodljive posledice in lahko povzroéi smrt.

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

TEVA B.V. Swensweg 5 2031 GA Haarlem Nizozemska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Effentora 200

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno értno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT S4 TABLETAMI

1. IME ZDRAVILA

Effentora 200 mikrogramov bukalne tablete
fentanil

| 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

TEVA B.V.

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

(4. STEVILKA SERIJE

Lot

|5.  DRUGI PODATKI

1. Odtrgajte
2. Prepognite
3. Odluscite

34



PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Effentora 400 mikrogramov bukalne tablete
fentanil

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena bukalna tableta vsebuje 400 mikrogramov fentanila (v obliki citrata).

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje natrij. Za ve¢ informacij glejte navodilo za uporabo.

‘ 4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

4 bukalne tablete
28 bukalnih tablet

‘ 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

oralna uporaba
Vstavite v ustno votlino. Tablete ne sesajte, ne zZvecite in ne pogoltnite cele. Pred uporabo preberite
priloZeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Zdravilo smejo uporabljati samo bolniki, ki Ze prejemajo vzdrzevalno opioidno zdravljenje za
kroni¢no bole¢ino pri raku. Preberite priloZeno navodilo za uporabo, ki vsebuje pomembna
opozorila in napotke.

Nenamerna uporaba ima lahko resne $kodljive posledice in lahko povzro¢i smrt.

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

TEVA B.V. Swensweg 5 2031 GA Haarlem Nizozemska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Effentora 400

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT S4 TABLETAMI

1. IME ZDRAVILA

Effentora 400 mikrogramov bukalne tablete
fentanil

| 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

TEVA B.V.

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

(4. STEVILKA SERIJE

Lot

|5.  DRUGI PODATKI

1. Odtrgajte
2. Prepognite
3. Odluscite
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Effentora 600 mikrogramov bukalne tablete
fentanil

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena bukalna tableta vsebuje 600 mikrogramov fentanila (v obliki citrata).

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje natrij. Za ve¢ informacij glejte navodilo za uporabo.

‘ 4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

4 bukalne tablete
28 bukalnih tablet

‘ 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

oralna uporaba
Vstavite v ustno votlino. Tablete ne sesajte, ne zZvecite in ne pogoltnite cele. Pred uporabo preberite
priloZeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Zdravilo smejo uporabljati samo bolniki, ki Ze prejemajo vzdrzevalno opioidno zdravljenje za
kroni¢no bole¢ino pri raku. Preberite priloZeno navodilo za uporabo, ki vsebuje pomembna
opozorila in napotke.

Nenamerna uporaba ima lahko resne $kodljive posledice in lahko povzro¢i smrt.

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

TEVA B.V. Swensweg 5 2031 GA Haarlem Nizozemska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Effentora 600

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT S4 TABLETAMI

1. IME ZDRAVILA

Effentora 600 mikrogramov bukalne tablete
fentanil

| 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

TEVA B.V.

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

[4.  STEVILKA SERIJE

Lot

| 5. DRUGI PODATKI

1. Odtrgajte
2. Prepognite
3. Odluscite
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Effentora 800 mikrogramov bukalne tablete
fentanil

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena bukalna tableta vsebuje 800 mikrogramov fentanila (v obliki citrata).

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje natrij. Za ve¢ informacij glejte navodilo za uporabo.

‘ 4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

4 bukalne tablete
28 bukalnih tablet

‘ 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Oralna uporaba
Vstavite v ustno votlino. Tablete ne sesajte, ne zZvecite in ne pogoltnite cele. Pred uporabo preberite
priloZeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Zdravilo smejo uporabljati samo bolniki, ki Ze prejemajo vzdrzevalno opioidno zdravljenje za
kroni¢no bole¢ino pri raku. Preberite priloZeno navodilo za uporabo, ki vsebuje pomembna
opozorila in napotke.

Nenamerna uporaba ima lahko resne $kodljive posledice in lahko povzro¢i smrt.

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

TEVA B.V. Swensweg 5 2031 GA Haarlem Nizozemska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Effentora 800

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT S4 TABLETAMI

1. IME ZDRAVILA

Effentora 800 mikrogramov bukalne tablete
fentanil

| 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

TEVA B.V.

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

(4. STEVILKA SERIJE

Lot

|5.  DRUGI PODATKI

1. Odtrgajte
2. Prepognite
3. Odluscite

43



B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Effentora 100 mikrogramov bukalne tablete

Effentora 200 mikrogramov bukalne tablete

Effentora 400 mikrogramov bukalne tablete

Effentora 600 mikrogramov bukalne tablete

Effentora 800 mikrogramov bukalne tablete
fentanil

Pred zacetkom jemanja zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vpraSanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli nezeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, ¢e opazite katere koli neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Effentora in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Effentora
Kako uporabljati zdravilo Effentora

Mozni nezeleni uéinki

Shranjevanje zdravila Effentora

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

SOk wdE

1. Kaj je zdravilo Effentora in za kaj ga uporabljamo

Uc¢inkovina v zdravilu Effentora je fentanilijev citrat. Effentora je zdravilo za lajSanje bole¢ine, znano
kot opioid, ki se uporablja za zdravljenje prebijajoce bole€ine pri odraslih bolnikih s rakom, ki ze
jemljejo druga opioidna zdravila za lajSanje stalne (celodnevne) bolecine zaradi raka.

Prebijajoca bolecina je dodatna, nenadna bolecina, ki se pojavi kljub temu, da jemljete obi¢ajno
opioidno zdravilo za laj$anje bolecine.

2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Effentora

NE uporabljajte zdravila Effentora:

e (e za nadzor svoje stalne bole¢ine ne uporabljate redno predpisanega opioidnega zdravila ze vsaj
en teden (npr. kodeina, fentanila, hidromorfona, morfina, oksikodona, petidina), vsak dan in po
rednem rezimu. Ce niste uporabljali teh zdravil, ne smete uporabljati zdravila Effentora, saj lahko
poveca tveganje, da postane dihanje nevarno pocasno in/ali plitko ali se celo ustavi.

o (e ste alergi¢ni na fentanil ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).

e (e imate resne teZzave z dihanjem ali resno obstruktivno bolezen pljug.

e (e imate drugo kratkotrajno bole¢ino, Ki ni prebijajoca bolecina, kot je bole¢ina zaradi poSkodb ali
operacije, glavobola ali migrene.

e (e jemljete zdravilo, ki vsebuje natrijev oksibat.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Se naprej uporabljajte opioidno zdravilo proti bole¢inam, ki ga uporabljate za stalno (celodnevno)
bolecino zaradi raka v ¢asu zdravljenja z zdravilom Effentora.

Med zdravljenjem z zdravilom Effentora ne uporabljajte drugih zdravil s fentanilom, ki so vam jih
pred tem predpisali za zdravljenje prebijajode bole¢ine. Ce imate doma $e vedno zdravila s fentanilom,
se obrnite na farmacevta glede odstranitve teh zdravil.
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Ponavljajo¢a uporaba zdravila lahko povzro¢i, da postane zdravilo manj u¢inkovito (se ga navadite) ali
da postanete odvisni od njega.

Zdravniku ali farmacevtu povejte PRED zacetkom uporabe zdravila Effentora, ée:

VaSe drugo opioidno zdravilo, ki ga jemljete za lajSanje stalne (celodnevne) bolec¢ine zaradiraka,
Se ni stabilizirano.

Imate bolezen, ki vpliva na vaSe dihanje (kot na primer astma, zasoplost ali kratka sapa).

Imate poSkodovano glavo.

Je vas sréni utrip izjemno poc¢asen ali imate druge tezave s srcem.

Imate tezave z jetri ali ledvicami, saj ti organi vplivajo na naéin, na katerega va$ organizem
razgrajuje zdravilo.

Imate malo tekocine v obtoku ali nizek krvni tlak.

Ste stari ve¢ kot 65 let — morda boste potrebovali manjSi odmerek; vsako povecanje odmerka bo
zdravnik zelo skrbno proucil.

Ce imate tezave s srcem, zlasti pocasni sréni utrip.

Ce uporabljate benzodiazepine (glejte poglavje 2 pod »Druga zdravila in zdravilo Effentorac).
Uporaba benzodiazepinov lahko poveca moznost za resne nezelene ucinke, vklju¢no s smrtjo.
Ce uporabljate antidepresive ali antipsihotike (selektivne zaviralce ponovnega privzema
serotonina [SSRI — selective serotonin reuptake inhibitors], selektivne zaviralce privzema
noradrenalina [SNRI — serotonin norepinephrine reuptake inhibitors], zaviralce monoamin
oksidaze (MAO); glejte poglavje 2 pod »Ne uporabljajte zdravila Effentora« in »Druga zdravila in
zdravilo Effentora«). Uporaba teh zdravil z zdravilom Effentora lahko povzro¢i serotoninski
sindrom, ki je potencialno Zivljenjsko nevarno stanje (glejte poglavje 2 »Druga zdravila in
zdravilo Effentora«).

Ce se vam je pri uporabi opioidov kdaj razvilo oslabljeno delovanje nadledviéne Zleze, tj. stanje,
pri katerem nadledvi¢ne zleze ne proizvajajo dovolj hormonov, ali pomanjkanje spolnih hormonov
(androgenov) (glejte poglavje 4 pod »Resni nezeleni uéinki).

Ce ste kadar koli v preteklosti zlorabljali opioide ali katero koli drugo zdravilo, alkohol ali
nedovoljene droge ali ste bili od katere koli od teh snovi odvisni.

Ce pijete alkohol, glejte poglavje Zdravilo Effentora skupaj s hrano, pijaco in alkoholom.

Zdravnik vas bo morda moral pozorneje spremljati, e:

- ste sami ali kdor koli v vasi druZini kdaj zlorabljali ali bili odvisni od alkohola, zdravil na recept ali
prepovedanih drog (»zasvojenost«),

- ¢e kadite,

- ste kdaj imeli teZave z razpoloZenjem (depresija, tesnoba ali osebnostna motnja) ali vas je psihiater
zdravil zaradi drugih duSevnih bolezni.

Posvetujte se z zdravnikom, MEDTEM KO uporabljate zdravilo Effentora, ¢e:

Imate bolecino ali zve¢ano ob¢utljivost za bole¢ino (hiperalgezijo), ki se ne odziva na vecje
odmerke zdravila, ki vam jih predpiSe zdravnik.

Imate kombinacijo naslednjih simptomov: navzea (obcutek siljenja na bruhanje), bruhanje,
anoreksija (izguba teka), utrujenost, Sibkost, omotica in zniZzan krvni tlak. Kombinacija vseh teh
simptomov je lahko znak bolezni, ki je lahko Zivljenjsko nevarna, in se imenuje oslabljeno
delovanje nadledvi¢ne Zleze; pri tej bolezni nadledviéne Zleze ne proizvajajo dovolj hormonov.

S spanjem povezane motnje dihanja: zdravilo Effentora lahko povzroc¢i s spanjem povezane
motnje dihanja, kot sta apneja med spanjem (zacasno prenehanje dihanja med spanjem) in s
spanjem povezana hipoksemija (nizka raven kisika v krvi). Simptomi lahko vklju¢ujejo zac¢asno
prenehanje dihanja med spanjem, no¢no prebujanje zaradi kratke sape, teZave z neprekinjenim
spanjem ali &ezmerno zaspanost podnevi. Ce opazite te simptome ali &e jih pri vas opazi kdo drug,
se posvetujte z zdravnikom.

Ponavljajo¢a uporaba zdravila Effentora lahko povzro¢i odvisnost in zlorabo, kar lahko privede do
zivljenjsko ogrozajodega prevelikega odmerjanja. Ce vas skrbi, da bi lahko postali odvisni od
zdravila Effentora, je pomembno, da se posvetujete z zdravnikom.

Poiscite NUJEN zdravniski nasvet, Ce:
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o Se med uporabo zdravila Effentora pojavijo simptomi, kot so teZzave z dihanjem ali omotica,
otekanje jezika, ustnic ali Zrela. To so lahko zgodnji simptomi resne alergijske reakcije
(anafilaksa, preobcutljivost; glejte poglavje 4 pod »Resni nezeleni uéinki«).

Kaj storiti, ¢e kdo pomotoma uporabi zdravilo Effentora
Ce menite, da je nekdo pomotoma uporabil zdravilo Effentora, nemudoma pois¢ite zdravnisko pomoc.
Osebo poskusajte ohranjati budno, dokler ne pride urgentna zdravni$ka pomoc.

Ce je nekdo po nesreéi uporabil zdravilo Effentora, lahko izkusi enake nezelene ucinke, kot so opisani
v poglavju 3 "Ce ste uporabili ve¢ji odmerek zdravila Effentora, kot bi smeli".

Otroci in mladostniki
Tega zdravila ne smete dati otrokom in mladostnikom, starim manj kot 18 let.

Druga zdravila in zdravilo Effentora

e Socasna uporaba zdravila Effentora in sedativnih zdravil, kot so benzodiazepini ali podobna
zdravila, poveéajo tveganje za zaspanost, tezave z dihanjem (respiratorna depresija), komo in so
lahko Zivljenjsko nevarni. Zaradi tega se sme o so¢asni uporabi razmisliti le, ko ni drugih
moznosti zdravljenja.

Ce pa vam zdravnik vseeno predpise zdravilo Effentora skupaj s sedativnimi zdravili, mora
omejiti odmerek in trajanje soCasnega zdravljenja.

Zdravniku povejte za vsa sedativna zdravila, ki jih jemljete (kot so uspavalne tablete, zdravila za
zdravljenje anksioznosti, nekatera zdravila za zdravljenje alergijskih reakcij (antihistaminiki) ali
pomirjevala) in natan¢no upostevajte zdravnikova priporocila za odmerek. V pomo¢ vam je
lahko, da prijatelje ali sorodnike obvestite o zgornjih znakih in simptomih. Ce se taki simptomi
pojavijo, se posvetujte z zdravnikom.

e Nekateri misi¢ni relaksanti, kot sta baklofen in diazepam (glejte tudi poglavje »Opozorila in
previdnostni ukrepi«).

e Vsa zdravila, ki lahko vplivajo na nacin, na katerega vas organizem razgrajuje zdravilo Effentora,
kot so ritonavir, nelfinavir, amprenavir in fosamprenavir (zdravila, ki pomagajo nadzirati okuzbo s
HIV) ali tako imenovani zaviralci CYP3A4, kot so ketokonazol, itrakonazol ali flukonazol
(uporabljajo se za zdravljenje glivi¢nih okuzb), troleandomicin, klaritromicin ali eritromicin
(zdravila za zdravljenje bakterijskih okuzb), aprepipant (uporablja se za zdravljenje hude slabosti)
in diltiazem ter verapamil (zdravili za zdravljenje visokega krvnega tlaka ali bolezni srca).

e Zdravila, imenovana zaviralci monamin-oksidaze (MAO) (uporabljajo se za zdravljenje hude
depresije), ¢e ste jih jemali v prej$njih 2 tednih.

e Nekatere vrste moc¢nih protibolecinskih zdravil, imenovane delni agonisti/antagonisti opioidov,
npr. buprenorfin, nalbufin in pentazocin (zdravila za zdravljenje bole¢ine). Med uporabo teh
zdravil se lahko pojavi odtegnitveni sindrom (siljenje na bruhanje, bruhanje, driska, tesnoba,
mrzlica, tremor in znojenje).

e Nekatera zdravila proti nevropatski bolecini (gabapentin in pregabalin).

e Tveganje nezelenih ucinkov se poveca, ¢e jemljete zdravila, kot so nekateri antidepresivi ali
antipsihotiki. Zdravilo Effentora lahko medsebojno ucinkuje s temi zdravili in pojavi se lahko
sprememba mentalnega stanja (npr. agitacija, halucinacije, koma) in drugi ucinki, kot so telesna
temperatura, vi§ja kot 38 °C, hitrej$i sr¢ni utrip, nestabilen krvni tlak in pretirano izraZeni refleksi,
mi$i¢na okorelost, pomanjkanje koordinacije in/ali gastrointestinalni simptomi (npr. navzea,
bruhanje, driska). Zdravnik vam bo povedal, ali je zdravilo Effentora za vas primerno.

Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli
jemati katero koli drugo zdravilo.

Zdravilo Effentora skupaj s hrano, pija¢e in alkoholom

e Zdravilo Effentora lahko uporabite pred obroki ali po njih, vendar ne med njimi. Preden uporabite
zdravilo Effentora, lahko spijete nekaj vode, da navlaZite svoja usta. Med samo uporabo zdravila
nicesar ne pijte in ne jejte.
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e Ko uporabljate zdravilo Effentora, ne pijte soka grenivke, saj lahko vpliva na nacin, kako vas
organizem razgrajuje zdravilo Effentora.

e Med uporabo zdravila Effentora ne pijte alkohola. Alkohol lahko poveca tveganje za resne
nezelene uc¢inke ter smrt.

Nosecnost in dojenje
Ce ste noseci ali dojite, menite, da bi lahko bili noseci ali naértujete zanositev, Se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom, preden uporabite to zdravilo.

Nosecnost

Zdravila Effentora ne smete uporabljati med nose¢nostjo, razen &e ste se tako dogovorili z
zdravnikom.

Ce zdravilo Effentora med nose¢nostjo uporabljate dlje ¢asa, obstaja tveganje za odtegnitvene
simptome pri novorojencku, ki so lahko Zivljenjsko nevarni, ¢e jih zdravnik ne prepozna in zdravi.

Med porodom ne uporabljajte zdravila Effentora, saj lahko fentanil povzroci respiratorno depresijo pri
novorojencku.

Dojenje
Fentanil lahko preide v materino mleko in povzroé¢i nezelene ucinke pri dojenih otrocih. Preden
za¢nete dojiti, morate pocakati vsaj 5 dni od zadnjega odmerka zdravila Effentora.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Pogovorite se z zdravnikom, ali lahko po uporabi zdravila Effentora varno vozite ali upravljate stroje.
Ne vozite in ne upravljajte strojev, Ce ste zaspani ali omoticni, imate zamegljen ali dvojni vid ali imate
teZave s koncentracijo. Pomembno je, da pred vozZnjo ali upravljanjem strojev poznate odziv svojega
organizma na zdravilo Effentora.

Zdravilo Effentora vsebuje natrij

Effentora 100 mikrogramov
To zdravilo vsebuje 10 mg natrija (glavne sestavine kuhinjske soli) na eno bukalno tableto. To je
enako 0,5 % priporoCenega najvedjega dnevnega vnosa natrija s hrano za odrasle osebe.

Effentora 200 mikrogramov, Effentora 400 mikrogramov, Effentora 600 mikrogramov,
Effentora 800 mikrogramov

To zdravilo vsebuje 20 mg natrija (glavne sestavine kuhinjske soli) na eno bukalno tableto. To je
enako 1 % priporo¢enega najve¢jega dnevnega vnosa natrija s hrano za odrasle osebe.

3. Kako uporabljati zdravilo Effentora

Pri jemanju tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom.

Odmerjanje in pogostost

Ko za¢nete uporabljati zdravilo Effentora, vam bo zdravnik pomagal najti odmerek, ki olajsa vaso
prebijajoco bolecino. Zelo pomembno je, da zdravilo Effentora uporabljate natancno po navodilih
zdravnika. Zacetni odmerek je 100 mikrogramov. Med dolo¢anjem pravilnega odmerka vam lahko
zdravnik naro¢i, da vzamete ve¢ kot eno tableto na epizodo. Ce v obdobju dologanja odmerka
prebijajoca bolecina po 30 minutah ne preneha, uporabite samo 1 dodatno tableto zdravila Effentora.

Ko zdravnik ugotovi pravilni odmerek, uporabite kot splosno pravilo 1 tableto na epizodo prebijajoce
bolec¢ine. V nadaljevanju zdravljenja se lahko vase zahteve po analgeticnem zdravljenju spremenijo.
Morda bodo potrebni vegji odmerki. Ce v obdobju ponovne prilagoditve odmerka prebijajo¢a bole¢ina
po 30 minutah ne preneha, uporabite samo 1 dodatno tableto zdravila Effentora.
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Posvetujte se z zdravnikom, ¢e menite, da va$ pravilni odmerek zdravila Effentora ne zado$¢a za
olajSanje vase prebijajoce bolecine. Zdravnik se bo odlocil, ali je treba odmerek spremeniti.

Pocakajte vsaj 4 ure, preden zdravite naslednjo epizodo prebijajoce bolecine z zdravilom Effentora.

Zdravnika morate nemudoma obvestiti, ¢e uporabljate zdravilo Effentora vec¢ kot $tirikrat na dan, saj
bo morda potrebna sprememba pri vaSem reZimu zdravljenja. Zdravnik bo morda spremenil vase
zdravilo za zdravljenje stalne bole¢ine; ko bo vasa stalna bole¢ina pod nadzorom, bo morda zdravnik
moral e enkrat spremeniti odmerek zdravila Effentora. Ce zdravnik sumi na povecano ob&utljivost na
bolecino (hiperalgezijo), povezano z zdravilom Effentora, je treba razmisliti o zmanjs$anju odmerka
zdravila Effentora (glejte poglavje 2 »Opozorila in previdnostni ukrepi«). Za bolj u¢inkovito lajsanje
bolecine zdravnika o njej obvescajte in mu povejte, kako zdravilo Effentora u¢inkuje na vas, zato da
lahko odmerek po potrebi prilagodi.

Odmerkov zdravila Effentora ali drugih zdravil proti bole¢ini ne spreminjajte sami. Vsako spremembo
odmerka mora predpisati in nadzirati zdravnik.

Ce niste prepri¢ani o pravem odmerku ali &e imate vprasanja v zvezi z jemanjem tega zdravila, se
posvetujte z zdravnikom.

Nacin uporabe

Zdravilo Effentora bukalne tablete so samo za oralno uporabo. Ko tableto vstavite v usta, se raztopi in
zdravilo se preko ustne sluznice absorbira v krvni sistem. Tak nacin jemanja omogoca hitro absorpcijo
zdravila in olaj$anje prebijajoce boleCine.

Uporaba zdravila

o Odprite pretisni omot, ko ste pripravljeni vzeti tableto. Tableto morate uporabiti takoj, ko jo
odstranite iz pretisnega omota.

¢ Eno enoto pretisnega omota locite od preostanka pretisnega omota tako, da jo odtrgate po

perforaciji.

Enoto pretisnega omota prepognite vzdolZ oznacene linije.

Odluscite hrbtno stran pretisnega omota in izpostavite tableto. NE poskusite potisniti tablete skozi

pretisni omot, ker jo lahko s tem poSkodujete.

-

e Tableto vzemite iz enote pretisnega omota in jo takoj celo namestite poleg koénika med dlesen in
lice (kot kaze slika). Morda vam bo zdravnik naro¢il, da namesto tega tableto vstavite pod jezik.
e Tablete ne drobite in ne lomite.

e Tablete ne grizite, sesajte, zvecite in ne pogoltnite, saj je s tem ucinek lajSanja bolecine slabsi kot
pri uporabi po navodilih.
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Tableto pustite med licem in dlesnijo, dokler se ne razkroji. To obicajno traja 14 do 25 minut.
Morda boste zaradi razkrajanja tablete cutili rahle mehurcke med licem in dlesnijo.

V primeru draZenja lahko zamenjate mesto, kamor tableto vstavite.

Po 30 minutah lahko morebitne ostanke tablete pogoltnete s kozarcem vode.

Ce ste uporabili vetji odmerek zdravila Effentora, kot bi smeli

e Najbolj obi¢ajni neZeleni u¢inki so obéutek zaspanosti, slabost ali vrtoglavica. Ce ste zelo
omotic¢ni ali zelo zaspani, preden se tableta povsem razkroji, sperite usta z vodo in preostanke
takoj izpljunite v umivalnik ali stranisce.

e Resen nezeleni ucinek zdravila Effentora je po€asno in/ali plitko dihanje. To se lahko pojavi, ¢e je
va$ odmerek zdravila Effentora previsok ali ¢e ste vzeli preve¢ zdravila Effentora. V hudih
primerih lahko prevelik odmerek zdravila Effentora privede tudi do kome. Ce ste zelo omotiéni,
zelo zaspani ali e pocasi ali plitko dihate, nemudoma poiscite zdravnisko pomoc.

Ce ste pozabili uporabiti zdravilo Effentora

Ce je prebijajoca bole¢ina $e vedno prisotna, lahko uporabite zdravilo Effentora, kot vam je predpisal
zdravnik. Ce je prebijajoca bole¢ina prenehala, ne uporabite zdravila Effentora, dokler se ne pojavi
naslednja epizoda prebijajoce bolecine.

Ce ste prenehali uporabljati zdravilo Effentora

Prenehajte uporabljati zdravilo Effentora, ¢e nimate veé prebijajo¢e bole€ine. Za lajSanje stalne
bolecine $e naprej jemljite svoje obic¢ajno opioidno zdravilo za zdravljenje trajne boleCine pri raku.
Morda se bodo pojavili odtegnitveni simtpomi, podobni moznim neZelenim uc¢inkom zdravila
Effentora. Ce se pojavijo odtegnitveni simptomi ali &e ste zaskrbljeni glede laj$anja boleéin, se
posvetujte z zdravnikom. Zdravnik bo ocenil, ali potrebujete zdravilo za zmanjSanje ali izni¢enje
odtegnitvenih simptomov

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4, Mozni nezeleni uéinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo neZelene uginke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih. Ce
opazite kateri koli nezeleni ucinek, se posvetujte z zdravnikom.

Resni nezeleni uéinki

e Najresnejsi neZeleni u¢inki so plitko dihanje, nizek krvni tlak in Sok. Kot vsa druga
zdravila, ki vsebujejo fentanil, lahko zdravilo Effentora povzroci zelo resne teZave z
dihanjem, ki lahko povzro&ijo smrt. Ce postanete zelo zaspani ali opazite po¢asno in/ali
plitko dihanje, morate o tem sami ali prek skrbnika nemudoma obvestiti zdravnika in
poklicati urgentno pomoc.

«  Ce se pojavi kombinacija spodnjih simptomov, se takoj obrnite na zdravnika
- Siljenje na bruhanje, bruhanje, anoreksija, utrujenost, Sibkost, omotica in nizek krvni tlak
Skupaj so lahko ti simptomi znak potencialno Zivljenjsko nevarnega stanja, ki se imenuje
oslabljeno delovanje nadledvi¢ne Zleze. To je stanje, pri katerem nadledvic¢ne zleze ne proizvajajo
dovolj hormonov.

Drugi nezeleni ucinki

Zelo pogosti: pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov

e omotica, glavobol

» obcutek slabosti, bruhanje

« na mestu aplikacije tablete: boleCina, razjeda, draZenje, krvavitev, otopelost, izguba obclutenja,
pordelost, otekanje ali lise
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Pogosti: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov

e obcutek tesnobnosti ali zmedenosti, depresija, nespe¢nost

» nenormalni okus, zmanjSanje telesne mase

»  zaspanost, sediranost, izjemna utrujenost, Sibkost, migrena, otopelost, oteklost nog ali rok,
odtegnitveni sindrom (lahko se kaZe s pojavom naslednjim neZelenih u¢inkov: siljenje na
bruhanje, bruhanje, driska, tesnoba, mrzlica, tremor in znojenje), tresenje, padci, mrzlica

» zaprtost, vnetje ust, suha usta, driska, zgaga, izguba apetita, bole¢ina v trebuhu, nelagodje v
trebuhu, prebavne motnje, zobobol, ustni oprh

e srbenje, prekomerno znojenje, izpuscaj

» kratka sapa, bolece grlo

» zmanjSano Stevilo levkocitov v krvi, zmanj$ano Stevilo eritrocitov v krvi, zniZan ali zviSan krvni
tlak, neobicajno hiter sréni utrip

* boleéina v miSicah, bole¢ina v hrbtu

e utrujenost

Ob¢asni: pojavijo se lahko pri najveé 1 od 100 bolnikov

e vnetogrlo

» zmanjSano Stevilo celic, ki sodelujejo pri strjevanju krvi

» obcutek vznesenosti, nervoze, abnormalnosti, Zivénosti ali upocasnjenosti; videnje ali sliSanje
neobstojecih stvari (halucinacije), zmanjSanje zavesti, sprememba mentalnega stanja, odvisnost
(odvisnost od zdravila, zasvojenost), dezorientacija, pomanjkanje koncentracije, izguba
ravnotezja, vrtoglavica, teZzave z govorjenjem, zvonjenje v usesih, nelagodje v usesih

* moten ali zamegljen vid, rdece oko

* neobicajno pocasen sréni utrip, ob¢utek vro¢ine (vro¢inski oblivi)

» tezave z dihanjem, teZzave z dihanjem v spanju

* ena ali ve¢ od naslednjih tezav v ustih: razjede, izguba obcutka, nelagodje, neobicajna barva,
bolezni mehkega tkiva, bolezni jezika, bole¢ jezik, mehurcki ali razjede na jeziku, bolece dlesni,
razpokane ustnice, bolezni zob

* vnetje poziralnika, paraliza ¢revesja, bolezni zol¢nika

* hladen znoj, otekel obraz, generalizirana srbecica, izguba las, trzanje misic, miSi¢na oslabelost,
slabo pocutje, nelagodje v prsih, Zeja, obCutek mraza, ob&utek vrocine, teZzave pri odvajanju urina

* splosno slabo pocutje

e zardevanje

Redki: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1.000 bolnikov

* motnje v razmisljanju, motnje pri gibanju

* mehurcki v ustih, suhe ustnice, nabiranje gnoja pod kozo v ustih

e pomanjkanje testosterona, nenormalen ob¢utek v ocesu, pojav svetlobnih bliskov, krhki nohti
» alergijske reakcije, kot so izpuscaj, rde¢ina, otekle ustnice in obraz, koprivnica

Neznana pogostnost: pogostnosti ni mogoce oceniti iz razpoloZzljivih podatkov

* izguba zavesti, prenehanje dihanja, konvulzije (epilepti¢ni napadi)

» pomanjkanje spolnih hormonov (pomanjkanje androgena)

e odvisnost od zdravil (zasvojenost)

» zloraba zdravil

»  delirij (simptomi lahko vkljucujejo kombinacijo agitacije, nemira, dezorientacije, zmedenosti,
strahu, videnja ali slianja neobstoje¢ih stvari, motenj spanca, no¢nih mor)

» dolgotrajno zdravljenje s fentanilom v nose¢nosti lahko pri novorojenéku povzroé¢i odtegnitvene
simptome, ki so lahko Zivljenjsko nevarni (glejte poglavje 2)

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetuijte se tudi,
e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih u¢inkih lahko porocate tudi
neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko porocate o
nezelenih u¢inkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.
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5. Shranjevanje zdravila Effentora

Zdravilo Effentora za lajSanje bolecin je zelo mo¢no in lahko ogrozi Zivljenje otroka, ki zdravilo

po nesreci zauZije. To zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

e Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na pretisnem
omotu in na Skatli. Rok uporabnosti zdravila se izte¢e na zadnji dan navedenega meseca.

e Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred vlago.

e Zdravila ne smete odvrec¢i v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu
odstranjevanja zdravila, ki ga ne uporabljate ve¢, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi
pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Effentora

Ucinkovina je fentanil. Ena tableta vsebuje bodisi:

e 100 mikrogramov fentanila (v obliki citrata)

200 mikrogramov fentanila (v obliki citrata)

400 mikrogramov fentanila (v obliki citrata)

600 mikrogramov fentanila (v obliki citrata)

800 mikrogramov fentanila (v obliki citrata)

Druge sestavine zdravila so manitol, natrijev karboksimetilskrob (vrsta A), natrijev hidrogenkarbonat,
natrijev karbonat, citronska kislina, magnezijev stearat.

Izgled zdravila Effentora in vsebina pakiranja

Bukalne tablete so ploske, okrogle prirezane tablete z natisom ‘C’ na eni in “1’ na drugi strani za
zdravilo Effentora 100 mikrogramov, ‘2’ za zdravilo Effentora 200 mikrogramov, ‘4’ za zdravilo
Effentora 400 mikrogramov, ‘6’ za zdravilo 600 mikrogramov, ‘8’ za zdravilo Effentora

800 mikrogramov.

En pretisni omot vsebuje 4 bukalne tablete, pakirane v Skatle po 4 ali 28 bukalnih tablet.
Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
TEVAB.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Nizozemska

Izdelovalec:

Teva Pharmaceuticals Europe B.V.
Swensweg 5

2031 GA HAARLEM
Nizozemska

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Stralle 3
89143 Blaubeuren
Nemcija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom ali pokli¢ite naslednjo Stevilko:
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Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tel/Tél: +32 3820 73 73

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

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

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

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 731 402 08

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

EA\rada
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 2118805000

Espaiia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: + 34 91 387 32 80

France
Teva Santé
Teél: +33 15591 78 00

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o
Tel: + 3851 37 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 (0) 207 540 7117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

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

Kvnpog
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 2118805000
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Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 5 266 02 03

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

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

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 (0) 207 540 7117

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

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

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

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

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 476 75 50

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +4021 230 65 24

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 (0)42 12 1100



United Kingdom (Northern Ireland)

Latvija
UAB Teva Baltics filiale Latvija Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +371 67 323 666 Ireland

Tel: +44 (0) 207 540 7117

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne {MM/LLLL}.

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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