KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
EFFENTORA® 800 mcg Bukkal Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:

Fentanil sitrat 1,257 mg (0,800 mg fentanile esdeger)
Yardimcer maddeler:

Sodyum hidrojen karbonat 42 mg

Sodyum karbonat, susuz 20 mg

Sodyum nigasta glikolat 6 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Bukkal tablet.

Beyaz-beyazimsi, bir yiiziinde “C”, diger yiizinde “8” baskis1 bulunan, diiz yiizlii, yuvarlak,
konik tablet.

4. KLINIK BIiLGILER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Kronik kanser agrisinda idame opioid tedavisi kullanan yetigkin hastalarda bas edilemeyen
siddetli agrinin giderilmesinde kullanilir. Bas edilemeyen siddetli agri, kontrol altinda tutulan
kronik agrinin gecici siireyle asir1 siddetli duruma gelmesi olarak tanimlanar.

Opioid idame tedavisi alan hastalar, giinliik en az 60 mg oral morfin, saatte en az 25 mikrogram
transdermal fentanil, giinliik en az 30 mg oksikodon, giinliik en az 8 mg oral hidromorfon veya
bir hafta veya daha uzun siire boyunca bagka bir opioidin esdeger analjezik dozunu alan
hastalardir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:

Tedavi, kanser hastalarinda opioid tedavisi yonetiminde tecriibeli bir hekim nezaretinde
baglatilmali ve devam etmelidir. Hekimler fentanilin suistimal edilme potansiyelini akilda
tutmalidirlar. Hastalar bas edilemeyen agr1 tedavisi i¢in es zamanli olarak iki farkli fentanil
formiilasyonu kullanmamalar1 ve EFFENTORA'ya geg¢is yaptiklarinda bas edilemeyen agr1 i¢in
recete edilen diger fentanil {iriinlerini birakmalari konusunda bilgilendirilmelidirler. Kafa
karigikligint ve potansiyel doz asimini onlemek igin, herhangi bir zamanda hastanin
ulagabilecegi tablet yitiliklerinin sayis1 en aza indirilmelidir.

Pozoloji:

Doz titrasyonu

Yeterli analjezi saglayan ve advers reaksiyonlart minimize eden "etkili" dozu belirlemek i¢in
EFFENTORA bireysel olarak titre edilmelidir. Klinik ¢alismalarda, bas edilemeyen agr1 igin
etkili EFFENTORA dozunun giinliik opioid idame dozundan 6ngdriilemedigi belirlenmistir.
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Etkili doza ulasilana kadar hastalar dikkatle izlenmelidir.

Diger fentanil iceren iirlinlerden gegis yapmayan hastalarda titrasyon
EFFENTORA baglangi¢ dozu 100 mikrogram olmali ve mevcut doz yitilikleri (100, 200, 400
ve 800 mikrogram) araliginda gerektigi kadar titre edilmelidir.

Diger fentanil iceren iirlinlerden gecis yapan hastalarda titrasyon

Farkli emilim profillerinden dolay1, fentanil iceren bir {irlinden digerine gegis 1:1 oraninda
yapilmamalidir. Diger bir oral fentanil sitrat iirliniinden gecis yapilacaksa, biyoyararlanimin
iriinler arasinda 6nemli degiskenlik gostermesinden dolayl, EFFENTORA ile bagimsiz bir doz
titrasyonu gereklidir. Bununla birlikte, bu hastalarda 100 mikrogramdan daha yiiksek bir doz
diistintilebilir.

Titrasyon metodu
Titrasyon boyunca, tek bir tabletin uygulamasindan sonra 30 dakika i¢inde yeterli analjezi elde
edilmez ise, ayn1 yitilikteki ikinci bir EFFENTORA tablet kullanilabilir.

Bas edilemeyen agr1 tedavisi atagi birden fazla tablet gerektirirse, bir sonraki bas edilemeyen
agr1 atagi i¢in bir kademe yiiksek yitilikteki ilacin kullanilmasi diisiintilebilir.

Titrasyon boyunca, asagidaki programa gore, bas edilemeyen bir agr1 ataginin tedavisi i¢in dort
100 mikrogram tablete veya dort 200 mikrogram tablete kadar ¢oklu tablet kullanilabilir.

e 100 mikrogram baslangic dozunun etkili olmamasit durumunda, hasta bir sonraki bag
edilemeyen agr1 atagini tedavi etmek i¢in iki adet 100 mikrogram tablet alacak sekilde
bilgilendirilmelidir. Agzin her iki tarafina birer tablet yerlestirilmesi tavsiye edilir. Eger
dozun etkili doz oldugu diisiiniiliirse, miiteakip bas edilemeyen agr ataklarinin tedavisine
tek bir 200 mikrogram EFFENTORA tablet ile devam edebilir.

e Tek bir 200 mikrogram EFFENTORA tabletin (veya iki 100 mikrogram tablet) etkili
olmamasi durumunda, hasta bir sonraki bas edilemeyen agr1 atagini tedavi etmek icin iki
adet 200 mikrogram tablet (veya dort 100 mikrogram tablet) alacak sekilde
bilgilendirilmelidir. Agzin her iki tarafina birer tablet yerlestirilmesi tavsiye edilir. Eger bu
dozun etkili doz oldugu diisiiniiliirse, miiteakip bas edilemeyen agr1 ataklarinin tedavisine
tek bir 400 mikrogram EFFENTORA tablet ile devam edebilir.

e 600 mikrogram ve 800 mikrograma kadar titrasyon i¢in, 200 mikrogramlik tabletler
kullanilmalidir.

Klinik ¢aligmalarda 800 mikrogram {izerindeki dozlar degerlendirilmemistir.

Yukarida tanimlanan sekilde dort tablete kadar kullanilan titrasyon programi haricinde,
herhangi bir bas edilemeyen agr1 ataginin tedavisi icin ikiden fazla tablet kullanilmamalidir.

Hastalar, titrasyon boyunca diger bir bas edilemeyen agr1 ataginin EFFENTORA ile
tedavisinden Once en az 4 saat beklemelidir.

Idame tedavisi

Titrasyon boyunca etkin bir doz belirlenmisse, hastalar bu etkin dozu tercihen tek bir tablet
olarak kullanmaya devam etmelidir. Bas edilemeyen agr1 ataklarinin siddeti degisiklik
gosterebilir ve gerek duyulan EFFENTORA dozu altta yatan kanser hastaliginin ilerlemesinden
dolay1 zamanla artabilir. Birbirini izleyen bir¢ok durumda ikinci bir EFFENTORA tablete
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gerek duyulursa, kullanilan idame dozu yeniden ayarlanir (asagiya bakimz). Idame tedavisi
boyunca, diger bir bas edilemeyen agr1 ataginin EFFENTORA ile tedavisinden 6nce en az 4
saat beklenmelidir.

Dozun yeniden ayarlanmasi

Birbirini takip eden bir¢ok bas edilemeyen agr1 ataginda, hasta her bir atagin tedavisinde birden
fazla tablete gerek duyarsa EFFENTORA idame dozu artirilmalidir. Dozun yeniden
ayarlanmasi i¢in, doz titrasyonu i¢in 6zetlenen ayni prensip gecerlidir (yukariya bakiniz).

Eger hasta 24 saatte siirekli olarak dortten fazla bas edilemeyen agr1 atagi yasarsa, opioid
tedavisinin dozunun yeniden ayarlanmasi gerekebilir.

Yeterli agr1 kontrolii yapilamadiginda, hiperaljezi, tolerans ve altta yatan hastaligin ilerlemesi
ihtimali diistiniilmelidir (bkz. Bolim 4.4).

Tedavinin kesilmesi
Hasta artik bas edilemeyen agr1 ataklar1 yasamiyorsa, EFFENTORA derhal kesilmelidir. inatg1
agrilar i¢in tedaviye devam edilmelidir.

Tiim opioid tedavilerinin kesilmesinin gerektigi durumlarda, ani geri ¢ekilme etkileri riskini
yonetmek i¢in hastanin hekim tarafindan yakin takibi gereklidir.

Ag1z kurulugu olan hastalar (xerostomia)

Agiz kurulugu olan hastalarin EFFENTORA kullanmadan o6nce yanak mukozasinin
nemlendirilmesi i¢in su igmesi tavsiye edilir. Sayet bu tavsiye yeterli ¢oziintirlik (efervesans)
saglamaz ise, tedavinin degistirilmesi Onerilir.

Uygulama sekli:

EFFENTORA tablet bir kez neme maruz kaldiginda etkin maddenin dagilimi i¢in bir efervesan
reaksiyondan yararlanir. Bundan dolayi, hastalar bukkal bosluga tableti yerlestirmeye hazir hale
gelene kadar tableti blister ambalajindan ¢ikarmamalar1 hususunda bilgilendirilmelidir.

Blister ambalajin agilmasi

Hastalar blister ambalajdaki tableti bastirarak ¢ikarmamalari hususunda bilgilendirilmelidir,
¢linkili bu durum tablete zarar verebilir. Tableti blister ambalajdan ¢ikarmak i¢in dogru yontem
asagidaki gibidir:

Blisterin bir tabletlik boliimii perfore delikli ¢izgiden yararlanilarak blister seritten ayrilmalidir.
Sonrasinda blisterin arka tarafindaki folyo isaretli yerinden esnetilir. Arka folyo, tablet
tamamen goriinene kadar ¢ikarilir.

Hastalar tableti ezmemeleri veya bolmemeleri konusunda bilgilendirilmelidir.

Tablet biitlinliigli glivence altinda olmayacagindan ve tabletin kazara alim riski
olusabileceginden dolay1 tabletler blister ambalajdan bir kez c¢ikarildiktan sonra
saklanmamalidir.

Tablet uygulamasi

Hastalar tableti blister ambalajdan ¢ikarir ¢ikarmaz tiim EFFENTORA tableti derhal bukkal
bosluga yerlestirmelidirler (yanak ve dis eti arasinda az1 disine yakin sekilde).
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EFFENTORA tablet emilmemeli, ¢ignenmemeli veya yutulmamalidir; ¢linkii bunlar belirtildigi
sekilde alindig1 zamankine nazaran daha diisiik plazma konsantrasyonlarina neden olmaktadir.
EFFENTORA tablet bukkal bosluga yerlestirilmeli ve tabletin tamamen ¢6zlinmesine olanak
saglamaya yeterli bir siireyle (yaklasik olarak 14-25 dakika) burada tutulmalidir.

Alternatif olarak, tablet dil altina da yerlestirilebilir (bkz. Boliim 5.2).

30 dakika sonra, agiz icinde EFFENTORA tabletten kalintilar varsa, bunlar bir bardak su ile
yutulabilir.

Oromukozal uygulamadan sonra tabletin tamamen ¢dziinmesi igin gerekli siirenin uzunlugu
fentanile erken sistemik maruziyeti etkilemiyor gériinmektedir.

Tablet bukkal boslukta iken hastalar herhangi bir besin veya sivi tiikketmemelidir. Bukkal
mukoza irritasyonu durumunda, bukkal boslukta tablet yerlesim yerinin degistirilmesi tavsiye
edilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
EFFENTORA orta veya siddetli bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalara dikkatle
uygulanmalidir (bkz. Boliim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon:
EFFENTORA'nin giivenlilik ve etkililigi 0-18 yas arasi c¢ocuklarda belirlenmemistir. Bu
gruptan elde edilmis bir veri yoktur.

Geriyatrik popiilasyon:

Klinik ¢aligsmalarda, 65 yas lizeri hastalar genglere nazaran daha diisiik bir etkili doza titrasyona
egilimli olmuslardir. Yaslhilarda EFFENTORA doz titrasyonu yapilirken daha fazla dikkat
gosterilmesi tavsiye edilir.

4.3 Kontrendikasyonlar

e FEtkin maddeye veya Bolim 6.1°de listelenen bilesenlerden herhangi birine asiri
duyarlilig1 olan hastalarda kullanilmamalidir.

e Idame opioid tedavisi almayan hastalarda artan solunum depresyonu riski nedeniyle
EFFENTORA kullanilmamalidir.

e C(Ciddi solunum depresyonu veya ciddi obstriiktif akciger hastaligi olan kisilerde
kullanilmamalidir.

e Bas edilemeyen siddetli agr1 disindaki akut agrn tedavisinde EFFENTORA
kullanilmamalidir.

e Sodyum oksibat igeren tibbi iiriinlerle tedavi edilen hastalarda kullanilmamalidir.

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve énlemleri

Cocuklarda kazara kullanim

Hastalar ve bakicilari, EFFENTORA'nin 6zellikle ¢cocuklar i¢in, dldiiriicii olabilecek miktarda
etkin madde icerdigi ve bundan dolayr tiim tabletleri ¢ocuklarin ilaci géremeyecegi ve

erisemeyecegi yerlerde muhafaza etmeleri hususunda bilgilendirilmelidir.

EFFENTORA nin kazayla bir ¢cocuk tarafindan alinmas1 yagami tehdit edecek boyutta tehlikeli
sonuglara neden olabilir.
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Izleme

Opioid ile iliskili istenmeyen etkilerin riskini en aza indirmek ve etkili dozu belirlemek i¢in
hastalarin, titrasyon siireci boyunca, profesyonel saglik personeli tarafindan yakindan izlenmesi
zorunludur.

Opioid idame tedavisi

EFFENTORA tedavisi baglamadan 6nce hastanin inat¢1 agrisinin tedavisinde kullanilan
opioid idame tedavisinin belirlenmis olmasi ve hastanin EFFENTORA alirken opioid idame
tedavisine devam etmesi 6nemlidir. Opioid idame tedavisi almayan hastalarda artan solunum
depresyonu ve oliim riski nedeniyle EFFENTORA kullanilmamalidir.

Solunum depresyonu

Tiim opioidlerle oldugu gibi, fentanil kullanimi ile iligkili klinik olarak énemli bir solunum
depresyonu riski mevcuttur. Uygun olmayan hasta se¢imi (6rnegin, opioid idame tedavisi
uygulanmayan hastalarda kullanim) ve/veya uygun olmayan dozlar diger fentanil iirtinleri ile
oldugu gibi EFFENTORA ile de 6liimciil sonuclara neden olmustur.

EFFENTORA sadece Boliim 4.1'de belirtilen durumlar i¢in kullanilmalidir.

Kronik obstriiktif akciger hastaligi

EFFENTORA'nin normal terapotik dozlarinin bile solunumu, solunum yetmezlik noktasina
kadar azaltabileceginden dolayi, kronik obstriiktif akciger hastalifi olan veya solunum
depresyonuna yol acabilen bagka bir tibbi sorunu olan hastalarda daha ileri derecede solunum
depresyonuna ve solunum yetmezligine yol agabilecegi icin EFFENTORA ile doz titrasyonu
sirasinda 6zel dikkat gosterilmelidir.

Uyku ile iliskili solunum bozukluklari

Opioidler, santral uyku apnesi (SUA) ve uyku ile ilgili hipoksemi dahil olmak iizere uyku ile
ilgili solunum bozukluklarina neden olabilir. Opioid kullanimi, doza bagl bir sekilde SUA
riskini artirir. SUA olan hastalarda toplam opioid dozunun azaltilmasi diigiintilmelidir.

Alkol
Alkol ve fentanilin birlikte kullanim1 6liimciil sonuglara yol agabilecek depresan etkilerde artisa
yol agabilir (bkz. B6liim 4.5).

Benzodiazepinler veya diger ilgili ilaclar ile birlikte kullanim riskleri

EFFENTORA’nin da dahil oldugu opioidlerle, benzodiazepinler veya diger ilgili ilaglar gibi
sedatiflerin es zamanli kullanimi, siddetli sedasyon, solunum depresyonu, koma ve oliime
sebebiyet verebilir. Bu riskler nedeniyle, bu sedatif ilaglarin opioidlerle es zamanli kullanimi
baska tedavi se¢eneklerinin gecerli olmadigi hastalarda diistiniilmelidir.

Opioidler ile sedatif ilaglarin es zamanl kullanimina karar verildiginde, en diisiik etkili doz
kullanilmali ve tedavi siliresi miimkiin oldugunca kisa tutulmalidir. Hastalar, solunum

depresyonu ve sedasyona iligkin belirti ve semptomlar bakimindan yakindan takip edilmelidir
(bkz. Bolim 4.5).

Artmis intrakraniyal basing, biling azalmasi

EFFENTORA, yiiksek intrakraniyal basing veya biling kaybi, gibi CO: retansiyonunun
intrakraniyal etkilerine kars1 6zellikle duyarlilik gosterme ihtimali olan hastalarda ¢ok dikkatli
uygulanmalidir. Opioidler kafa travmali hastalarda klinik seyri gizleyebilir ve bu hastalarda
yalnizca klinik gereklilik durumunda kullanilmalidir.
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Bradiaritmi
Fentanil bradikardi olusturabilir. Fentanil daha dnceden gecirilmis ya da mevcut bradiaritmisi
olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Karaciger ve bobrek yetmezligi

[laveten, EFFENTORA karaciger ve bobrek yetmezligi olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.
Karaciger ve bobrek yetmezliginin tibbi {irliniin farmakokinetigi iizerindeki etkisi
degerlendirilmemistir, ancak intravendz olarak uygulandiginda, metabolik klirens ve plazma
proteinlerindeki degisikliklerden dolayi, karaciger ve bobrek yetmezligi durumunda fentanilin
klirensinin degistigi gézlenmistir. EFFENTORA uygulamasindan sonra, yetersiz karaciger ve
bobrek fonksiyonu hem yutulan fentanilin biyoyararlanimini artirip hem de sistemik klirensini
diistirebilir, bu da arttirilmis ve daha uzun opioid etkilerine yol agabilir. Bu nedenle orta ve
siddetli karaciger veya bobrek yetmezligi olan hastalarda doz titrasyon siirecine 6zel bir dikkat
gosterilmelidir.

Hipovolemi ve hipotansiyon olan hastalarda 6zellikle dikkat edilmelidir.

Serotonin Sendromu
EFFENTORA serotoninerjik ndrotransmitter sistemlerini etkileyen ilaglarla es zamanl
uygulandiginda dikkatli olunmasi nerilir.

Secici serotonin geri alim inhibitdrleri (SSRi’ler) ve serotonin norepinefrin geri alim
inhibitdrleri (SNRI’ler) gibi serotonerjik ilaglar ve serotonin metabolizmasii bozan ilaglar
(monoamin oksidaz inhibitdrleri [MAOI’ler] igeren) ile es zamanli uygulandiginda, potansiyel
olarak yasami tehdit edici serotonin sendromu gelisebilir. Bu durum 6nerilen doz dahilinde
ortaya ¢ikabilir.

Serotonin sendromu, mental durum degisikliklerini (6rnegin, ajitasyon, haliisinasyonlar, koma),
otonom diizensizlikleri (6rnegin, tasikardi, diizensiz kan basinci, hipertermi), néromuskiiler
anormallikleri  (6rnegin, hiperrefleksi, koordinasyon bozuklugu, rijidite) ve/veya
gastrointestinal semptomlari (6rnegin, bulanti, kusma, diyare) igerebilir.

Eger serotonin sendromundan siiphelenilirse, EFFENTORA ile tedavi kesilmelidir.

Ilag bagimlilig: ve kotiiye kullanim

Fentanil gibi opioidlerin tekrarlanan uygulamalarindan sonra, tolerans, fiziksel ve psikolojik
bagimlilik geligebilir. Opioidlerin terapdtik kullanimi sonrasinda iatrojenik bagimlilik-meydana
gelebilir.

Fentanil de diger opioidlere benzer sekilde suistimal edilebilir ve opioidlerle tedavi edilen tiim
hastalarin suistimal ve bagimlilik belirtileri agisindan izlenmesi gerekir. Opioid suistimali riski
yliksek olan hastalar yine de uygun sekilde opioidlerle tedavi edilebilir; ancak bu hastalar
suistimal, kasith olarak kotiiye kullanim veya bagimlilik belirtileri agisindan ilave izleme
gerektirecektir.

EFFENTORA’nin tekrarlayan kullanimi1 Opioid Kullanim Bozukluguna (OKB) yol acabilir.
EFFENTORA kullaniminin suistimal edilmesi veya kasitl1 olarak kotiiye kullanilmasi, asir1 doz
kullanimina ve/veya O6liime yol acabilir. Bireysel veya ailesinde (ebeveynler ve kardesler)
madde kullanim bozuklugu (alkol kullanim bozuklugu dahil) 6ykiisii olan hastalarda, halen
tiitlin iiriinleri kullananlarda veya bireysel olarak baska bir ruh hastalig1 dykiisti (6rn. major
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depresyon, anksiyete ve kisilik bozukluklar1) olan hastalarda Opioid Kullanim Bozuklugu
(OKB) gelisme riski artar.

Hastalarin ilag arama davranisi belirtileri (6rnegin, sonraki dozun zamani gelmeden daha erken
kullanim talebi) bakimindan yakindan izlenmesi gerekir. Bu, eszamanli kullanilan diger
opioidlerin ve psikoaktif ilaclarin (benzodiazepinler gibi) gozden gecirilmesini gerektirir.
Opioid Kullanim Bozuklugu belirti ve semptomlar1 olan hastalar i¢cin madde bagimlilig
konusunda bir uzman tarafindan konsiiltasyon diisiiniilmelidir.

Endokrin etkileri

Opioidler hipotalamik-hipofiz-adrenal veya gonadal akslari etkileyebilir. Goriilebilen bazi
degisiklikler, serum prolaktin konsantrasyonunda artis1 ve plazma kortizol ve testosteron
konsantrasyonunda azalmay1 icerir. Bu hormonal degisikliklere bagl olarak klinik bulgu ve
belirtiler ortaya ¢ikabilir.

Hiperaljezi

Diger opioidlerde oldugu gibi, artan bir fentanil dozuna yanit olarak yetersiz agr1 kontrolii
olmas1 durumunda, opioid kaynakli hiperaljezi olasilig1 goéz 6niinde bulundurulmalidir. Bu
durumda fentanil dozunun azaltilmasi veya fentanil tedavisinin kesilmesi veya tedavinin
yeniden gozden gegirilmesi diisiintilebilir.

Anafilaksi ve asirt duyarlilik
Oral transmukozal fentanil {irtinlerinin kullanimi ile iligkili anafilaksi ve asir1 duyarlilik
bildirilmistir (bkz. B6liim 4.8).

Kontrollii sodyum diyeti
EFFENTORA 800 mikrogram bukkal tablet, tablet basina 20 mg sodyum igerir. Kontrollii
sodyum diyeti yapan hastalarda bu husus dikkate alinmalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

CYP3A4 aktivitesini etkileyen ajanlar

Fentanil agirlikli olarak insan sitokrom P450 3A4 izoenzim sistemi (CYP3A4) ile metabolize
olur; bundan dolayr EFFENTORA, CYP3A4 aktivitesini etkileyen bu ajanlarla birlikte
verildiginde potansiyel etkilesimler olusabilir.

CYP3A4 indiikleyicileri
3A4 aktivitesini indiikleyen ajanlar ile birlikte uygulama EFFENTORAmmn etkililigini
azaltabilir.

CYP3A4 inhibitorleri

EFFENTORA'nin, giiclii CYP3A4 inhibitorleri (6rn.; ritonavir, ketokonazol, itrakonazol,
troleandomisin, klaritromisin ve nelfinavir) veya orta giicteki CYP3A4 inhibitorleri (6rn.;
amprenavir, aprepitant, diltiazem, erithromisin, flukonazol, fosamprenavir, greyfurt suyu ve
verapamil) ile birlikte kullanimi, artmis fentanil plazma konsantrasyonlari ile sonuglanabilir;
bu da potansiyel olarak Oliimciil solunum depresyonunu da igeren ciddi advers ilag
reaksiyonlarina neden olabilir. Bu nedenle, orta giicteki veya gliclii CYP3A4 inhibitorleri ile
birlikte fentanil alan hastalar uzun bir zaman periyodu boyunca dikkatle izlenmelidir. Doz artig1
dikkatle yapilmalidir.
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MSS depresan etkilerini artirabilen ajanlar

Fentanilin diger opioidleri, sedatifleri veya hipnotikleri (benzodiazepinler dahil), genel
anestezikleri, fenotiazinleri, sakinlestiricileri, iskelet kas1 gevseticilerini, sedatif
antihistaminikleri, gabapentinoidler (gabapentin ve pregabalin) ve alkol dahil olmak {izere diger
merkezi sinir sistemi depresanlari ile birlikte kullanimi1 solunum depresyonu, hipotansiyon,
derin sedasyon, koma veya 6liimciil sonuglara yol agabilecek ilave depresan etkiler olusturabilir
(bkz. Boliim 4.4).

Benzodiazepinler veya ilgili ilaglar gibi sedatif ilaglar

Benzodiazepinler veya ilgili ilaglar gibi sedatiflerin opioidlerle birlikte kullanimi, MSS
depresan etkisinde artisa katki sagladiklarindan sedasyon, solunum depresyonu, koma ve 6liim
riskinde artisa neden olmaktadir. Doz ve birlikte kullanim siiresi sinirlandirilmalidir (bkz.
Boliim 4.4).

Parsiyel opioid agonist/antagonistleri

Parsiyel opioid agonist/antagonistlerin (6rnegin, buprenorfin, nalbufin ve pentazosinin) birlikte
kullannm1 tavsiye edilmemektedir. Bunlar nispeten diisiik intrinsik aktivite ile opioid
reseptorlere yiiksek afinite gosterirler ve bu nedenle fentanilin analjezik etkisini antagonize
ederler ve opioid bagimlis1 hastalarda yoksunluk semptomlarini indiikleyebilirler.

Serotonerjik ajanlar

Fentanilin bir secici serotonin geri alim inhibitdrii (SSRI) ya da bir serotonin norepinefrin geri
alim inhibitérii (SNRI) ya da bir monoamin oksidaz inhibitérii (MAOI) gibi serotonerjik bir
ajan ile birlikte uygulanmasi, potansiyel olarak yasami tehdit edici bir durum olan serotonin
sendromu riskini artirabilir. Opioid analjeziklerle ciddi ve tahmin edilemeyen
potansiyalizasyon olmasi nedeniyle EFFENTORA'nin son 14 giin iginde MAOI’leri alan
hastalarda kullanimi 6nerilmez.

Sodyum oksibat
Sodyum oksibat ve fentanil iceren tibbi iirlinlerin eszamanl kullanimi kontrendikedir (Bkz.
boliim 4.3). EFFENTORA ile tedaviye baslamadan 6nce sodyum oksibat tedavisi kesilmelidir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Fentanilin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir. Hayvan ¢alismalari
iireme toksisitesi gostermistir (bkz. Boliim 5.3). Bu nedenle, fentanil kullanimi gereken
donemde, gerekiyorsa, uygun bir kontrasepsiyon yontemi kullanarak gebelikten korunmalidir.

Gebelik donemi

Fentanilin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlarda yapilan
calismalar iireme toksisitesi gdstermistir (bkz. Boliim 5.3). Insanlar igin potansiyel risk
bilinmemektedir., EFFENTORA kesin sekilde gerekli olmadigi siirece gebelikte
kullanilmamalidir.

Fentanilin gebelik siiresince uzun siireli kullanimi ile yeni doganda teshis ve tedavi edilmezse
hayat1 tehdit edici olabilen ve yeni dogan uzmanlar tarafindan gelistirilen protokollere gore
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yonetim gerektiren, yoksunluk sendromu riski ortaya cikabilir. Eger gebe kadinlarda uzun bir
periyod boyunca opioid kullanimi gerekli olursa, hasta yenidogan yoksunluk sendromu
hakkinda uyarilmali ve uygun tedavinin mevcut oldugundan emin olunmalidir (bkz. Bolim
4.8).

Dogum sirasinda (sezaryen de dahil olmak {izere) fentanil uygulamasi 6nerilmez ¢iinkii fentanil
plasentay1 gecer ve fetusta veya yenidoganda solunum depresyonuna neden olabilir. Eger
EFFENTORA uygulanirsa, bebek icin bir antidot hazir bulundurulmalidir.

Laktasyon donemi
Fentanil anne siitline gecer ve anne siitii alan ¢ocuklarda sedasyona ve solunum depresyonuna
neden olabilir.

Emziren anneler fentanil kullanmamal1 ve fentanilin son uygulamasindan en az 5 giin sonraya
kadar yeniden emzirmeye baslamamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Insanlarda fertilite ile ilgili ¢alisma bulunmamaktadir. Hayvan ¢alismalarinda erkeklerde
fertilite azalmasi gosterilmistir. (bkz. Boliim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimi lizerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkileri ile ilgili herhangi bir ¢alisma yapilmamistir.
Bununla birlikte, opioid analjezikler ara¢ veya makine kullanimi1 gibi potansiyel olarak tehlikeli
gorevleri (ara¢ kullanmak veya makine isletmek gibi) yerine getirmek i¢in gerekli mental
ve/veya fiziksel yetenegi olumsuz etkileyebilir. EFFENTORA alirken bag donmesi, uyku hali,
bulanik veya c¢ift gorme gibi etkiler goriiliir ise, hastalarin araba veya makine kullanmamalari
onerilir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Grivenlilik profili ozeti

EFFENTORA kullanilan hastalarda opioidler i¢in tipik olan yan etkilerin ortaya ¢ikmasi ve
hasta en uygun doza titre edilirken, siirekli kullanim ile bu etkilerin yogunluklarinin azalmasi
veya kesilmesi beklenir. Opioid kullanima ile ilisgkili en ciddi potansiyel yan etkiler apne veya
solunumun durmasina yol agabilecek solunum depresyonu, dolasim depresyonu, hipotansiyon
ve soktur ve bu etkiler i¢in hastalarin yakinen takip edilmesi gerekir.

EFFENTORA nin klinik ¢aligmalari, bas edilemeyen siddetli kanser agrilari i¢in tedavi géren
hastalarda gilivenlilik ve etkililigi degerlendirmek {izere tasarlanmistir; tiim hastalar inatci
agrilar1 i¢in yavas salimli morfin, yavas saliml transdermal fentanil gibi opioidleri es zamanli
kullanmistir. Bu nedenle, tek bagina EFFENTORA ’nin etkilerini tam olarak ayirmak miimkiin
degildir.

Klinik ¢alismalar sirasinda ve pazarlama sonrasi deneyimlerden EFFENTORA ve/veya diger
fentanil iceren bilesiklerle asagidaki yan etkiler bildirilmistir.

Yan etkiler asagida sistem organ sinifi ve goriilme sikligina gore listelenmistir (¢ok yaygin
>1/10; yaygin > 1/100 -ila < 1/10; yaygin olmayan > 1/1000 ila < 1/100; bilinmiyor, (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor)). Her bir siklik grubu i¢inde istenmeyen etkiler azalan
siddete gore verilmistir.
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Sistem organ siifi Cok yaygin Yaygin Yaygin olmayan | Seyrek Bilinmiyor
Enfeksiyonlar ve Oral Farenjit Oral piistiil
enfestasyonlar kandidiyazis
Kan ve lenfatik sistem Anemi, Trombositopeni
bozukluklar ndtropeni
Bagisiklik sistemi Hipersensitivite*
hastaliklari
Endokrin sistemi Hipogonadizm Adrenal
hastaliklart yetmezlik,
androjen
eksikligi
Metabolizma ve Anoreksi
beslenme hastaliklar
Psikiyatrik hastaliklar Depresyon Oforik ruh hali Ilag
Anksiyete Sinirlilik bagimlilig: *
Kafa karisikligi | Haliisinasyon [lag suistimali
durumu Gorsel (Bolim 4.4°¢
Insomnia halisiinasyon bakiniz),
Mental  durum deliryum
degisiklikleri,
Oryantasyon
bozuklugu
Sinir sistemi | Bag  donmesi | Disguzi Depresif  biling | Kognitif Biling kayb1*
hastaliklar1 (sersemlik hali), | Somnolans diizeyi, dikkat | bozukluk Konviilsiyon
bas agrist Tremor bozuklugu Motor
Letarji Denge disfonksiyonu
Sedasyon bozuklugu
Hipoestezi Disartri
Migren
G0z hastaliklari Gorme Gozde anormal
bozukluklar hassasiyet
Okiiler hiperemi | Fotopsi
Bulanik gérme
Gorme
keskinliginde
azalma
Kulak ve i¢ kulak Vertigo
hastaliklart Tinnitus
Kulak
rahatsizlig1
Kardiyak hastaliklar Tasikardi Bradikardi
Vaskiiler hastaliklar Hipotansiyon Kizarma
Hipertansiyon Ates basmasi
Solunum, g0giis Dispne Solunum Solunum
bozukluklari ve Faringolarengial | depresyonu durmasi*
mediyastinal agr1 Uyku apnesi
hastaliklar sendromu
Gastrointestinal Bulant, Stomatit Tleus Oral mukozal
hastaliklar Kusma Konstipasyon Agiz ilseri kabarma
Ag1z kurulugu Oral hipoestezi Dudak kurulugu
Diyare Oral rahatsizlik
Abdominal agr1 | Oral  mukozal
Gastrodzofageal | renk degisikligi
reflii hastalig1
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Sistem organ siifi

Cok yaygin

Yaygin

Yaygin olmayan

Seyrek

Bilinmiyor

Mide rahatsizlig1
Dispepsi
Dis agris1

Oral  yumusak
doku bozuklugu
Glossodini
Dilde kabarma
Diseti agris1

Dil iilseri

Dil bozuklugu
Ozofajit
Dudaklarda
catlama

Dis bozuklugu

Hepatobiliyer
hastaliklar

Biliyer
dilatasyon

Deri ve derialti dokusu
hastaliklarn

Kasinti
Hiperhidroz
Dokiintii

Soguk terleme
Yiizde sisme
Yaygin kaginti
Alopesi

Onikoreksiz

Kas-iskelet hastaliklari,
bag doku ve kemik
hastaliklar1

Miyalji
Sirt agrisi

Kas segirmesi
Kas zayiflig1

Bobrek ve idrar yolu
hastaliklan

Uriner retansiyon

Genel bozukluklar ve
uygulama yerine iligkin
durumlar

Kanama, agri,
iilser, irritasyon,
parestezi,
anestezi, eritem,
6dem, sisme ve
vezikiilii iceren
uygulama yeri
reaksiyonlari

Periferik 6dem
Yorgunluk
Asteni

Ilag yoksunluk
sendromu*
Titreme

Malazi
Uyusukluk
Goglis
rahatsizlig1
Anormal
hissetme

Sinirli hissetme
Susama

Soguk hissetme
Sicak hissetme

Pireksi
Neonatal
yoksunluk
sendromu
(Bolim
4.6’ya
bakiniz)

Aragtirmalar

Kilo kaybi1

Trombosit
sayisinda azalma
Kalp atimi
sayisinda
hizlanma
Hematokritte
azalma
Hemoglobinde
azalma

Yaralanma, zehirlenme
ve islemsel
komplikasyonlar

Diisme

*“Secilen advers reaksiyonlarin tanimi1” boéliimiine bakiniz

Secilen advers reaksiyonlarin tanimi

Fentanil gibi opioidlerin tekrarli uygulamasi iizerine tolerans, fiziksel ve/veya psikolojik
bagimlilik olusabilir (bkz. Boliim 4.4).

Transmukozal fentanil ile bulanti, kusma, diyare, anksiyete, titreme ve terleme gibi opioid

yoksunluk semptomlar1 gézlenmistir.

Asir1 doz kapsaminda biling kayb1 ve solunum arresti gézlenmistir (bkz. Boliim 4.9).
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Pazarlama sonrasi tecriibelerde, dokiintii, eritem, dudak ve yiizde sisme ve iirtiker gibi asiri
duyarlilik reaksiyonlari bildirilmistir (bkz. Boliim 4.4).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99).

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Semptomlar
Fentanil doz agiminin semptomlarinin yapi olarak intravendz fentanil ve diger opioidlerinkilere

benzer olmasi beklenmektedir ve bu semptomlar farmakolojik etkilerinin bir uzantis1 olup en
siddetli 6nemli etkiler degisen mental durum, biling kaybi, hipotansiyon, koma, solunum
glicliigli, solunum depresyonu ve 6liimle sonuglanan solunum yetmezligidir.

Ozellikle kalp yetmezligi dykiisii olan hastalarda, fentanil doz asimina bagl olarak Cheyne
Stokes solunumu vakalar1 gézlenmistir.

Tedavi

Opioid doz asimimin hemen kontrol altina alinmasi, EFFENTORA bukkal tabletin
cikarilmasini, eger hala agizda ise hastanin nefes yolunun agilmasini, hastanin fiziksel ve sozel
olarak uyarilmasini, biling seviyesi, nefes ve dolasim durumunun degerlendirilmesini ve
gerekirse destekli solunumu (solunum destegi) icerir. Yeterli viicut sicakligi ve paranteral sivi
alimi saglanmalidir.

Opioid kullanmamus kiside (kaza sonucu) gergeklesen doz asimi

Opioid kullanmamis kiside (kaza sonucu) gerceklesen doz asiminin tedavisi i¢in, klinik agidan
onerildigi iizere, intravendz yoldan nalokson veya diger bir opioid antagonisti kullanilmalidir.
Doz agimini takip eden solunum depresyonunun siiresi opioid antagonistinin etkisinden uzun
olabilir (6rnegin, nalokson’un yarilanma siiresi 30-81 dakika arasindadir) ve tekrarli uygulanma
gerekli olabilir. Bu tiir bir kullanim ile ilgili olarak ayrintili bilgi i¢in kullanilan opioid
antagonistinin Kisa Uriin Bilgisi'ne bagvurulmalidir.

Opioid kullanicisi olan hastalarda doz asimi

Opioid kullanicist olan hastalarda doz asiminin tedavisi i¢in intravendz yoldan miidahale
gereklidir. Bazi durumlarda makul olarak nalokson veya bir baska opioid antagonistinin
kullanim1 gerekli olabilir, ancak bu akut bir yoksunluk sendromu tetikleme riski ile iligkilidir.

EFFENTORA kullanimindan sonra solunum gii¢liigii ile girisim gosteren bir kas sertlesmesi
gozlenmemis olmasina karsin bu durum fentanil veya diger opioidlerle goriilebilir. Bdyle bir
durum olusursa, solunum destegi, bir opioid antagonisti ve son alternatif olarak bir
néromiiskiiler blokor ile kontrol altina alinmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Analjezikler, opioidler, fenilpiperidin tiirevleri
ATC kodu: NO02ABO3
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Etki mekanizmasi ve farmakodinamik etkiler

Fentanil agirlikl1 olarak opioid p-reseptor ile etkilesen bir opioid analjeziktir. Baslica terapotik
etkileri analjezi ve sedasyondur. Ikincil farmakolojik etkileri solunum depresyonu, bradikardi,
hipotermi, konstipasyon, miyozis, fiziksel bagimlilik ve 6foridir.

Fentanilin analjezik etkileri, onun plazma seviyesi ile iliskilidir. Genel olarak, etkili
konsantrasyon ve toksisite olusan konsantrasyon opioidlere karsi artan toleransla birlikte artar.
Tolerans gelistirme oran1 bireyler arasinda genis ¢apli bir degiskenlik gdsterir. Sonug olarak,
istenen etkiye ulasmak i¢cin EFFENTORA dozu bireysel olarak titre edilmelidir (bkz. Boliim
4.2).

Fentanil de dahil olmak iizere tiim opioid p-reseptdr agonistleri doza bagimli solunum
depresyonu yaratir. Solunum depresyonu riski, kronik opioid tedavisi alan hastalarda daha
diistiktiir ¢iinkii bu hastalar solunum baskilayic etkilere karsi tolerans gelistirirler.

Opioidler hipotalamik pituiter, adrenal veya gonadal eksenlerini etkileyebilir. Serum prolaktin
seviyesinde artis ve plazma kortizol ve testosteron seviyelerinde azalmayi igeren bazi
degisiklikler goriilebilir. Bu hormonal degisimlerden, klinik bulgu ve belirtiler ortaya ¢ikabilir
(ayrica bkz. Boliim 4.8).

Klinik etkililik ve giivenlilik

EFFENTORA'un giivenliligi ve etkililigi ilaci agr1 ataginin baglangicinda alan hastalarda
degerlendirilmistir. EFFENTORA'nin 6ngdriilebilen agri ndbetlerinin dncesinde (pre-emptif)
kullanilmasi klinik ¢aligmalarda arastirilmamistir. Opioid idame tedavisi alirken her giin igin
ortalama 1-4 bas edilemeyen agr1 atagi yasayan, bas edilemeyen agris1 olan ve kanserli 248
hastay1 igeren, iki ¢ift kor, randomize, plasebo kontrollii ¢apraz gecisli caligma
gerceklestirilmistir. Baslangic acik etiketli faz boyunca, hastalar bir EFFENTORA -etkili
dozuna titre edilmistir. Etkili bir doz belirleyen hastalar ¢calismanin ¢ift kor fazina gecmislerdir.
Birincil etkililik parametresi hastanin agr1 siddeti degerlendirmesi olmustur. Hastalar agri
siddetini 11 noktalik bir dlgekte degerlendirmislerdir. Her bir bas edilemeyen agr1 atagi igin,
agr siddeti tedaviden 6nce ve tedaviden sonraki bir¢ok zaman noktasinda degerlendirilmistir.

Hastalarin % 67'si etkili bir doza ulagmistir.
Pivotal klinik ¢alismada (¢alisma 1), birincil sonlanim noktasi, plasebo ile karsilastirildiginda

istatistiksel olarak 6nemli olan, doz uygulamasindan 60 dakikaya kadar olan siirede agr1 siddeti
skorlarindaki farklarin toplaminin ortalamasi (SPID60) olmustur (p<0.0001).
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Caligsma 1: Ortalama (+/- SEM) Her bir zaman noktasindaki agr1 siddeti farki (Tam analiz seti)

SPID60 ortalama (+/- SD) +
EFFENTORA =9,7 (5,58) p<0,0001 %L
Plasebo = 4,9 (4,38)

Ortalama (SEM) Agn Siddeti Farklari

0 5 10 15 30 45 &0 = 120
Caligilan ilacin uygulanma zamani (Dakika)
Tedavi grubu *x EFFENTORA *** Plasebo
+ p<0,0001 plaseboya karsi EFFENTORA, EFFENTORA lehine, varyans analizi ile
PID= Agr siddeti farki;; SEM= Ortalamanin standart hatasi

Caligsma 2: Ortalama (+/- SEM) Her bir zaman noktasindaki agr1 siddeti farki (Tam analiz seti)

SPID30 ortalama (+/- SD)
4| EFFENTORA = 3,2 (2,60)

= p<0,0001 +
—E Plasebo = 2,0 (2,21)
£
[}
o
S +
Ur
)ED ‘_J'JE
< 32 },,-"'
2 \ ¥
< i
g 1 #*H
05 10 15 0 45 &0 50 120

Calisilan ilacin uygulanma zamani (Dakika)
Tedavi grubu *x EFFENTORA *** Plasebo
* p<0,01 plaseboya karst EFFENTORA, EFFENTORA lehine, Wilcoxon eslestirilmis iki rnek testi ile
+ p<0,0001 plaseboya karsit EFFENTORA, EFFENTORA lehine, Wilcoxon eslestirilmis iki 6rnek testi ile
PID= Agr siddeti farki; SEM= Ortalamanin standart hatasi

Ikinci pivotal ¢alismada (¢alisma 2), birincil sonlanim noktasi, yine istatistiksel olarak énemli
olan SPID30 olmustur (p<0.0001).
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Plaseboya karst EFFENTORA ile agr1 siddeti farkinda, ¢alisma 1'de 10 dakika kadar ve ¢calisma
2'de 15 dakika kadar erken siirelerde (6l¢giilen en erken zaman noktasi), istatistiksel olarak
onemli iyilesme goriilmiistiir.

Bu farklar her bir ¢caligmada miiteakip her zaman noktasinda 6nemli olmaya devam etmistir.
5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel dzellikler:

Fentanil ileri derecede lipofiliktir ve oral mukoza tarafindan ¢ok hizli, konvansiyonel gastro-
intestinal yoldan ise daha yavas absorbe edilir. Hepatik ilk-gecis etkisine ve intestinal
metabolizmaya ugrar ve olugsan metabolitler fentanilin terapétik etkisine katkida bulunmaz.

EFFENTORA, bukkal mukoza boyunca absorbe edilen fentanil hizin1 ve derecesini artirmak
icin efervesan bir reaksiyondan yararlanan bir dagilim teknolojisi kullanmaktadir. Efervesan
reaksiyona eslik eden gegici pH degisimleri ¢oziinmeyi (diisiik bir pH seviyesinde) ve membran
permeasyonunu (yiiksek bir pH seviyesinde) optimize edebilir.

(Bukkal uygulamay1 miiteakip tabletin tamamen ¢6ziinmesi i¢in gegen siire olarak tanimlanan)
kalis siiresi fentanile verilen erken sistemik reaksiyonu etkilememektedir. Bukkal (yani ¢ene ve
dis eti arasina) ve dil alt1 olarak uygulanan 400 mikrogram EFFENTORA tabletler arasindaki
bir karsilastirma ¢alismas1 biyoesdegerlik kriterlerini kargilamistir.

Karaciger veya bobrek yetmezliginin EFFENTORA'in farmakokinetigi tizerindeki etkileri
calisiilmamustir.

Emilim:

EFFENTORA'n oromukozal uygulamasini miiteakip, fentanil %65'lik bir biyoyararlanimla
ve hizla emilir. EFFENTORA'min emilim profili genis Olg¢iide, genellikle oromukozal
uygulamadan sonra yaklasik bir saat i¢inde alinan vendz numuneyi miiteakip tepe plazma
konsantrasyonu ile, bukkal mukozadan ilk hizl1 emiliminin bir sonucudur. Uygulanan toplam
dozun yaklasik %50'si transmukozal olarak hizla emilir ve sistemik dolasima geger. Toplam
dozun kalan yaris1 yutulur ve gastrointestinal kanalda yavas¢a emilir. Yutulan miktarin yaklasik
%30'u hepatik ve intestinal ilk gecis eliminasyonuna ugramayarak direkt olarak sistemik
dolasima geger (toplam dozun %50's1).

Baslica farmakokinetik parametreler asagidaki tabloda gosterilmektedir.

EFFENTORA alan vyetiskin deneklerde farmakokinetik parametreler”

Farmakokinetik parametreler (ortalama) EFFENTORA 400 mikrogram
Mutlak biyoyararlanim %65 (£%20)

Transmukozal olarak emilen kisim %48 (£%31,8)

Tnaks (dakika) ™ 46,8 (20-240)

Crnaks (ng/mL) 1,02 (+0,42)

EAAo.tmaks (ng.saat/mL) 0,40 (+0,18)

EAA.int (ng.saat/mL) 6,48 (+2,98)

* Venoz kan numunlerine (plazma) dayalidir. Serumda elde edilen fentanil konsantrasyonlari
plazmadakilerden daha yiiksek olmustur: Serum EAA ve Craks degerleri plazma EAA ve Ciaks
degerlerinden sirasiyla yaklasik %20 ve %30 daha daha yiiksek olmustur. Bu farkin nedeni
bilinmemektedir.

** Tmaks 1¢in veriler medyan (ortanca) olarak verilmistir.
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EFFENTORA ve oral transmukozal fentanil sitratin mutlak ve bagil biyoyararlanimini
karsilagtiran farmakokinetik c¢alismalarda, EFFENTORA'da fentanil emiliminin hiz1 ve
derecesi, transmukozal fentanil sitrat ile karsilastirildiginda %30-%50 arasinda daha yiiksek
maruziyet gostermistir. Diger bir oral fentanil sitrat iriiniinden gecis durumunda,
biyoyararlanim iirlinler arasinda 6nemli degisiklikler gdsterdiginden dolayl, EFFENTORA ile
bagimsiz doz titrasyonu gerekmektedir. Bununla birlikte, bu hastalarda, 100 mikrogramdan
daha yiiksek bir baslangi¢ dozu diisiiniilebilir.

Zamana Kars1 Ortalama Plazma Konsantrasyonu
Saghkli Goéniilliilerde tek doz FENTORA ve OFTC uygulamasi sonrasinda profiller

- 400 mcg FENTORA

101 —B— OTFC (400 mcg’a normallestirilmig)

na

B e

Plazma Fentanil Konsantrasyonu (ng/ml
i~
o

Doz uygulamas: sonrasi zaman (saaf)
OTEFC verileri doz avarlanmmgtyr (800 meg - 400 meg)

Evre 1 mukoziti olan hastalarla yapilan klinik c¢alismada EFFENTORA'ya maruziyette
farkliliklar gozlenmistir. Mukoziti olmayan hastalarla karsilastirildiginda mukoziti olan
hastalarda Cmaks ve EAAog degerleri sirasiyla %1 ve %25 daha yiiksek olmustur. Gozlenen
farklar klinik olarak dnemli degildir.

Dagilim
Fentanil ileri derecede lipofiliktir ve genis bir goriinlir dagilim hacmi ile vaskiiler sistem

hacmini asacak bicimde dagilir. EFFENTORA'nin bukkal uygulamasindan sonra, fentanil,
plazma ve yiiksek derecede perflize olan dokular (beyin, kalp ve akcigerler) arasinda fentanil
dengesini gosterecek sekilde, hizli bir baslangi¢ dagilima ugrar. Miiteakiben, fentanil derin
doku kompartmani (kas ve yag) ve plazma arasinda yeniden dagilir.

Fentanilin plazma proteinine baglanma oram1 %80-85°tir. Yiiksek oranda alfa-1 asit
glikoproteine baglanir, ancak albumin ve lipoproteinler de belirli bir oranda katkida
bulunmaktadir. Fentanilin serbest fraksiyonu asidozla birlikte artmaktadir.

Biyotransformasyon
Klinik ¢aligmalarda, EFFENTORA’nin bukkal uygulamasimi izleyen metabolik yolaklar
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karakterize edilmemistir. Fentanil karaciger ve intestinal mukozada CYP3A4 izoform
tarafindan norfentanile metabolize edilir. Norfentanil, hayvan c¢alismalarinda farmakolojik
acidan aktif degildir. Uygulanan fentanil dozunun %90’indan fazlasi1 biyotransformasyon
yoluyla N-dealkile edilmis ve hidroksile edilmis aktif olmayan metabolitlere doniistiiriilerek
elimine edilir.

Eliminasyon
Intravendz fentanil uygulamasim1 miiteakip, uygulanan dozun %7’sinden az1 degismeden

idrarla atilir; degismeden diski ile atilan boliimii yalnizca %1 kadardir. Metabolitler cogunlukla
idrar ile atilirken digki ile atilan miktarlar daha azdir.

EFFENTORA uygulamasin1 miiteakip, fentanilin terminal eliminasyon fazi plazma ve derin
doku kompartmani arasindaki tekrar dagilimin bir sonucudur. Bu faz yavastir ve efervesan
formiilasyonun bukkal uygulamasini miiteakip yaklasik 22 saatlik ve intravendz uygulamay1
miteakip 18 saatlik bir medyan (ortanca) terminal yarilanma Omrii (ti2) ile sonuglanir.
intravendz uygulamay1 miiteakip fentanilin toplam plazma klirensi yaklasik 42 L/saat
olmaktadir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
100 mikrogramdan 1000 mikrograma kadar doz orantisallig1 gosterilmistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Yetersiz bobrek veya karaciger fonksiyonu serum konsantrasyonlarinin artmasma neden
olabilir. Yash, kasektik veya genel olarak yetmezligi olan hastalarin daha diisiik bir fentanil
klirensi olabilir ve bu durum bilesigin daha uzun bir terminal yarilanma 6mriine sebep olabilir
(bkz. Bolim 4.2 ve 4.4).

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri
Givenlilik farmakolojisi, geleneksel tekrarli doz toksisitesi, genotoksisite ve karsinojenite
caligmalarina dayanan klinik-dis1 veriler insanlarda olagan dis1 bir tehlike gostermemektedir.

Sicanlarda ve tavsanlarda yiiriitiilen embriyo-fotal gelisim toksisitesi ¢alismalari, organogenez
sirasinda uygulandigr zaman bilesime-bagli malformasyon veya gelisimsel varyasyonlar
gostermemistir.

Sicanlardaki bir ferlilite ve erken donem embriyonik gelisim ¢alismasinda, yiiksek dozlarda
(300 mcg/kg/giin, deri alt1) erkek-aracili bir etki gozlenmistir ve hayvan caligmalarindaki
fentanilin sedatif etkisine ikincil olarak degerlendirilmistir.

Sicanlarda pre ve postnatal gelisim iizerine olan ¢alismalarda ciddi maternal toksisiteye yol
acan dozlarda yavrunun hayatta kalig orani belirgin sekilde azalmistir. F1 yavrularinda maternal
toksik dozlardaki daha ileri bulgular fiziksel gelisimi, duyusal fonksiyonlari, refleksleri ve
davranis1 geciktirmistir. Bu bulgular maternal bakimdaki ve/veya laktasyon oranindaki
azalmanin dolayli etkilerinden veya fentanilin yavrular {izerine olan dogrudan etkisinden
kaynaklanabilir.

Fentanil ile yapilan karsinojenite ¢alismalar1 (Tg.AC transgenik farede 26 haftalik dermal

alternatif biyotest; sicanlarda iki yillik subkutan karsinojenite ¢aligmasi) onkojenik potansiyel
gosteren herhangi bir bulgu ortaya koymamistir. Siganlarda yapilan karsinojenisite
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caligmasindan elde edilen beyin kesitlerinin degerlendirmesi, yiiksek dozlarda fentanil sitrat
uygulanan hayvanlarda beyin lezyonlar1 bulundugunu ortaya koymustur. Bu bulgularin
insanlardaki iliskisi bilinmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimc1 maddelerin listesi
Mannitol (spreyle kurutulmus) (E421)
Sodyum hidrojen karbonat

Sitrik asit susuz

Sodyum karbonat susuz

Sodyum nisasta glikolat (Tip A)
Magnezyum stearat, bitkisel kaynakli

6.2 Gecimsizlikler
Yeterli veri yoktur.

6.3 Raf omrii
36 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
Nemden korumak i¢in orijinal ambalajinda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

28 tabletlik neme direngli, fiziksel olarak koruyucu, cocuk emniyetli, her bir tablet cebi arasinda
perforasyon bulunan 2 x 2 konfigiirasyondaki folyo/folyo blister kartinda 28 tablet olarak
kullanma talimat ile birlikte karton kutuda sunulur.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi" ve
"Ambalaj Atiklar Kontrolii Yonetmeligi" ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI:
Teva Ilaclar1 San. ve Tic. AS.
Umraniye/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2019/43

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI
[k ruhsat tarihi: 25.01.2019

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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