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Behandling av genombrottssmarta hos vuxna patienter som redan
behandlas med opioider for langvarig cancersmarta.
Genombrottssmarta ar ett 6vergaende smartskov under en i 6vrigt
kontrollerad langvarig smarta.

Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt Innehall.

Patienter utan underhallsbehandling med opioider eftersom det
medfor okad risk for andningsdepression.

Uttalad andningsdepression eller grava obstruktiva lungsjukdomar.

Patienter som behandlas med lakemedel som innehaller
natriumoxybat.

Behandling av akut smarta annan an genombrottssmarta.

Dosering

Fentanyl Sandoz skall endast administreras till patienter som
betraktas som toleranta mot den opioidbehandling de far mot sin
ihallande cancersmarta. Patienter kan betraktas som
opioidtoleranta om de tar minst 60 mg oralt morfin dagligen, minst
25 mikrogram fentanyl transdermalt per timme, minst 30 mg
oxikodon dagligen, minst 8 mg oralt hydromorfon dagligen eller en
ekvianalgetisk dos av nagon annan opioid under en vecka eller
langre.

Administreringssatt
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Fentanyl Sandoz sublinguala resoribletter skall administreras direkt
under tungan, i den djupaste delen. Fentanyl Sandoz sublinguala
resoribletter far inte svaljas, utan skall i stallet fa tid att |6sas upp
helt och hallet i den sublinguala kaviteten utan att tuggas eller
sugas. Patienterna skall rekommenderas att inte ata eller dricka
nagonting forrén den sublinguala resoribletten ar fullstandigt
upplost.

Patienter med torr mun kan anvanda vatten for att fukta
buckalslemhinnan innan de tar Fentanyl Sandoz.

Dosering

Dostitrering

Malet med dostitrering ar att identifiera en optimal underhallsdos
for fortgaende behandling av episoder av genombrottssmarta.
Denna optimala dos ska ge adekvat smartlindring med en
acceptabel forekomst av biverkningar.

Den optimala dosen av Fentanyl Sandoz bestams genom en
upptitrering, individuellt anpassad for varje patient. Flera olika dos
er finns tillgangliga for anvandning under dostitreringsfasen. Initialt
bor en Fentanyl Sandoz-dos pa 100 mikrogram anvandas, och
darefter titreras upp efter behov med de olika tillgangliga
dosstyrkorna.

Patienterna skall 6vervakas noggrant tills en optimal dos erhalls.

Ett byte fran andra ldkemedel som innehaller fentany! till Fentany!
Sandoz far inte vara 1:1 pa grund av olika absorptionsprofiler. Om
patienten byter fran ett annat ldkemedel som innehaller fentanyl
kravs en ny dostitrering med Fentanyl Sandoz.
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Foljande dosregim rekommenderas for titrering, aven om
behandlande lakare i varje enskilt fall skall ta hansyn till patientens
kliniska behov, alder och 6vriga sjukdomar.

Samtliga patienter maste inleda behandlingen med en enstaka 100
mikrogram sublingual resoriblett. Om adekvat analgesi inte
erhalles inom 15-30 minuter fran administreringen av en enda
sublingual resoriblett, kan en extra (andra) 100 mikrogram
sublingual resoriblett administreras. Om adekvat analgesi inte
erhalles inom 15-30 minuter efter den forsta dosen bor en
dosokning till nasta hogre tillgangliga tablettstyrka Overvagas vid
nasta episod av genombrottssmarta. (Se nedanstaende figur).

Man bor fortsatta med en stegvis dosupptrappning till dess adekvat
analgesi med tolerabla biverkningar uppnas. Dosstyrkan for den
extra (andra) sublinguala resoribletten bor 6kas fran 100 till 200
mikrogram vid doser pa 400 mikrogram och hogre. Detta illustreras
i tabellen nedan. Under titreringsfasen skall inte fler an tva (2) dos
er administreras for varje enskild episod av genombrottssmarta.

TITRERINGS PROCESS FOR FENTANYL SANDOZ
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(Se tabell for att avgora styrka pa
andra tabletten)
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Anviind denna dos vid
cfterfiljande episoder av
senombrottssmiirta

Oka forsta tablett till niista higre
styrka for niista episod av
cenombrottssmiirta

Styrka (mikrogram) for den
forsta sublinguala resoribletten
vid varje episod av

Styrka (mikrogram) for den extra
(andra) sublinguala resoribletten,
som vid behov tas 15-30 minuter

genombrottssmarta efter den forsta resoribletten
100 100
200 100
300 100
400 200
600 200
800 -

Om adekvat analgesi uppnas med den hogre dosen, men
biverkningarna bedoms som oacceptabla, kan en intermediar dos
administreras (vid behov med hjalp av sublinguala resoribletter pa

100 mikrogram).
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Under titreringen kan patienterna instrueras att anvanda flera 100
mikrogramstabletter och/eller 200 mikrogramstabletter for en
enskild dos. Inte fler an fyra (4) tabletter skall anvéndas vid nagot
tillfalle.

Effekt och sakerhet med doser over 800 mikrogram har inte
utvarderats hos patienter i kliniska studier.

For att minimera risken for opioidrelaterade biverkningar och
identifiera optimal dos ar det absolut nddvandigt att patienten
overvakas noga av sjukvardspersonal under titreringsprocessen.

Under titreringen skall patienterna vanta minst 2 timmar innan de
behandlar annu en episod av genombrottssmarta med Fentanyl
Sandoz.

Underhallsbehandling

Nar optimal dos har faststallts, eventuellt omfattande mer an en
tablett, skall patienten underhallsbehandlas med denna dos, dock
begransad till maximalt fyra doseringstillfallen med Fentanyl
Sandoz per dag.

Under underhallsperioden skall patienterna vanta minst 2 timmar
innan de behandlar annu en episod av genombrottssmarta med
Fentanyl Sandoz.

Dosjusteringar

Om behandlingssvaret (analgesi eller o6nskade reaktioner) pa den
titrerade Fentanyl Sandoz-dosen markbart forandras, kan det vara
nodvandigt med dosjustering for att sakerstalla att en optimal dos
bibehalls.
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Om patienten har fler an fyra episoder av genombrottssmarta per
dag under mer an fyra dagar i foljd, skall dosen av den
langverkande opioiden mot ihallande smarta utvarderas pa nytt.
Om den langtidsverkande opioiden byts ut eller om doseringen av
den langtidsverkande opioiden hdjs, kan dosen av Fentanyl Sandoz
behova omprovas och omtitreras for att sakerstalla att patienten
star pa en optimal dos.

Det ar absolut nodvandigt att en eventuell omtitrering av nagot av
insatta analgetika endast sker under overvakning av
sjukvardspersonal.

Om adekvat smartkontroll inte uppnas ska risken for hyperalgesi,
tolerans eller progression av den underliggande sjukdomen
overvagas (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Utsattning av behandlingen

Fentanyl Sandoz ska omedelbart sattas ut om patienten inte langre
har episoder av genombrottssmarta. Behandlingen av ihallande
bakgrundssmarta ska fortsatta i enlighet med ordinationen.

Om det ar nodvandigt att satta ut all opioidbehandling maste
lakaren noga Overvaka patienten for att hantera risken for abrupta
utsattningseffekter.

Pediatrisk population
Fentanyl Sandoz far ej anvandas till patienter under 18 ar beroende
pa brist pa data avseende sakerhet och effekt.

Aldre
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Dostitreringen maste ske med sarskild omsorg och patienterna
observeras noga med avseende pa tecken pa fentanyltoxicitet (se
avsnitt Varningar och forsiktighet).

Nedsatt njur- eller leverfunktion

Patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion skall observeras
noga med avseende pa tecken pa fentanyltoxicitet under Fentanyl
Sandoz-titreringsfasen (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Varningar och forsiktighet

Patienter och deras vardgivare maste informeras om att Fentanyl
Sandoz innehaller en aktiv substans i en mangd som kan vara
dodlig for ett barn och att tabletterna darfor alltid maste forvaras
utom syn och rackhall fér barn.

Pa grund av de potentiellt allvarliga biverkningar som kan upptréada
vid behandling med opioider som Fentanyl Sandoz maste patienter
och deras vardgivare vara fullt medvetna om vikten av att ta
Fentanyl Sandoz pa korrekt satt och vilka atgarder som skall vidtas
om symptom pa overdosering skulle upptrada.

Innan behandling med Fentanyl Sandoz pabérjas ar det viktigt att
den behandling med langverkande opioid som patienten far for att
kontrollera den ihallande smartan har stabiliserats.

Som med alla opioider finns det risk for kliniskt signifikant
andningsdepression vid anvandning av fentanyl sublinguala
resoribletter. Sarskild forsiktighet bor iakttas under dostitrering av
Fentanyl Sandoz hos patienter med kronisk obstruktiv lungsjukdom
eller andra medicinska tillstand som predisponerar for
andningsdepression (t.ex. myastenia gravis). Detta till foljd av
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risken for ytterligare andningsdepression, som skulle kunna leda till
andningssvikt.

Fentanyl sublinguala resoribletter skall endast administreras med
yttersta forsiktighet till patienter som kan vara sarskilt utsatta for
intrakraniella effekter av hyperkapni, sasom patienter som
uppvisar tecken pa ett forhojt intrakraniellt tryck, sankt
medvetande, koma eller hjarntumorer. Hos patienter med
skallskador kan det kliniska forloppet maskeras vid anvandning av
opioider. | sddana fall bor opioider endast anvandas om det &r
absolut nodvandigt.

Hyperalgesi

Liksom med andra opioider ska risken for opioidinducerad
hyperalgesi 6vervdgas om patienten inte uppnar tillracklig
smartkontroll trots 6kad dos fentanyl. | sadana fall kan en sankning
av fentanyldosen eller utsattning av fentanylbehandlingen vara
indicerad.

Opioidberoende (missbruk och beroende)

Tolerans och fysiskt och/eller psykologiskt beroende kan utvecklas
vid upprepad administrering av opioider som fentanyl. latrogent
beroende efter terapeutisk anvandning av opioider kan uppkomma.

Upprepad anvandning av Fentanyl Sandoz kan leda till
opioidberoende. Missbruk eller avsiktlig felanvandning av Fentanyl
Sandoz kan resultera i overdos och/eller dodsfall. Risken for att
utveckla opioidberoende ar forhojd hos patienter med en personlig
anamnes eller en familjeanamnes (foraldrar eller syskon) pa
drogberoende (inklusive alkoholberoende), hos patienter som
anvander tobak eller hos patienter med andra psykiska sjukdomar |
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anamnesen (t.ex. egentlig depression, angest och
personlighetsstorning).

Patienterna ska 6vervakas for tecken pa drogsokande beteende
(t.ex. for tidiga dnskemal om pafylining). Detta innefattar en
genomgang av opioider och psykoaktiva lakemedel (sasom
bensodiazepiner) som anvands samtidigt. Hos patienter med
tecken och symtom pa opioidberoende ska konsultation med en
beroendespecialist Overvagas.

Hjartsjukdom

Fentanyl kan ge upphov till bradykardi. Fentanyl bor anvandas med
forsiktighet till patienter med tidigare eller befintliga
bradyarytmier.,

Data fran studier med intravendst administrerat fentanyl antyder
att aldre patienter kan ha ett nedsatt clearance, en forlangd
halveringstid och att de kan vara kansligare for den aktiva
substansen an yngre patienter. Aldre, kakektiska eller patienter
med nedsatt allmantillstand skall observeras noga med avseende
pa tecken pa fentanyltoxicitet och dosen skall vid behov reduceras.

Fentanyl sublinguala resoribletter skall administreras med
forsiktighet till patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion,
speciellt under titreringsfasen. Anvandning av sublinguala
resoribletter till patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion kan
oka biotillgangligheten for fentanyl och minska dess systemiska
clearance, vilket skulle kunna medfora en ackumulering och okade
och forlangda opioideffekter.
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Forsiktighet bor iakttas vid behandling av patienter med
hypovolemi och hypotension.

Fentanyl sublinguala resoribletter har inte studerats hos patienter
med munsar eller mukosit. Det kan foreligga en risk for forhojd
systemisk lakemedelsexponering och extra forsiktighet
rekommenderas darfor vid dostitrering.

Det bor inte uppsta nagra markbara symptom vid utsattande av
fentanyl sublinguala resoribletter, men majliga
utsattningssymptom innefattar angest, tremor, svettningar,
blekhet, illamaende och krékningar.

Somnrelaterade andningsstorningar

Opioider kan orsaka sdmnrelaterade andningsstorningar sasom
central sbmnapné och sdmnrelaterad hypoxemi. Opioidanvandning
Okar risken for central sdmnapné pa ett dosberoende satt. Overvag
att minska den totala opioiddosen for patienter med central
sdomnapné.

Serotonergt syndrom

Forsiktighet bor iakttas nar fentanyl sublinguala resoribletter
administreras samtidigt med lakemedel som paverkar det
serotonerga signalsubstanssystemet.

Ett eventuellt livshotande serotonergt syndrom kan uppkomma vid
samtidig anvandning av serotonerga lakemedel som selektiva
serotoninaterupptagshammare (SSRI) och selektiva serotonin
-noradrenalinaterupptagshammare (SNRI), och med ldkemedel som
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paverkar metabolismen av serotonin (t.ex.
monoaminoxidashammare [MAO-hammare]). Detta kan uppkomma
med den rekommenderade dosen.

Serotonergt syndrom kan omfatta forandringar av mental status
(t.ex. agitation, hallucinationer, koma), autonom instabilitet (t.ex.
takykardi, instabilt blodtryck, hypertermi), neuromuskulara
avvikelser (t.ex. hyperreflexi, inkoordination, stelhet) och/eller
gastrointestinala symtom (t.ex. illamaende, krékningar, diarré).

Vid misstanke om serotonergt syndrom ska behandlingen med
Fentanyl Sandoz sattas ut.

Risker vid samtidig anvéndning av sedativa lakemedel sdsom
bensodiazepiner eller relaterade lakemedel

Samtidig anvandning av Fentanyl Sandoz och sedativa lakemedel
sasom bensodiazepiner eller relaterade lakemedel kan leda till
sedering, andningsdepression, koma och dddsfall. Pa grund av
dessa risker ska samtidig forskrivning med sedativa lakemedel
reserveras for patienter som saknar andra behandlingsalternativ.
Om ett beslut fattas att forskriva Fentanyl Sandoz samtidigt med
sedativa lakemedel ska den lagsta effektiva dosen anvandas och
behandlingstiden ska vara sa kort som mojligt. Patienter ska
overvakas noggrant for tecken och symtom pa andningsdepression
och sedering. Pa grund av detta rekommenderas det starkt att
patienter och deras vardgivare informeras om att de ska vara
uppmarksamma pa dessa symtom (se avsnitt Interaktioner).

Fentanyl Sandoz innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per
tablett, d.v.s. ar nast intill “natriumfritt”.
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Interaktioner

Samtidig anvandning av lakemedel som innehaller natriumoxybat
och fentanyl ar kontraindicerad (se avsnitt Kontraindikationer).
Behandlingen med natriumoxybat bor avbrytas innan behandling
med Fentanyl Sandoz pabérjas.

Fentanyl metaboliseras av CYP3A4. Lakemedel som hammar
CYP3A4-aktivitet, som makrolidantibiotika (t.ex. erytromycin),
antimykotika av azoltyp (t.ex. ketokonazol, itrakonazol) eller vissa
proteashammare (t.ex. ritonavir) kan oka biotillgangligheten for
fentanyl genom att minska dess systemiska clearance, och
darigenom potentiellt forstarka eller forlanga opioideffekterna. Det
ar aven kant att grapefruktjuice hammar CYP3A4. Samtidig
administrering med medel som inducerar CYP3A4-aktivitet sasom
medel mot mykobakterier (t.ex. rifampicin, rifabutin),
antikonvulsiva medel (t.ex. karbamazepim, fenytoin och
fenobarbital) och traditionella vaxtbaserade lakemedel (t.ex.
johannesort, Hypericum perforatum) kan minska effekten av
fentanyl. CYP3A4-inducerare utdvar sin effekt pa ett tidsberoende
satt och det kan ta minst 2 veckor innan de far maximal effekt
efter insattning. Omvant kan det vid utsattning ta minst 2 veckor
innan CYP34A-induktionen klingar av. Patienter som far fentanyl
och som avbryter behandlingen med, eller minskar dosen av
CYP3A4-inducerare kan Iopa risk for okad aktivitet eller toxicitet av
fentanyl. Fentanyl bor darfor ges med forsiktighet om det
administreras samtidigt med CYP3A4-hammare och/eller
CYP3A4-inducerare.

Samtidig anvandning av andra CNS-depressiva medel, sdsom
andra morfinderivat (analgetika och hostdampande), narkosmedel,
skelettmuskelrelaxerande medel, sederande antidepressiva,
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sederande H1l-antihistaminer, barbiturater, anxiolytika (d.v.s.
bensodiazepiner), gabapentinoider (gabapentin och pregabalin),
hypnotika, antipsykotika, klonidin och narbeslaktade substanser
kan framkalla en dkning av de CNS-deprimerande effekterna.
Andningsdepression, hypotension och djup sedering kan upptrada.

Alkohol potentierar den sederande effekten hos morfinbaserade
analgetika; darfor rekommenderas inte samtidig administrering av
alkoholhaltiga drycker eller lakemedel och Fentanyl Sandoz.

Anvandning av Fentanyl Sandoz rekommenderas inte till patienter
som fatt monoaminoxidashammare (MAO-hdmmare) de senaste 14
dagarna eftersom allvarlig och oférutsagbar potentiering av
MAO-hammare har rapporterats med opioidanalgetika.

Samtidig anvandning av partiella opioidagonister/antagonister
(t.ex. buprenorfin, nalbufin och pentazocin) rekommenderas inte.
De har en hog affinitet till opioidreceptorer med relativt 1ag egen
aktivitet och motverkar darfor delvis den analgetiska effekten hos
fentanyl och kan inducera utsattningssymptom hos opioidberoende
patienter.

Serotonerga lakemedel

Samtidig administrering av fentanyl med ett serotonergt preparat,
t.ex. en selektiv serotoninaterupptagshammare (SSRI), en selektiv
serotonin-noradrenalinaterupptagshdmmare (SNRI) eller en
monoaminoxidashammare (MAO-hammare), kan oka risken for
serotonergt syndrom, ett eventuellt livshotande tillstand.

Sedativa lakemedel sdsom bensodiazepiner eller relaterade
lakemedel
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Samtidig anvandning av opioider med sedativa lakemedel sasom
bensodiazepiner eller relaterade lakemedel dkar risken for sedering
, andningsdepression, koma och dédsfall pa grund av additiv CNS
-depressiv effekt. Dosen och varaktigheten av samtidig anvandning
ska begransas (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Graviditet

Sakerheten hos fentanyl vid anvandning under graviditet har gj
faststallts. Fentanyl skall endast anvandas under graviditet i de fall
det ar absolut nodvandigt.

Vid langtidsbehandling under graviditet kan fentanyl orsaka
utsattningssymtom hos det nyfodda barnet.

Fentanyl bor ej anvandas under varkarbete och forlossning
(inklusive kejsarsnitt), eftersom fentanyl passerar over placenta
och kan orsaka andningsdepression hos fostret eller det nyfodda
barnet,

Amning

Fentanyl passerar over i brostmjolk och kan orsaka sedering och
andningsdepression hos det ammade barnet. Fentanyl ska inte
anvandas av ammande kvinnor och amning far aterupptas tidigast
5 dagar passerat efter den sista administreringen av fentanyl.

Fertilitet

Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter med
nedsatt fertilitet hos ratta (se avsnitt Prekliniska uppgifter). Risken
for manniskor ar okand.

Trafik
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Inga studier betraffande effekterna pa formagan att framfora
fordon eller anvanda maskiner har utforts med fentanyl sublinguala
resoribletter.

Opioidanalgetika ar dock kanda for att forsamra den mentala eller
fysiska formagan att utfora potentiellt farliga uppgifter som att
framfora fordon eller anvanda maskiner. Patienter bor avradas fran
att framfora fordon eller anvanda maskiner om de drabbas av yrsel
eller dasighet eller upplever dubbelseende eller dimsyn medan de
tar Fentanyl Sandoz.

Biverkningar

De biverkningar som ar typiska for opioider kan forvantas med
Fentanyl Sandoz; de tenderar att minska i intensitet med fortsatt
anvandning. De allvarligaste potentiella biverkningarna forenade
med anvandning av opioider ar andningsdepression (som kan leda
till andningsstillestand), hypotension och chock.

De kliniska provningarna med fentanyl sublinguala resoribletter var
utformade for att utvardera sakerhet och effekt vid behandling av
genombrottssmarta hos cancerpatienter; alla patienter tog
samtidigt opioider, sasom depotmorfin, depotoxikodon eller
transdermalt fentanyl, for ihallande smarta. Det ar darfor inte
mojligt att definitivt separera effekterna av enbart fentanyl
sublinguala resoribletter.

De vanligaste observerade biverkningarna av fentanyl sublinguala
resoribletter omfattar opioidbiverkningar, sasom illamaende,
forstoppning, somnolens och huvudvark. Sammanfattningstabell
over biverkningar med fentanyl sublinguala resoribletter och/eller
andra foreningar som innehaller fentanyl
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Foljande biverkningar har rapporterats med fentanyl sublinguala
resoribletter och/eller andra féreningar som innehaller fentanyl
under kliniska studier och efter godkannandet for forsaljning.

De ar listade nedan, ordnade efter organsystemklass och frekvens
(mycket vanliga = 1/10; vanliga = 1/100 till < 1/10; mindre vanliga
>1/1 000, <1/100; ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran
tillgangliga data)). Biverkningarna presenteras inom varje
frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Organsyste Biverkningar efter frekvens
mklass
Mycket Vanliga Mindre Ingen kand
vanliga =1/100, vanliga frekvens
=1/10 <1/10 =1/1 000, (kan inte
<1/100 beraknas
fran
tillgangliga
data)
Immunsyste Overkénsligh
met et
Metabolism Anorexi
och nutrition Minskad
aptit
Psykiska Depression [Hallucination
stérningar Paranoia For |er
virringstillsta |Lakemedelsb
nd eroende
Desorienteri |Lakemedels
ng missbruk Del
Forandringar firium

17

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-16 01:26




Bradykardi

Organsyste Biverkningar efter frekvens
mklass
Mycket Vanliga Mindre Ingen kand
vanliga =1/100, vanliga frekvens
=1/10 <1/10 =1/1 000, | (kan inte
<1/100 beraknas
fran
tillgangliga
data)
I mental
status
Angest
Euforisk
sinnesstamni
ng Dysfori
Kanslomassi
g labilitet
Koncentratio
ns-svarighet
er
Insomnia
Centrala och Yrsel Amnesi Kramp
perifera Huvudvark S [Parosmi Nedsatt
nervsysteme omnolens  |Dysgeusi medvetande
t Tremor grad
Letargi Medvetslosh
Hypestesi SO |et
mnrubbning
Ogon Dimsyn
Hjartat Takykardi
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Organsyste Biverkningar efter frekvens
mklass
Mycket Vanliga Mindre Ingen kand
vanliga =1/100, vanliga frekvens
=1/10 <1/10 =1/1 000, | (kan inte
<1/100 beraknas
fran
tillgangliga
data)
Blodkarl Hypotoni
Andningsvag Dyspné Orofaryngeal|Andnings-de
ar, brostkorg smarta pression
och mediasti Tranghetska
num nsla i
strupen
Magtarmkan (lllamaende |Stomatit Kra |Sar i Svullen
alen kningar munnen tunga
FOrstoppning|Sar i Diarré
Muntorrhet [tandkottet
Sar pa
lapparna
Forsamrad
magsacksto
mning
Buksmarta
Dyspepsi
Magbesvar
Tungforandri
ngar Aftos st
omatit
Hyperhidros |Hudlesion  |Urtikaria

19

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-16 01:26




ngs-stallet

Organsyste Biverkningar efter frekvens
mklass
Mycket Vanliga Mindre Ingen kand
vanliga =1/100, vanliga frekvens
=1/10 <1/10 =1/1 000, | (kan inte
<1/100 beraknas
fran
tillgangliga
data)
Hud och sub Utslag
kutan vavna Allergisk pru
d ritus Pruritus
Nattliga
svettningar
Okad
tendens att
fa blamarken
Muskuloskel Artralgi Musk
etala uloskeletal
systemet stelhet
och bindvav Ledstelhet
Reproduktio Erektil
ns-organ och dysfunktion
bréstkortel
Allmanna Trotthet *Abstinenssy |Rodnad och
symtom mtom Asteni [varmevallnin
och/eller Allman gar Perifert 6
symtom vid sjukdomskan|dem
administreri sla Pyrexi
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Organsyste Biverkningar efter frekvens
mklass

Mycket Vanliga Mindre Ingen kand
vanliga =1/100, vanliga frekvens
=1/10 <1/10 =1/1 000, | (kan inte
<1/100 beraknas
fran
tillgangliga
data)
Neonatalt
abstinenssyn
drom
Skada, Oavsiktlig  |Fall
forgiftning overdos
och
behandlings-
komplikation
er

* symtom pa opiatabstinens sasom illamaende, krakning, diarré,
angest, frossa, tremor och svettning har setts vid transmukosalt
fentanyl

Overdosering

Symtom

Symtomen vid en overdosering av fentanyl innebar en forstarkning
av de farmakologiska effekterna och den allvarligaste effekten
utgors av en andningsdepression, som kan leda till
andningsstillestand. Fall av Cheyne-Stokes andning har setts vid
overdosering av fentanyl, sarskilt hos patienter med anamnes pa
hjartsvikt. Det ar ocksa kant att koma forekommer.
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Behandling

Den omedelbara behandlingen vid en overdosering innefattar
borttagande av eventuella kvarvarande Fentanyl Sandoz subliguala
resoribletter ur munnen, fysisk och verbal stimulering av patienten
och bedémning av medvetandegraden. Etablera och uppratthall en
oppen luftvag. Vid behov skall en svalg- eller trakealtub sattas pa
plats, syre administreras och mekanisk ventilation pabdérjas.
Uppratthall adekvat kroppstemperatur och vid behov parenteral
vatsketillforsel.

Vid behandling av oavsiktlig dverdos hos opioidnaiva personer skall
naloxon eller andra opioidantagonister anvandas dar detta ar
kliniskt indicerat och i enlighet med produktresuméerna for dessa
lakemedel. Upprepad administrering av opioidantagonist kan
erfordras om andningsdepressionen ar langvarig.

Forsiktighet maste iakttas vid anvandning av naloxon och andra
opioidantagonister for behandling av overdos hos patienter som
star pa opioidbehandling, eftersom det finns en risk for akut
utsattningssyndrom.

Om svar eller ihallande hypotension upptrader, bor man évervaga
majligheten av hypovolemi, och tillstandet bor hanteras med
lamplig parenteral vatskebehandling.

Muskelstelhet som paverkar andningen har rapporterats med
fentanyl och andra opioider. Om detta intraffar kan endotrakeal
intubation, assisterad ventilation och administrering av saval
opioidantagonister som muskelrelaxantia erfordras.

Farmakodynamik
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Verkningsmekanism och farmakodynamisk effekt

Fentanyl ar ett potent p-opioidanalgetikum med snabbt insattande
smartlindring och kortvarig effekt. Fentanyl ar ett ungefar 100
ganger mer potent analgetikum &n morfin. De sekundara
effekterna av fentanyl pa centrala nervsystemet (CNS), och pa
respiratorisk och gastrointestinal funktion ar de typiska for
opioidanalgetika och betraktas som klasseffekter. Dessa kan
inkludera andningsdespression, bradykardi, hypotermi,
forstoppning, mios, fysiskt beroende och eufori.

De analgetiska effekterna av fentanyl ar relaterade till
blodkoncentrationen av den aktiva substansen; hos opioidnaiva
patienter ligger de lagsta serumkoncentrationerna med analgetisk
effekt i omradet 0,3-1,2 ng/ml, medan blodkoncentrationer pa
10-20 ng/ml ger kirurgisk anestesi och djup andningsdepression.

Klinisk effekt och sakerhet

Hos patienter med kronisk cancersmarta som star pa stabila
underhallsdoser av opioider, sags statistiskt signifikant forbattring
med avseende pa skillnad i smartintensitet for fentanyl sublinguala
resoribletter jamfort med placebo med borjan 10 minuter efter
administration och framat (se figur 1 nedan) med ett signifikant
lagre behov av annan anfallskuperande behandling.

Figur 1 Genomsnittlig skillnad i smértintensitet fran baslinjen (+

SE) fér fentanyl sublingual resoriblett jamfért med placebo (matt
med en 0-10-gradig Likert-skala)
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Fentanyl sublingual resoribletters sakerhet och effekt har
utvarderats hos patienter som tagit lakemedlet i borjan av en
episod med genombrottssmarta. Profylaktisk anvandning av
fentanyl sublinguala resoribletter infor forutsagbara smartepisoder
undersoktes inte vid de kliniska provningarna.

Fentanyl ger, liksom alla p-opioidreceptoragonister, en
dosberoende andningsdepression. Denna risk ar hogre hos
opioidnaiva patienter an hos patienter som lider av svar smarta
eller star pa kronisk opioidbehandling. Langtidsbehandling med
opioider leder vanligen till utveckling av tolerans mot de sekundara
effekterna.

Aven om opioider generellt 6kar tonus hos den glatta muskulaturen
i urinvégarna, tenderar nettoeffekten att variera, sa att man i vissa
fall far urintréngningar, i andra fall svarighet att urinera.

Opioider okar tonus och minskar de propulsiva kontraktionerna hos
den glatta muskulaturen i magtarmkanalen. Detta leder till en
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forlangd passagetid genom magtarmkanalen, vilket kan vara
orsaken till den obstiperande effekten hos fentanyl.

Opioider kan paverka hypotalamus-hypofys-binjure- eller
-gonadaxlarna. Nagra av de foréandringar som kan ses ar forhojt
serumprolaktin och lagre nivaer av kortisol och testosteron i
plasma. Kliniska tecken och symtom kan upptrada pa grund av
dessa hormonforandringar.

Farmakokinetik

Fentanyl ar en starkt lipofil lakemedelssubstans som absorberas
mycket snabbt genom munslemhinnan och langsammare genom
magtarmkanalen. Peroralt administrerat fentanyl har en markant
hepatisk och intestinal forsta passage-effekt.

Absorption

Fentanyl Sandoz ar en snabbldslig resoriblettberedning. Fentanyl
Sandoz absorberas snabbt under cirka 30 minuter efter
administrering. Den absoluta biotillgangligheten for Fentanyl
Sandoz har beraknats till 54 %. Den genomsnittliga maximala
plasmakoncentrationen av fentanyl ligger i intervallet fran 0,2 till
1,3 ng/ml (efter administrering av 100 till 800 ug Fentanyl Sandoz)
och uppnas efter 22,5 till 240 minuter.

Distribution
Cirka 80-85 % av fentanylet ar bundet till plasmaproteiner, framst
al-glykoprotein och i lagre grad albumin och lipoprotein.

Distributionsvolymen for fentanyl vid steady state ar cirka 3-6 I/kg.

Metabolism
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Fentanyl metaboliseras framst via CYP3A4 till ett antal
farmakologiskt inaktiva metaboliter, inklusive norfentanyl. Inom 72
timmar efter en intravenos fentanyladministrering utsondras cirka
75 % av dosen i urinen, framst som metaboliter, och mindre an 10
% av dosen som oférandrad lakemedelssubstans. Cirka 9 % av dos
en aterfinns i faeces, framst som metaboliter.

Eliminering

Totalt plasmaclearance for fentanyl ar cirka 0,5 I/h/kg.

Efter administrering av Fentanyl Sandoz ar den huvudsakliga
eliminationshalveringstiden for fentanyl cirka 7 timmar (intervall
3-12,5 timmar) och den terminala halveringstiden cirka 20 timmar
(intervall 11,5-25 timmar).

Linjaritet/icke-linjaritet

Farmakokinetiken for Fentanyl Sandoz har visats vara
dosproportionell inom dosomradet 100-800 ug. Farmakokinetiska
studier har visat att flera tabletter ar bioekvivalenta med enstaka
tabletter i motsvarande dos.

Nedsatt njur/leverfunktion

Nedsatt lever- eller njurfunktion kan leda till forhojda
serumkoncentrationer. Aldre, kakektiska eller patienter med
nedsatt allmantillstand kan ha en lagre fentanylclearance, vilket
kan leda till en forlangd terminal halveringstid for substansen (se
avsnitt Dosering och Varningar och forsiktighet).

Prekliniska uppgifter

Data for sakerhetsfarmakologi och toxicitet vid upprepad dosering
visar inte nagra sarskilda risker for manniska, som inte redan tacks
av andra avsnitt i denna produktresumé. Djurstudier har visat
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nedsatt fertilitet och 6kad dodlighet hos rattfoster. Inga teratogena
effekter har dock pavisats.

Mutagenicitetstestning pa bakterier och pa gnagare gav negativa
resultat. Liksom andra opioider uppvisade fentanyl mutagena
effekter in vitro pa daggdjursceller. En mutagen risk forefaller
osannolik vid terapeutisk anvandning, eftersom effekterna endast
inducerades av mycket hoga koncentrationer.

Karcinogenicitetsstudier (26 veckor, dermal, "alternative bioassay”
pa Tg.AC transgena moss; 2 ars subkutan karcinogenicitetsstudie
pa rattor) med fentanyl visade inga fynd med onkogen potential.
Beddmning av bilder av hjarnan fran karcinogenicitetsstudien pa
rattor visade hjarnlesioner pa djur som fatt hdga doser av
fentanylcitrat. Relevansen av dessa fynd for manniskor ar okand.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
En sublingual resoriblett innehaller:

100 mikrogram fentanyl (som citrat
200 mikrogram fentanyl (som citrat
300 mikrogram fentanyl (som citrat
400 mikrogram fentanyl (som citrat
600 mikrogram fentanyl (som citrat
800 mikrogram fentanyl (som citrat

N e’ e e e S

Forteckning dver hjalpamnen
Mannitol (E 421)
Mikrokristallin cellulosa
Kolloidal kiseldioxid
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Kroskarmellosnatrium
Magnesiumstearat

Blandbarhet

Ej relevant.

Miljopaverkan

Miljoinformationen for fentanyl ar framtagen av

foretaget Janssen for Durogesic®, lonsys®

Miljorisk: Anvandning av fentanyl har bedomts medfora forsumbar
risk for miljopaverkan.

Nedbrytning: Fentanyl ar potentiellt persistent.

Bioackumulering: Fentanyl har 1ag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljéinformation

Predicted Environmental Concentration (PEC)

PEC is calculated according to the following formula:

PEC (Hg/L) = (A¥10%*(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.37*10®
*A%(100-R)

PEC = 0.00095003198 pg/L

Where:
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A = total actual API sales in Sweden for the most recent year
6.93454 kg (total sold amount API in the most recent sales data for
Sweden (2022) was distributed by IQVIA in 2023)

P = number of inhabitants in Sweden = 10 *106

V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA
default) (Reference VI)

D = factor for dilution of wastewater by surface water flow = 10
(ECHA default) (Reference VI)

Predicted No Effect Concentration (PNEC)

Ecotoxicological studies
Algae (Pseudokirchneriella subcapitata) (quideline e.g. OECD 201):
Green algae (Pseudokirchneriella subcapitata) [Reference 1]:

EbC50 (biomass) 72 h = 7.6 mg/L

NOECb (biomass) = 1.6 mg/L
ErC50 72 h (growth rate) = 15.1 mg/L
NOECr (growth rate) = 5.0 mg/L

Crustacean (Daphnia magna) (water-flea) (guideline e.g. OECD
202):

Acute toxicity

Water-flea (Daphnia magna) [Reference Il]:

EC50 48 h (immobilization) = 12.3 mg fentanyl HCI/L = 11.1 mg

fentanyl/L
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Chronic toxicity
Not available

Fish:

Acute toxicity

Zebra fish (Brachydanio rerio) (guideline e.g. OECD 203)
[Reference lll]:

LC50 96 h (Survival) = 24.0 mg/L

NOEC (Survival) = 5.0 mg/L

Chronic toxicity

Not available

Other ecotoxicity data:
Activated sludge respiration inhibition test Microorganisms
(guideline e.g. OECD 209) [Reference IV];

EC50 3 h >80 mg/L
NOEC = 80 mg/L

PNEC (ug/L) = lowest EC50/1000, where 1000 is the assessment
factor used. EC50 for Daphnia magna 11.1 mg/L has been used for
this calculation since it is the most sensitive of the three tested
species. As for the algae species, the growth rate endpoint has
been chosen in favor of that of the algae biomass in the
determination of the PNEC. According to the OECD 201 guideline,
preference should be given to the growth rate endpoint.

PNEC = 11.1 mg/L/1000 = 11.1 pg/L
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Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)

PEC/PNEC = 0.00095003198 /11.1 = 0.00008558846 i.e. PEC/PNEC
<0.1

Since PEC/PNEC = 0.1, Fentanyl has been considered to result in
insignificant environmental risk.

Conclusion for environmental risk:
Use of Fentanyl has been considered to result in insignificant
environmental risk.

Degradation

Biotic degradation

Ready biodegradation

Fentanyl is not readily biodegradable in a biodegradability test
according to OECD No. 301 F: “Manometric respirometry test”.
[Reference V]

Within the given test period of 28 days and at the given test

conditions fentanyl HCI cannot be regards as readily
biodegradable. Consequently, the medicine is potentially persistent

Simulation studies:

Conclusion for degradation: Fentanyl is potentially persistent.

Abiotic degradation
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Hydrolysis: -
Photolysis: -

Bioaccumulation
Partition coefficient octanol/water:
The partition coefficient octanol/water was to be log KOW = 3.94 (pH

= 3) using unknown internal method. The ChemSpider
ACD/Percepta log Kow for Fentanyl = 3.89. The substance therefore
has low potential for bioaccumulation. [Reference VIli]

Bioconcentration factor (BCF):

Conclusion for bioaccumulation: Fentanyl has low potential for
bioaccumulation.

Excretion (metabolism)

PBT/vPvB assessment

PBT-criteria Results for Fentanyl

P DT50 freshwater > 40

days or
DT50 sediment > 120

days

B BCF > 2000 -

T Chronic NOEC < 0.01 NOECalgae =5 mg/L
mg/L or NOEC, . =5 mg/L
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CMR or endocrine
disrupting

The PBT-criteria are not fulfilled. Therefore, Fentanyl is not
considered a PBT-substance.
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Hallbarhet, forvaring och hantering
Hallbarhet
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2 ar

Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.

Sarskilda anvisningar for destruktion

Avfall skall kasseras pa ett sakert satt. Patienter/vardgivare skall
uppmanas att lamna tillbaka eventuellt oanvant [akemedel till
apoteket, dar det skall kasseras i enlighet med nationella och
lokala regelverk. Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt
gallande anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Sublingual resoriblett

100 mikrogram sublingual resoriblett ar en vit, rund, 6 mm tablett
200 mikrogram sublingual resoriblett ar en vit, oval, 7 mm x 4,5
mm tablett

300 mikrogram sublingual resoriblett ar en vit, triangular, 6,2 mm x
6,2 mm tablett

400 mikrogram sublingual resoriblett ar en vit, rombformad, 8,5
mm X 6,5 mm tablett

600 mikrogram sublingual resoriblett ar en vit, "D"-formad, 8,5 mm
X 6 mm tablett

800 mikrogram sublingual resoriblett ar en vit, kapselformad, 10
mm x 6 mm tablett

Forpackningsinformation

Resoriblett, sublingual 100 mikrog Vit, rund, 6 mm tablett.
10 tablett(er) blister, 545:71, F

34 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-16 01:26



30 tablett(er) blister, 1739:73, F

Resoriblett, sublingual 200 mikrog Vit, oval, 7 mm x 4,5 mm
tablett.

10 tablett(er) blister, 544:48, F

30 tablett(er) blister, 1598:78, F

Resoriblett, sublingual 300 mikrog Vit, triangular, 6,2 mm x 6,2 mm
tablett.

30 tablett(er) blister, 1598:78, F

Resoriblett, sublingual 400 mikrog Vit, rombformad, 8,5 mm x 6,5
mm tablett.

30 tablett(er) blister, 1598:78, F

Resoriblett, sublingual 600 mikrog Vit, "D"-formad, 8,5 mm x 6 mm
tablett.

30 tablett(er) blister, 1598:78, F

Resoriblett, sublingual 800 mikrog Vit, kapselformad, 10 mm x 6
mm tablett.

30 tablett(er) blister, 1598:78, F
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