1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Fentanyl Sandoz 100 mikrog resoribletit
Fentanyl Sandoz 200 mikrog resoribletit
Fentanyl Sandoz 300 mikrog resoribletit
Fentanyl Sandoz 400 mikrog resoribletit
Fentanyl Sandoz 600 mikrog resoribletit
Fentanyl Sandoz 800 mikrog resoribletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi resoribletti sisaltdd:

100 mikrogrammaa fentanyylid (sitraattina)
200 mikrogrammaa fentanyylid (sitraattina)
300 mikrogrammaa fentanyylid (sitraattina)
400 mikrogrammaa fentanyylid (sitraattina)
600 mikrogrammaa fentanyylid (sitraattina)
800 mikrogrammaa fentanyylid (sitraattina)

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO
Resoribletti

100 mikrogramman resoribletti on valkoinen, pydred, 6 mm tabletti

200 mikrogramman resoribletti on valkoinen, soikea, 7 mm x 4,5 mm tabletti

300 mikrogramman resoribletti on valkoinen, kolmikulmainen, 6,2 mm x 6,2 mm tabletti

400 mikrogramman resoribletti on valkoinen, timantin muotoinen, 8,5 mm x 6,5 mm tabletti
600 mikrogramman resoribletti on valkoinen, D-kirjaimen muotoinen, 8,5 mm x 6 mm tabletti
800 mikrogramman resoribletti on valkoinen, kapselin muotoinen, 10 mm x 6 mm tabletti

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Krooniseen syopékipuun opioidilddkitystd saavien aikuisten potilaiden Epilyontikivun hoitoon.
Lapilyontikipu on muutoin hoitotasapainossa olevan kroonisen taustakivun ohimeneva
pahenemisjakso.

4.2 Annostus ja antotapa

Fentanyl Sandozia tulee antaa ainostaanniille potilaille, joiden katsotaan sietdvén jatkuviin
syopékipuihin annettavan opiodildékityksen. Potilaiden katsotaan sietdvin opiodilddkityksen, jos he
kéayttavat suun kautta vahintdédn 60 mg morfinia vuorokaudessa, vahintdan 25 mikrogrammaa ihon
lapi annettavaa fentanyylid tuntia kohden, véhintdéan 30 mg oksikodonia vuorokaudessa, véhintdin 8
mg suun kautta otettavaa hydromorfiinia vuorokaudessa, tai ekvianalgeettisen annoksen muuta opiodia
vilkon ajan tai pidempaan.

Antotapa
Fentanyl Sandoz-resoribletit asetetaan suoraan kielen alle, kielen alla olevaan syvimpain kohtaan.

Fentanyl Sandoz-resoribletteja ei saa nielld, vaanniiden on annettava hajota kielen alla tiysin
pureskelematta tai imeskelemattd. Potilaita on neuvottava olemaan syomatti tai juomatta, kunnes
resoribletti on taysin sulanut.



Suun kuivuudesta karsivit potilaat voivat kostuttaa suun limakalvoja vedelli ennen Fentanyl Sandozin
ottamista.

Annostus

Annostitraus

Annostitrauksen tarkoituksena on méérittda optimaalinen ylldpitoannos lapilydntikipukohtausten
jatkuvaan hoitoon. Optimaalisen annoksen tulisi tuottaa riittdva kivunlievitys haittavaikutusten
pysyessé hyviksyttavilld tasolla.

Optimaalinen Fentanyl Sandoz-annos mééritelldén titraamalla annosta yksildllisesti suuremmaksi.
Annostitrausvaihetta varten on saatavissa useita eri annoksia. Fentanyl Sandozin aloitusannos on 100
mikrogrammaa, jota titrataan tarpeen mukaan suuremmaksi valmisteen saatavilla olevien vahvuuksien
avulla. Potilaan tilaa on tarkkailtava huolellisesti, kunnes optimaalinen annos on saavutettu.

Siirtymisté toisesta fentanyylid sisiltdvésti valmisteesta Fentanyl Sandoziin ei saa toteuttaa suhteessa
1:1, koska niiden imeytymisominaisuudet ovat erilaiset. Jos aiemmin toista fentanyylivalmistetta
kdyttaneen potilaan hoidoksi vaihdetaan Fentanyl Sandoz, annos on titrattava uudelleen.

Annoksen titraamiseen suositellaan seuraavaa hoito-ohjelmaa, mutta laédkarin on huomioitava aina
kunkin potilaan kliinisen tilan edellyttimit tarpeet, ikd ja muut samanaikaiset sairaudet.

Kaikki potilaat aloittavat ldédkityksen yhdelld 100 mikrogramman resoribletilla. Jos riittivaa
kivunlievitystd eisaada 15-30 minuutin kuluessa yhden resoribletin ottamisesta, potilas voi ottaa
(toisen) 100 mikrogramman lisdresoribletin. Jos kipu ei lievity riittdvéasti 15-30 minuutin kuluessa
ensimmaisestd annoksesta, on harkittava annoksen suurentamista seuraavaan resoriblettivahvuuteen
seuraavan lapilyontikipujakson yhteydessa. (Katso jaliempina olevaa kuvaa.)

Annosten suurentamista on jatkettava vahitellen, kunnes riittdva kivunlievitys siedettdvilld
haittavaikutuksilla saavutetaan. (Toisen) lisdresoribletin annosvahvuutta on lisdttava 100
mikrogrammasta 200 mikrogrammaan, jos annos on 400 mikrogrammaa tai suurempi. TAma on
havainnollistettu seuraavassa taulukossa. Tdmén titrausvaiheen aikana kuhunkin Epilyontikipujaksoon
saa antaa enintddn kaksi (2) annosta.
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Ensimméisen resoribletin vahvuus (mikrogrammaa) 15-30 minuutin kuluttua ensimmaisesta
lapilyontikipujaksoa kohden resoribletistd annoslisdyksend tarvittaessa
annettavan (toisen) resoribletin vahvuus
(mikrogrammaa).

100 100

200 100

300 100

400 200

600 200

800 -

Jos suuremmalla annoksella saadaan riittdva kivunlievitys, mutta haittavaikutusten katsotaan olevan
haittaavia, voidaan kéyttdd ndiden annosten vililli olevaa annosta (kdyttimalld tarvittaessa 100
mikrogramman resoriblettejd).

Titrausvaiheen aikana potilaita voidaan neuvoa kdyttiméén yhteen kerta-annokseen useampaa 100
mikrogramman ja/tai 200 mikrogramman tablettia. Yhdelld kertaa saa kédyttd4 korkeintaan nelja (4)
tablettia.

Klinisissd tutkimuksissa potilailla ei ole tutkittu yli 800 mikrogramman annosten tehokkuutta ja
turvallisuutta.

Jotta opioideihin littyvien haittavaikutusten riski voidaan minimoida ja sopiva annostus voidaan
médritelld, on tirkedd, ettd terveydenhoitoalan ammattilainen seuraa potilaan tilaa tarkoin koko
titrausjakson ajan. Titrausvaiheen aikana potilaiden pitdd odottaa vihintddn 2 tuntia ennen uuden
lapilyontikipujakson hoitamista Fentanyl Sandozilla.

Yllipitohoito

Kun sopiva annostus (joka voi olla enemmén kuin yksi resoribletti) on médéritelty, potilaan on
jatkettava timén annoksen kéyttdmisté ja rajoitettava lidkkeen kdyttd enintddn neljadn Fentanyl
Sandoz-annokseen pdivassa.

Ylldpitojakson aikana potilaiden pitdd odottaa vahintdén 2 tuntia ennen uuden lapilyontikipujakson
hoitamista Fentanyl Sandozilla.

Annoksen sovittaminen uudelleen

Jos vaste (kivunlievitys tai haittavaikutukset) titrattuun Fentanyl Sandoz-annokseen muuttuu
huomattavasti, annosta voi olla syytd muuttaa, jotta annoksen sdilyminen optimaalisena voidaan
varmistaa.

Jos potilaalla esiintyy enemméin kuin neljd lapilyontikipujaksoa péivassa pidempéddn kuin neljani
peréttdisend paivind, jatkuvaan kipuun kdytettdvén pitkdvaikutteisen opioidin annostusta on arvioitava
uudelleen. Jos pitkdvaikutteinen opioidi vaihdetaan toiseen tai pitkdvaikutteisen opioidin annosta
muutetaan, Fentanyl Sandozin annos on arvioitava ja titrattava tarpeen mukaan uudelleen, jotta
annoksen sdilyminen optimaalisena voidaan varmistaa.

On erittdin tarkedd, ettd terveydenhoidon ammattilainen seuraa aina annoksen titraamista uudelleen.

Jos kipua ei saada riittdvén hyvin hallintaan, hyperalgesian, sietokyvyn kasvun ja taustalla olevan
sairauden etenemisen mahdollisuudet tulee ottaa huomioon (ks. kohta 4.4).

Lddkityksen lopettaminen
Fentanyl Sandoz-hoito on lopetettava heti, kun potilaalla ei esinny enia ldpilyontikipujaksoja.
Jatkuvan taustakivun hoitoa on jatkettava madrdyksen mukaisesti.

Jos koko opioidihoidon lopettaminen on tarpeen, lddkarin on seurattava potilasta tarkasti dkillisten
vieroitusoireiden riskin hallitsemiseksi.



Kdytto lasten ja nuorten hoitoon
Fentanyl Sandoz-hoitoa ei saa antaa alle 18-vuotiaille potilaille, koska tiedot turvallisuudesta ja
tehosta puuttuvat.

Kaytto idkkdiden hoitoon
Annostitraus on tehtiva erittdin varovaisesti, ja potilaan tilaa on seurattava tarkoin fentanyylin
toksisuuden merkkien varalta (ks. kohta 4.4).

Kdytto munuaisten ja maksan vajaatoimintaa sairastavien hoitoon
Potilaita, joilla on munuaisten tai maksan toimintahdirid, on seurattava tarkoin Fentanyl Sandozin
titrausvaiheen aikana fentanyylin toksisuuteen viittaavien merkkien varalta (ks. kohta 4.4).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Potilaat, jotka eivit kéytéd opioideja ylldpitohoitona, silld hengityslaman vaara suurenee.
Vaikea hengityslama tai vaikeat ahtauttavat keuhkosairaudet.

Potilaat, joita hoidetaan natriumoksibaattia sisdltivilld lAdkevalmisteella.

Akuutin kivun, muun kuin Iapilyontikivun, hoito.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet

Potilaille ja heiddn hoitajilleen on kerrottava, ettd Fentanyl Sandoz sisdltdd vaikuttavaa ainetta madrin,
joka voi aiheuttaa lapselle kuoleman, ja siksi kaikki tabletit on pidettivé poissa lasten ulottuvilta ja

nakyviltd.

Koska opioidihoidon, kuten Fentanyl Sandoz-hoidon, yhteydessé voi esiintyd mahdollisesti vakavia
haittavaikutuksia, potilaille ja heidin hoitajilleen on korostettava, ettd Fentanyl Sandozin kiyttdminen
oikein on tirke#, ja kerrottava, mihin toimenpiteisiin on ryhdyttdva yliannostuksen yhteydessa.

Ennen kuin Fentanyl Sandoz-hoito aloitetaan, on tarkeidi, ettd potilaan jatkuvan kivun hallintaan
saamiseksi kdytettavi pitkdvaikutteinen opioidilidkitys on saatu vakinnutetuksi.

Kaikkien opioidien tavoin myds fentanyyliresoriblettien kayttoon littyy klinisesti merkitsevéan
hengityslaman riski. Fentanyl Sandoz-hoidon annostitrauksen aikana on oltava erityisen varovainen,
jos potilaalla on krooninen ahtauttava keuhkosairaus tai muu sairaus, joka altistaa hinet
hengityslamalle (esim. myasthenia gravis), koska se lisdé hengityslaman vaaraa entisestddn ja voi
johtaa hengitysvajeeseen.

Fentanyyliresoribletteja tulee antaa vain erittdin varoen, jos potilas on erityisen altis hyperkapnian
kallonsisdisille vaikutuksille, jos potilaalla on esimerkiksi viitteitd kallonsiséisen paineen noususta,
tajunnantason alenemisesta, koomasta tai aivokasvaimesta. Jos potilaalla on pddn vamma, opioidien
kayttd voi peittdd potilaan kliinisen tilan kehittymisen. Opioideja tulee kiyttda tdlloin vain, jos on
ehdottoman valttdméatonta.

Hyperalgesia

Kuten muitakin opioideja kaytettdessa, jos fentanyylinannoksen suurentaminen ei johda riittivaan
kivun hallintaan, on huomioitava opioidien aiheuttaman hyperalgesian mahdollisuus.
Fentanyyliannoksen pienentdminen, fentanyylihoidon lopettaminen tai taustakipuun annettavan hoidon
muuttaminen saattavatolla tarpeen.

Opioidien vadrinkayttd (vadrinkaytto ja riippuvuus)




Kun opioideja, kuten fentanyylid, annetaan toistuvasti, potilaalle saattaa kehittya toleranssi ja fyysinen
ja/tai psyykkinen riippuvuus. Hoitoperdistd riippuvuutta opioidien terapeuttisten annosten kayton
jalkeen tiedetddn kuitenkin esiintyvén.

Fentanyl Sandoz-valmisteen toistuva kdytté voi johtaa opioidien véddrinkdyttoon (OUD, Opioid Use
Disorder). Fentanyl Sandoz-valmisteen vaérinkdytto tai tahallinen virheellinen kaytto saattaa johtaa
yhiannostukseen ja/tai kuolemaan. Opioidien védarinkdytén kehittymisen riski on lisdéntynyt potilailla,
joilla on itselld taijoiden ldhisuvussa (vanhemmilla tai sisaruksilla) on ollut péaihdehdiriditd (mukaan
lukien alkoholin vadrinkdyttd), tupakoivilla henkililld tai potilailla, joilla on anamneesissaan muita
mielenterveyden hiiriditd (esim. vakava masennus, ahdistuneisuus tai persoonallisuushdiriot).

Potilaita on tarkkailtava huumehakuisen kidytoksen merkkien (esim. lian aikaiset
reseptinuusimispyynnot) havaitsemiseksi. Tahdn kuuluu samanaikaisesti kaytdssd olevien opioidien ja
psykoaktiivisten aineiden (kuten esimerkiksi bentsodiatsepiinien) kayton tarkkailu. Niiden potilaiden
kohdalla, joilla on opioidien vidrinkdyton oireita, on harkittava paihderiippuvuuksiin erikoistuneen
ladkarin konsultaatiota.

Sydénsairaus
Fentanyyli voi aiheuttaa bradykardiaa. Fentanyylin kidytossd on noudatettava varovaisuutta, jos

potilaalla on entuudestaan tai on aikaisemmin ollut hitaita rytmih&iriGita.

Laskimoon annettavasta fentanyylistd saadut tiedot viittaavat sithen, ettd idkkailld potilailla
puhdistuma voi olla heikentynyt, puolintumisaika voi olla pidentynyt ja he voivat olla herkempii
vaikuttavalle aineelle kuin nuoremmat potilaat. Idkkdiden, kakektisten tai heikkokuntoisten potilaiden
tilaa on tarkkailtava huolellisesti fentanyylin toksisuuteen littyvien merkkien ilmaantumisen varalta ja
annosta on tarvittaessa pienennettava.

Fentanyyliresoribletteja on annettava erityisesti titrausvaiheessa varoen potilaille, joilla on maksan tai
munuaisten toimintahdirid. Jos maksan tai munuaisten vajaatoimintaa sairastavalle annetaan
fentanyyliresoribletteja, fentanyylin biologinen hy6tyosuus voi suurentua ja systeeminen puhdistuma
voi heikentyd, mikd voi johtaa lddkeaineen kertymiseen elimistoon, ja voimistaa ja pidentdd opioidien
vaikutuksia.

Hypovoleemisten ja hypotensiivisten potilaiden hoidossa on oltava varovainen.

Fentanyyliresoribletteja eiole tutkittu potilailla, joilla on suun haavaumia tai mukosiitti,. Talld
potilasryhmilli saattaa olla lidkeaineen systeemisen altistuksen lisidntymisen vaara, ja
annostitrauksen aikana on oltava siksi erityisen varovainen.

Fentanyyliresoribletti-hoidon keskeyttdmiselld ei ole todennédkdisesti havaittavia vaikutuksia, mutta
mahdollisia vieroitusoireita ovat ahdistuneisuus, vapina, hikoilu, kalpeus, pahoinvointi ja oksentelu.

Unenaikaiset hengitysvaikeudet

Opioidit voivat aiheuttaa unenaikaisia hengitysvaikeuksia, mukaan lukien sentraalista uniapneaa ja
uneen littyvdd hypoksemiaa. Opioidien kaytto lisdd sentraalisen uniapnean riskid annosriippuvaisesti.
Opioidien kokonaisannoksen pienentdmistéd on harkittava potilailla, joilla on sentraalinen uniapnea.

Serotoniinioireyhtymé
Varovaisuutta on noudatettava, kun fentanyyliresoribletteja annetaan yhdessa serotoninergisiin
valittdjdainejarjestelmiin  vaikuttavien lddkkeiden kanssa.

Mahdollisesti henkeéd uhkaava serotoniinioireyhtymi saattaa kehittyd ja ilmetd kéaytettdessi

ladkkeitd, jotka heikentdvét serotoniinin metaboliaa (mukaan lukien monoamiiinioksidaasin estéjit
[MAO-estdjit]). Tama saattaa tapahtua suositeltua annosta kdytettaessa.



Serotoniinioireyhtymén oireita saattavat olla psyykkisen tilan muutokset (esim. agitaatio, aistiharhat,
kooma), autonomisen hermoston epdvakaus (esim. takykardia, verenpainemuutokset, hypertermia),
hermo- lihastoiminnan poikkeavuudet (esim. heijasteiden vilkastuminen, koordinaatiokyvyn
heikkeneminen, jaykkyys) ja/tai ruoansulatuskanavan oireet (esim. pahoinvointi, oksentelu, ripuli).

Jos serononiinioireyhtymaé epiillidn, Fentanyl Sandoz-hoito pitdé lopettaa.

Bentsodiatsepiinien tai vastaavien lidkkeiden samanaikaisen annon riskit

Opioidien, mukaan lukien Fentanyl Sandoz-valmisteen, samanaikainen kaytté bentsodiatsepiinien tai
vastaavien lidkkeiden kanssa voi aiheuttaa syvén sedaation, hengityslaman, kooman ja kuoleman.
Niiden riskien vuoksi opioideja ja bentsodiatsepiineja saa maédratd samanaikaisesti vain potilaille,
joille vaihtoehtoiset hoitovaihtoehdot ovat riittiméttomid. Jos Fentanyl Sandoz-valmistetta padtetaan
madritd samanaikaisesti bentsodiatsepiinien tai vastaavien lidkkeiden kanssa, on valittava pienimmét
vaikuttavat annokset ja samanaikaisen kdyton lyhyimmét mahdolliset kestoajat. Potilaita on
tarkkailtava huolellisesti hengityslaman ja sedaation oireiden ja merkkien varalta. On siis erittdin
suositeltavaa informoida potilaita ja heidin hoitajiaan néiden oireiden mahdollisuudesta (ks.

kohta 4.5).

Fentanyl Sandoz siséltdi natriumia
Tamai ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Natriumoksibaattia ja fentanyylid sisdltivien lddkevalmisteiden samanaikainen kéyttd on vasta-aihesta
(ks. kohta 4.3). Natriumoksibaattihoito on lopetettava ennen Fentanyl Sandoz-hoidon aloittamista.

Fentanyyli metaboloituu CYP3A4-entsyymin vilitykselli. CYP3A4-entsyymin toimintaa estdvét
ladkkeet, kuten makrolidiantibiootit (esim. erytromysiini), atsolirakenteiset sienilidkkeet (esim.
biologista hyo6tyosuutta vihentdmalld sen systeemistd puhdistumista, ja siten voimistaa tai pidentda
opioidivaikutuksia. Greippimehun tiedetdidn myos estdvan CYP3A4-entsyymid. Samanaikainen anto
CYP3A4:44 indusoivien lddkeaineiden kanssa kuten sienilidkkeet (esim. rifampisiini, rifabutiini),
antikonvulsantit (esim. karbamatsepiini, fenytoiini ja fenobarbitaali), rohdosvalmisteet (esim.
mékikuisma, Hypericum perforatum) saattaa heikentié fentanyylin tehoa. CYP3A4:n indusoijien
vaikutus on ajasta riijppuvainen ja maksimivaikutuksen saavuttamiseen annon jilkeen saattaa kulua
vahintdin 2 vilkkoa. Sitd vastoin antoa lopetettacssa CYP3A4:n induktion heikkenemiseen saattaa
kulua vahintdén 2 viikkoa. Fentanyylid saavilla potilailla, jotka lopettavat hoidon CYP3A4:n
indusoijilla tai vihentidviat CYP3A4n indusoijien annosta, saattaa olla fentanyylin lisidntyneen
aktiviteetin tai toksisuuden riski. Sen vuoksi fentanyylid on annettava varoen potilaille, jotka saavat
samanaikaisesti CYP3A4:n estéjid ja/tai indusoijia.

Samanaikainen kiytté muiden keskushermostoa lamaavien ldékeaineiden kanssa, kuten muiden
morfiinijohdannaisten (analgeettien ja yskéndrsytysté estivien lidkeaineiden), yleisanesteettien,
luustolihasrelaksanttien, sedatiivisten masennuslddkkeiden, sedatiivisten H1-antihistamiinien,
barbituraattien, anksiolyyttien (eli bentsodiatsepiinien), gabapentinoidien (gabapentiini ja
pregabaliini), uniliidkkeiden, antipsykoottien, klonidiinin ja niiden sukulaisaineiden kanssa saattaa
voimistaa keskushermostoa lamaavia vaikutuksia. Hengityslamaa, hypotensiota ja voimakasta
sedaatiota saattaa ilmeta.

Alkoholi voimistaa morfiinipohjaisten analgeettien sedatiivista vaikutusta. Alkoholijuomien ja
alkoholia sisdltivien lddkevalmisteiden kédyttod samanaikaisesti Fentanyl Sandozin kanssa ei
suositella.

Fentanyl Sandozia ei suositella potilaille, jotka ovat saaneet monoamiinioksidaasin (MAO) estdjid
edeltineiden 14 pdivdn aikana, koska MAO-estdjien on raportoitu voimistavan opioidianalgeettien
vaikutusta vaikea-asteisesti ja ennalta-arvaamattomasti.



Osittaisten opioidiagonistien/-antagonistien (kuten buprenorfiinin, nalbufiinin, pentatsosiinin)
samanaikaista kdyttod ei suositella. Ne sitoutuvat opioidireseptoreihin suurella affiniteetilla, ja niiden
luontainen aktiivisuus on melko véhiistd. Siksi ne toimivat osittain fentanyylin analgeettisen
vaikutuksen vastavaikuttajina ja voivat aiheuttaa opioidiriippuvaisille potilaille vieroitusoireita.

Serotoninergiset lidkkeet

Fentanyylin antaminen samanaikaisesti serotoninergisen lddkeaineen, kuten selektiivisen serotoiniinin
takaisinoton estdjan (SSRI) tai serotoniinin ja noradrenalinin takaisinoton estdjin (SNRI) tai
monoamiinioksidaasin estdjin (MAO-estdjin), kanssa saattaa lisitd mahdollisesti henked uhkaavan
sairauden, serotoniinioireyhtymén, riskid.

Sedatiiviset lddkkeet, esimerkiksi bentsodiatsepiinit tai vastaavat lddkkeet

Opioidien samanaikainen kayttd sedatiivisten lddkkeiden, kuten esimerkiksi bentsodiatsepiinien tai
vastaavien lidkkeiden kanssa lisdd sedaation, hengityslaman, kooman ja kuoleman riskié johtuen
additiivisista keskuhermostoa lamaavista vaikutuksista. Samanaikaisessa kdytossd annos on pidettdva
pienend ja kesto lyhyend (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus
Fentanyylin turvallisuutta raskauden aikana eiole tutkittu. Fentanyylia tulee kéyttdi raskauden aikana
vain, jos se on ehdottoman vélttdmatonta.

Pitkdaikainen kéytto raskauden aikana voi aiheuttaa vastasyntyneelle lapselle vieroitusoireita.

Fentanyylid ei saa kéyttdd synnytyksen aikana (ei mydskéén keisarileikkauksen aikana), koska
fentanyyli Idpiisee istukan ja voi aiheuttaa sikidlle tai vastasyntyneelle lapselle hengityslaman.

Imetys

Fentanyyli kulkeutuu rintamaitoon ja saattaa aiheuttaa imetettiville lapselle sedaatiota ja
hengityslaman. Imettévit naiset eivét saa kiyttda fentanyylid, ja imettimistd saa jatkaa aikaisintaan
viiden piivén kuluttua viimeisestd fentanyyliannoksesta.

Hedelmillisyys
Eldinkokeissa on havaittu lisddntymistoksisuutta, jolloin hedelméillisyys on heikentynyt rotilla (ks.

kohta 5.3). Mahdollista riskid ihmisille ei tunneta.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
Tutkimuksia fentanyyliresoriblettien vaikutuksesta ajokykyyn taikoneiden kdyttokykyyn eiole tehty.

Opioidianalgeettien tiedetddn kuitenkin heikentéivin henkistd ja fyysistd kykya suoriutua vaaraa
mahdollisesti aiheuttavista tehtivistd, kuten ajamisesta tai koneiden kéyttdmisesti. Potilaita on
neuvottava olemaan ajamatta tai kiyttimattd koneita, jos heilld esiintyy Fentanyl Sandoz-hoidon
aikana huimausta, uneliaisuutta, nd6n sumenemista tai kahtena ndkemista.

4.8 Haittavaikutukset

Fentanyl Sandoz-hoidon yhteydessad voidaan olettaa esiintyvdn opioideille tyypillisid
haittavaikutuksia. Niiden voimakkuus vdhenee yleensd, kun hoitoa jatketaan. Vakavimmat opioidien
kayttoon littyvdt mahdolliset haittavaikutukset ovat hengityslama (joka voi johtaa
hengityspyséhdykseen), hypotensio ja sokki.

Fentanyyliresoriblettien kliniset tutkimukset oli suunniteltu sentehon ja turvallisuuden arvioimiseksi
hoidettaessa syovén Ipilyontikipua. Kaikki potilaat kdyttivait samanaikaisesti pitkdaikaiseen kipuunsa
opioideja, kuten vihitellen vapautuvaa morfiinia, véhitellen vapautuvaa oksikodonia taiihon lipi



annettavaa fentanyylid. Tastd syysti ei ole mahdollista erottaa selvésti pelkén fentanyyliresoribletin

vaikutuksia.

Fentanyylid sisdltdvien resoriblettien kaikkein yleisimmaét haittavaikutukset olivat tyypillisid opioidien
haittavaikutuksia, kuten pahoinvointi, ummetus, uneliaisuus ja padnsérky.

Fentanyyhi sisdltdvien resoriblettien ja/tai muiden fentanyylid sisiltdvien yhdisteiden

haittavaikutustaulukko

Seuraavassa luetellaan fentanyyliresoribleteilla ja/tai muilla fentanyylid siséltidvilldi yhdisteilld
tehdyissa klinisissd tutkimuksissa raportoidut haittavaikutukset, joiden epdillidn liittyvin hoitoon,
sekd markkinoille tulon jilkeisen seurannan aikana havaitut haittavaikutukset elinluokan ja
esiintymistiheyden mukaan (hyvin yleinen > 1/10; yleinen > 1/100, - < 1/10; melko harvinainen (> 1/1
000, < 1/100, tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin)). Haittavaikutukset on
esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Elinjérjes telmé-
luokka

Haittavaikutus esiintymistiheyden mukaan

Hyvin
yleinen
>1/10

Yleinen
>1/100,<1/10

Melko harvinainen
>1/1 000, <1/100

Tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto
eiriita arviointiin)

Immuuni-
jarjestelma

Yliherkkyys

Aineenvaihdunta
ja ravitsemus

Anoreksia
Vihentynyt ruokahalu

PsyykKkiset hiiriot

Masentuneisuus
Vainoharhaisuus
Sekavuustila

Ajan ja paikan tajun
hamartyma
Mielentilan muutokset
Ahdistuneisuus
Euforinen mieliala
Dysforia

Mielialan ailahtelu
Tarkkaavaisuuden
hairio

Unettomuus

Aistiharhat
Ladkeriippuvuus
(addiktio)

Laakkeen vaarinkayttd
Delirium

Hermosto

Huimaus
Paansarky
Uneliaisuus

Amnesia
Hajuaistin hiirid
Makuaistin hdirio
Vapina

Letargia
Hypoestesia
Unihéirio

Kouristukset
Alentunut tajunnantaso
Tajuttomuus

Silmit

Naon himértyminen

Sydén

Takykardia
Bradykardia

Verisuonisto

Hypotensio

Hengityselimet,
rintakehi ja
vilikarsina

Hengenahdistus

Suun ja nielun kipu
Kurkun kireys

Hengityslama




Elinjiirjes telmé- Haittavaikutus esiintymistiheyden mukaan
luokka
Hyvin Yleinen Melko harvinainen | Tuntematon (koska
yleinen >1/100,<1/10 >1/1 000,<1/100 | saatavissa oleva tieto
>1/10 ei riitii arviointiin)
Ruoansulatus- Pahoinvointi | Suutulehdus Suun haavaumat Kielen turvotus
elimis to Oksentelu Ikenien haavaumat Ripuli
Ummetus Huulen haavaumat
Suun Heikentynyt vatsan
kuivuminen tyhjeneminen
Vatsakipu
Dyspepsia
Vatsan epdmukavuus
Kielisairaus
Suun aftahaavaumat
Iho ja ithonalainen Liikahikoilu Tholeesiot Nokkosihottuma
kudos Thottuma
Allerginen pruriitti
Kutina
Y 6hikoilu
Lisdéntynyt
mustelmien
muodostuminen
Luusto, lihakset Nivelkipu
ja sidekudos Muskuloskeletaalinen
jaykkyys
Nivelten jaykkyys
Sukupuolielimet Erektiohdirio
ja rinnat
Yleisoireet ja Visymys *Ladkkeen Punastuminen ja
antopaikassa vieroitusoireyhtyma kuumat aallot
todettavat haitat Voimattomuus Adreisosien turvotus
Huonovointisuus Kuume
Vastasyntyneen
vieroitusoireyhtyméa
Vammat ja Vahingossa Kaatuminen
myrkytykset tapahtunut yliannostus

* Transmukosaalisen fentanyylin kdyton yhteydessd on havaittu opiaatteihin liittyvid vieroitusoireita,
kuten pahoinvointia, oksentelua, ripulia, ahdistuneisuutta, vilunvdristyksid, vapinaa ja hikoilua.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldédkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet

Fentanyylin yliannostuksen oireina esiintyy sen farmakologisten vaikutusten laajenemista, jolloin
vakavin vaikutus on hengityslama, joka voi johtaa hengityspysahdykseen. Cheyne-Stokesin




hengitystapauksia on havaittu fentanyylin yliannostustapauksissa, erityisesti potilailla, joilla on
anamneesissa syddmen vajaatoimintaa. My6s kooma on mahdollinen.

Hoito

Opioidiyliannostuksen hoidossa on vélittdméné toimenpiteend poistettava suussa mahdollisesti vield
olevat Fentanyl Sandoz-resoribletit, potilasta on stimuloitava fyysisesti ja puheen avulla ja potilaan
tajunnan taso on arvioitava. Hengitystiet on avattava ja pidettdvd avoinna. Potilaalle on asetettava
tarvittaessa nieluputki tai endotrakeaaliputki, annettava happea ja aloitettava mekaaninen ventilaatio.
Riittdvasti kehon lAmpdtilasta on huolehdittava ja parenteraalista nesteytystd on annettava.

Vahingossa tapahtuneen yliannostuksen yhteydessé, kun potilas ei ole aiemmin saanut opioideja,
potilaalle on annettava klinisen tilan mukaisesti naloksonia tai muuta opioidiantagonistia niiden
valmisteiden valmisteyhteenvedon mukaisesti. Jos potilaan hengityslama pitkittyy, opioidiantagonistia
voi olla syytd antaa uudelleen.

Opioidihoitoa kiyttdvien potilaiden yliannoksen hoitamisessa naloksonilla tai muulla
opioidiantagonistilla on oltava varovainen, koska siihen littyy &killisten vieroitusoireiden
ilmaantumisen vaara.

Jos potilaalle ilmaantuu vaikea tai pitkdaikainen hypotensio, hypovolemia on otettava huomioon ja tila
on hoidettava asianmukaisella parenteraalisella nesteytyksella.

Fentanyylin ja muiden opioidien kdyton yhteydessé on raportoitu hengitystd haittaavaa
lihasjaykkyyttd. Endotrakeaali-intubaatio, hengitystd tukeva ventilaatio ja opioidiantagonistien seké
lihasrelaksanttien antaminen saattavat olla télloin tarpeen.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmai: analgeetit, opioidit, fenyylipiperidiinijohdokset, ATC-koodi: NO2ABO03

Vaikutusmekanismi ja farmakodynaamiset vaikutukset

Fentanyyli on voimakas p-opioidianalgeetti, jonka analgeettinen vaikutus alkaa nopeasti ja on
lyhytkestoinen. Fentanyyli on noin 100 kertaa voimakkaampi analgeetti kuin morfiini. Fentanyylin
keskushermostoon, hengityselinten ja ruoansulatuselimiston toimintaan kohdistuvat toissijaiset
vaikutukset ovat opioidianalgeeteille tyypillisid, ja niiden katsotaan olevan luokkavaikutuksia. Naitd
voivat olla hengityslama, bradykardia, hypotermia, ummetus, mioosi, fyysinen riippuvuus ja euforia.

Fentanyylin analgeettiset vaikutukset littyvét vaikuttavan aineen pitoisuuteen veressé. Jos potilas ei
ole saanut aiemmin hoitoa opioideilla, pienin analgeettisen vaikutuksen aiheuttava fentanyylipitoisuus
seerumissa on 0,3—1,2 ng/ml, kun taas veressa oleva pitoisuus 10—20 ng/ml saa aikaan kirurgisen
anestesian ja voimakkaan hengityslaman.

Klininen teho ja turvallisuus

Jos potilas sai kroonisen syopdkivun hoitoon opioideja vakiintuneina yllipitoannoksina, hoito
fentanyylia siséltavilli resoribleteilla lievitti kivun voimakkuutta tilastollisesti merkitsevésti verrattuna
lumelddkkeeseen jo 10 minuutin kuluttua antamisesta ja erot pysyivét tilastollisesti merkitsevind
kaikkina arviointiajankohtina tdmén jilkeen (katso kuva 1 alla), ja varalddkityksend kdytettavid
kipuldédkkeitd tarvittin tdlldin merkitsevasti harvemmin.
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Kuva 1 Kivun voimakkuuden keskimddrdinen (£ SE) muutos kunakin ajankohtana kun
fentanyyliresoribletti hoitoa verrattiin lumelddkkeeseen (mitattuna Lik ertin asteikolla 0-10)

4 = P=0.0004

P=0.0002

P=0.0011

I ——-—--—-—P-—.-.{
~'

a—

-—'#

R — T EF L Fentanyyli-
resoribletti

Kivun voimakkupden keskiarvon eron ero
[

0

0 10 20 30 40 50 6l
Aika (min)

Fentanyylid sisdltdvien resoriblettien tehoa ja turvallisuutta on arvioitu potilailla, jotka ottavat
ladkkeen lapilyontikipujakson alkaessa. Klinisissd tutkimuksissa ei selvitetty fentanyylid siséltdvien
resoriblettien ennaltachkdisevaa kayttod ennustettavien kipujaksojen hoitoon.

Fentanyyli, kuten muutkin p-opioidireseptorin agonistit, saa aikaan annoksesta riippuvaisen
hengityslaman. Tdma riski on suurempi potilailla, jotka eivit ole aiemmin saaneet hoitoa opioideilla,
kuin potilailla, joilla on vaikea-asteista kipua tai jotka saavat pitkdaikaista opioidiladkitystd. Opioidien
pitkdaikaiskdyttd johtaa tyypillisesti toleranssin kehittymiseen niiden toissijaisille vaikutuksille.

Vaikka opioidit yleenséd voimistavat virtsateiden sileiden lihasten lihasjanteyttd, niiden
nettovaikutukset vaihtelevat usein ja aiheuttavat siksi toisinaan virtsaamispakkoa ja toisinaan
virtsaamisvaikeuksia.

Opioidit voimistavat ruoansulatuskanavan sileéin lihaksen lihasjinteyttd ja vdhentivit propulsiivisia
supistuksia, mikd johtaa ruoansulatuskanavan lipikulkuajan pidentymiseen ja saattaa olla syy
fentanyylin ummetusta aiheuttavaan vaikutukseen.

Opioidit saattavat vaikuttaa hypotalamus-aivoliséke-lisimunuaisakseliin tai hypotalamus-aivolisdke-
sukupuolirauhasakseliin. Havaittavia muutoksia ovat muun muassa seerumin prolaktiinipitoisuuden
nousu ja plasman kortisoli- ja testosteronipitoisuuksien lasku. Ndméa hormonaaliset muutokset
saattavat aiheuttaa kliinisii merkkeja ja oireita.

5.2 Farmakokinetiikka

Fentanyyli on hyvin lipofiilinen lidke, joka imeytyy hyvin nopeasti suun limakalvon Iipi ja hitaammin
ruoansulatuskanavasta. Suun kautta annettu fentanyyli kdy maksassa ja suolistossa lipi voimakkaan
alkuvaiheen vaikutuksen.

Imeytyminen

Fentanyl Sandoz-resoribletti on nopeasti hajoava lddkemuoto. Fentanyylin nopea imeytyminen
tapahtuu noin 30 minuutin kuluessa Fentanyl Sandozin antamisen jélkeen. Fentanyl Sandozin
absoluuttisen biologisen hyotyosuuden on laskettu olevan 54 %. Fentanyylin keskimadérainen
huippupitoisuus plasmassa on 0,2—1,3 ng/ml (kun annettu Fentanyl Sandoz-annos on 100-800 pg) ja
se saavutetaan 22,5-240 minuutin kuluessa.
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Jakautuminen

Noin 8085 % fentanyylistd sitoutuu plasman proteiineihin, pédasiassa o 1-glykoproteiiniin ja
vahdisemmaissd méérin albumiinin ja lipoproteiinin. Fentanyylin jakautumistilavuus on vakaassa
tilassa noin 3—6 l’kg.

Biotransformaatio

Fentanyyli metaboloituu pddasiassa CYP3A4-entsyymin kautta useiksi farmakologisesti inaktiivisiksi
metaboliiteiksi, kuten norfentanyyliksi. Kun fentanyyli annetaan laskimoon, 72 tunnin kuluessa noin
75 % annoksesta on erittynyt virtsaan, padasiassa metaboliitteina, ja alle 10 % muuttumattomana
ladkeaineena. Noin 9 % annoksesta havaitaan ulosteissa, padasiallisesti metaboliitteina.

Eliminaatio

Fentanyylin kokonaispuhdistuma plasmasta on noin 0,5 V/h/kg.

Fentanyl Sandozin antamisen jilkeen fentanyylin pédasiallisen eliminaation puolintumisaika on noin
7 tuntia (vaihteluvdli 3—12,5 tuntia) ja terminaalinen puoliintumisaika on noin 20 tuntia (vaihteluvali
11,5-25 tuntia).

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Fentanyl Sandozin farmakokinetiikkan on osoitettu olevan suhteessa annokseen, kun annokset ovat
100—-800 pg. Farmakokineettiset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd useita pienemmén annoksen
tabletteja sisdltdva annos on biologisesti samanarvoinen kuin saman annoksen sisiltava yksi tabletti.

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta

Maksan tai munuaisten toiminnan heikkeneminen voi aiheuttaa seerumin pitoisuuksien suurenemista.
lIakkaiden, kakektisten ja yleensé heikkokuntoisten potilaiden fentanyylin puhdistuma voi olla
hitaampaa, mikd voi aiheuttaa yhdisteen terminaalisen puolintumisajan pitenemisen (ks. kohdat 4.2 ja
4.4).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevat tiedot eivit
viittaa sellaiseen erityiseen vaaraan ihmiselle, jota eiole késitelty timéin yhteenvedon muissa osissa.
Eldinkokeet viittaavat hedelméllisyyden heikkenemiseen ja rottien sikidkuolleisuuden lisddntymiseen.
Teratogeenisid vaikutuksia ei ole kuitenkaan osoitettu.

Bakteereilla ja jyrsijoilld tehtyjen mutageenisuuskokeiden tulokset olivat negatiiviset. Fentanyylilld oli
muiden opioidien tavoin mutageenisia vaikutuksia nisédkdssoluihin in vitro. Mutageeninen riski
vaikuttaa hoitokdytossd epdtodennikoéiseltd, koska vaikutuksia esiintyi vain hyvin suurten
pitoisuuksien yhteydessa.

Fentanyylilld tehdyissé karsinogeenisuustutkimuksissa (26 viikkoa kestényt ihon vaihtoehtoinen
biologinen maéritys siirtogeenisilli (Tg.AC) hiirilld ja kaksi vuotta kestidnyt ihonalaista
karsinogeenisuutta rotilla selvittiva tutkimus) ei todettu onkogeenisuuteen viittaavia 16ydoksid. Rotilla
tehdystd karsinogeenisuustutkimuksesta saatuja aivondytteitd tarkastellessa havaittin aivoleesioita
eldimilld, joille oli annettu suuria annoksia fentanyylisitraattia. Ndiden havaintojen merkitystd ihmisen
kannalta ei tiedeta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mannitoli (E421)

Mikrokiteinen selluloosa

Kolloidinen piidioksidi
Kroskarmelloosinatrium
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Mgnesiumstearaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4  Siilytys

Sailytd alle 25 °C.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Fentanyl Sandoz resoribletit on lapsiturvallisissa perforoiduissa yksittdispakatuissa
lapipainopakkauksissa (PA/AVPVC//AVPET),jotka on pakattu pahvirasiaan.

Pakkauskoot:
10x 1 ja 30 x 1 resoriblettia

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittimiselle <ja muut késittelyohjeet>

Jétemateriaali on hévitettdvé turvallisesti. Potilaita/hoitajia on kehotettava palauttamaan kayttamatta
jaavit valmisteet apteekkiin, jossa ne tulee hévittdd kansallisten ja paikallisten vaatimusten mukaisesti.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14

2300 Koopenhamina S

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Fentanyl Sandoz 100 mikrog: 37905

Fentanyl Sandoz 200 mikrog: 37906

Fentanyl Sandoz 300 mikrog: 37907

Fentanyl Sandoz 400 mikrog: 37908

Fentanyl Sandoz 600 mikrog: 37909

Fentanyl Sandoz 800 mikrog: 37910

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

01.10.2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

16.03.2022
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Fentanyl Sandoz 100 mikrog sublinguala resoribletter
Fentanyl Sandoz 200 mikrog sublinguala resoribletter
Fentanyl Sandoz 300 mikrog sublinguala resoribletter
Fentanyl Sandoz 400 mikrog sublinguala resoribletter
Fentanyl Sandoz 600 mikrog sublinguala resoribletter
Fentanyl Sandoz 800 mikrog sublinguala resoribletter

2.  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)

For fullstdndig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Sublingual resoriblett

100 mikrogram sublingual resoriblett r en vit, rund, 6 mm tablett

200 mikrogram sublingual resoriblett &r en vit, oval, 7 mm x 4,5 mm tablett

300 mikrogram sublingual resoriblett dr en vit, trianguldr, 6,2 mm x 6,2 mm tablett
400 mikrogram sublingual resoriblett dr en vit, rombformad, 8,5 mm x 6,5 mm tablett
600 mikrogram sublingual resoriblett dr en vit, ’D”’-formad, 8,5 mm x 6 mm tablett
800 mikrogram sublingual resoriblett dr en vit, kapselformad, 10 mm x 6 mm tablett

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Behandling av genombrottssmérta hos vuxna patienter som redan behandlas med opioider for
langvarig cancersmérta. Genombrottssmérta dr ett 6vergdende smértskov under eni 6vrigt kontrollerad
langvarig smérta.

4.2 Dosering och adminis treringssitt

Fentanyl Sandoz skall endast administreras till patienter som betraktas som toleranta mot den
opioidbehandling de far mot sin ihallande cancersmirta. 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
ndgon annan opioid under en vecka eller lingre.

Administreringssatt

Fentanyl Sandoz sublinguala resoribletter skall administreras direkt under tungan, i den djupaste delen.
Fentanyl Sandoz sublinguala resoribletter fir inte svéljas, utan skall i stéllet fa tid att Idsas upp helt
och hallet i den sublinguala kaviteten utan att tuggas eller sugas. Patienterna skall rekommenderas att
inte &ta eller dricka nagonting forrdn den sublinguala resoribletten ar fullstandigt upplost.
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Patienter med torr mun kan anvénda vatten for att fukta buckalslemhinnan innan de tar Fentanyl
Sandoz.

Dosering
Dostitrering

Malet med dostitrering &r att identifiera en optimal underhallsdos for fortgdende behandling av
episoder av genombrottssmérta. Denna optimala dos ska ge adekvat smértlindring med en acceptabel
forekomst av biverkningar.

Den optimala dosen av Fentanyl Sandoz bestims genom en upptitrering, individuellt anpassad for
varje patient. Flera olika doser finns tillgdngliga for anvindning under dostitreringsfasen. Initialt bor
en Fentanyl Sandoz-dos pa 100 mikrogram anvindas, och darefter titreras upp efter behov med de
olika tillgdngliga dosstyrkorna.

Patienterna skall Gvervakas noggrant tills en optimal dos erhalls.

Ett byte fran andra likemedel som innehaller fentanyl till Fentanyl Sandoz far inte vara 1:1 pa grund
av olika absorptionsprofiler. Om patienten byter fran ett annat likemedel som innehaller fentanyl
krdvs en ny dostitrering med Fentanyl Sandoz.

Foljande dosregim rekommenderas for titrering, dven om behandlande Idkare i varje enskilt fall skall
ta hdnsyn till patientens kliniska behov, alder och 6vriga sjukdomar.

Samtliga patienter maste inleda behandlingen med en enstaka 100 mikrogram sublingual resoriblett.
Om adekvat analgesi inte erhdlles mom 15-30 minuter frdn administreringen av en enda sublingual
resoriblett, kan en extra (andra) 100 mikrogram sublingual resoriblett administreras. Om adekvat
analgesi inte erhdlles inom 15-30 minuter efter den forsta dosen bor en dosdkning till nista hdgre
tillgéingliga tablettstyrka 6vervdgas vid nésta episod av genombrottssmérta. (Se nedanstaende figur).

Man bor fortsdtta med en stegvis dosupptrappning till dess adekvat analgesi med tolerabla
biverkningar uppnas. Dosstyrkan for den extra (andra) sublinguala resoribletten bor dkas fran 100 till
200 mikrogram vid doser pd 400 mikrogram och hogre. Detta illustreras i tabellen nedan. Under
titreringsfasen skall inte fler &ntva (2) doser administreras for varje enskild episod av
genombrottssmérta.

TITRERINGS PROCESS FOR FENTANYL SANDOZ

Startdos
100 png

v

Ta en andra tablett

| Adekvat smiirtlindring uppnidd inom 15-30 minuter? }"7
(Se tabell for att avgora styrka pa

| Ja |
andra tabletten)

‘ .

Anviind denna dos vid Oka firsta tablett till niista higre
efterfiljande episoder av styrka for niista episod av —
genombrottssmiérta genombrottssmiirta
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Styrka (mikrogram) for den forsta sublinguala Styrka (mikrogram) for den extra (andra)
resoribletten vid varje episod av genombrottssméirta | sublinguala resoribletten, som vid behov tas
15-30 minuter efter den forsta resoribletten
100 100
200 100
300 100
400 200
600 200
800 -

Om adekvat analgesi uppnds med den hogre dosen, men biverkningarna beddms som oacceptabla, kan
en intermedidr dos administreras (vid behov med hjilp av sublinguala resoribletter pa 100 mikrogram).

Under titreringen kan patienterna instrueras att anvinda flera 100 mikrogramstabletter och/eller 200
mikrogramstabletter for en enskild dos. Inte fler d4n fyra (4) tabletter skall anvéndas vid nagot tillfalle.

Effekt och sékerhet med doser 6ver 800 mikrogram har inte utvirderats hos patienter i kliniska studier.

For att minimera risken for opioidrelaterade biverkningar och identifiera optimal dos dr det absolut
nodvindigt att patienten dvervakas noga av sjukvardspersonal under titreringsprocessen.

Under titreringen skall patienterna vénta minst 2 timmar innan de behandlar &nnu en episod av
genombrottssmérta med Fentanyl Sandoz.

Underhdllsbehandling

Nir optimal dos har fastsillts, eventuellt omfattande mer &n en tablett, skall patienten
underhallsbehandlas med denna dos, dock begransad till maximalt fyra doseringstillfdllen med
Fentanyl Sandoz per dag.

Under underhallsperioden skall patienterna vénta minst 2 timmar innan de behandlar &nnu en episod
av genombrottssmirta med Fentanyl Sandoz.

Dosjusteringar

Om behandlingssvaret (analgesi eller oonskade reaktioner) pa den titrerade Fentanyl Sandoz-dosen
mérkbart fordndras, kan det vara nddviandigt med dosjustering for att sékerstilla att en optimal dos
bibehalls.

Om patienten har fler &n fyra episoder av genombrottssmérta per dag under mer én fyra dagar i f6ljd,
skall dosen av den ldngverkande opioiden mot ihallande smaérta utvirderas pa nytt. Om den
langtidsverkande opioiden byts ut eller om doseringen av den langtidsverkande opioiden hojs, kan
dosen av Fentanyl Sandoz behdva omprovas och omtitreras for att sékerstilla att patienten star pa en
optimal dos.

Det dr absolut nddvindigt att en eventuell omtitrering av nigot av insatta analgetika endast sker under
overvakning av sjukvardspersonal.

Om adekvat smartkontroll inte uppnés ska risken for hyperalgesi, tolerans eller progression av den
underliggande sjukdomen Gvervigas (se avsnitt 4.4).

Utsdittning av behandlingen
Fentanyl Sandoz ska omedelbart sittas ut om patienten inte lingre har episoder av genombrottssmérta.

Behandlingen av ihdllande bakgrundssmarta ska fortsétta i enlighet med ordinationen.

Om det dr nddvéndigt att sitta ut all opioidbehandling maéste likaren noga 6vervaka patienten for att
hantera risken for abrupta utsittningseffekter.

Behandling av barn och ungdomar
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Fentanyl Sandoz far ej anvindas till patienter under 18 ar beroende pa brist pa data avseende sidkerhet
och effekt.

Anvdndning till dldre
Dostitreringen maste ske med sérskild omsorg och patienterna observeras noga med avseende pé
tecken pa fentanyltoxicitet (se avsnitt 4.4).

Anvdindning till patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion
Patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion skall observeras noga med avseende pé tecken pa
fentanyltoxicitet under Fentanyl Sandoz-titreringsfasen (se avsnitt 4.4).

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Patienter utan underhéllsbehandling med opioider eftersom det medfor 6kad risk for
andningsdepression.

Uttalad andningsdepression eller grava obstruktiva lungsjukdomar.
Patienter som behandlas med likemedel som innehéller natriumoxybat.
Behandling av akut smérta annan &n genombrottssmarta.

4.4 Varningar och forsiktighet

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

P& grund av de potentiellt allvarliga biverkningar som kan upptréda vid behandling med opioider som
Fentanyl Sandoz méste patienter och deras vardgivare vara fullt medvetna om vikten av att ta Fentanyl
Sandoz pé korrekt sitt och vilka atgdrder som skall vidtas om symptom pa dverdosering skulle
upptréida.

Innan behandling med Fentanyl Sandoz paborjas dr det viktigt att den behandling med langverkande
opioid som patienten far for att kontrollera den ihdllande smértan har stabiliserats.

Som med alla opioider finns det risk for kliniskt signifikant andningsdepression vid anvdndning av
fentanyl sublinguala resoribletter. Sarskild forsiktighet bor iakttas under dostitrering av Fentanyl
Sandoz hos patienter med kronisk obstruktiv lungsjukdom eller andra medicinska tillstind som
predisponerar for andningsdepression (t.ex. myastenia gravis). Detta till f6ljd av risken for ytterligare
andningsdepression, som skulle kunna leda till andningssvikt.

Fentanyl sublinguala resoribletter skall endast administreras med yttersta forsiktighet till patienter som
kan vara sérskilt utsatta for intrakraniella effekter av hyperkapni, sdsom patienter som uppvisar tecken
pa ett forhdjt intrakraniellt tryck, sinkt medvetande, koma eller hjirntumérer. Hos patienter med
skallskador kan det kliniska forloppet maskeras vid anviandning av opioider. 1 sédana fall bor opioider
endast anvindas om det dr absolut nédvandigt.

Hyperalgesi

Liksom med andra opioider ska risken for opioidinducerad hyperalgesi dvervigas om patienten inte
uppnar tillrdcklig smértkontroll trots 6kad dos fentanyl. I sddana fall kan en sdnkning av fentanyldosen
eller utséttning av fentanylbehandlingen vara indicerad.

Opioidberoende (missbruk och beroende)
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Tolerans och fysiskt och/eller psykologiskt beroende kan utvecklas vid upprepad administrering av
opioider som fentanyl. Iatrogent beroende efter terapeutisk anvindning av opioider kan uppkomma.

Upprepad anvindning av Fentanyl Sandoz kan leda till opioidberoende. Missbruk eller avsiktlig
felanvdandning av Fentanyl Sandoz kan resultera i 6verdos och/eller dodsfall. Risken for att utveckla
opioidberoende &r forhdjd hos patienter med en personlig anamnes eller en familieanamnes (foraldrar
eller syskon) pa drogberoende (inklusive alkoholberoende), hos patienter som anvénder tobak eller hos
patienter med andra psykiska sjukdomar i anamnesen (t.ex. egentlig depression, dngest och
personlighetsstdrning).

Patienterna ska 6vervakas for tecken pa drogsokande beteende (t.ex. for tidiga dnskemal om
pafylining). Detta innefattar en genomgéng av opioider och psykoaktiva likemedel (sdésom
bensodiazepiner) som anvédnds samtidigt. Hos patienter med tecken och symtom pa opioidberoende
ska konsultation med en beroendespecialist Gvervigas.

Hjértsjukdom
Fentanyl kan ge upphov till bradykardi. Fentanyl bor anvéindas med forsiktighet till patienter med
tidigare eller befintliga bradyarytmier.

Data fran studier med intravendst administrerat fentanyl antyder att &ldre patienter kan ha ett nedsatt
clearance, en forlingd halveringstid och att de kan vara kénsligare for den aktiva substansen &n yngre
patienter. Aldre, kakektiska eller patienter med nedsatt allméntillstind skall observeras noga med
avseende pa tecken pé fentanyltoxicitet och dosen skall vid behov reduceras.

Fentanyl sublinguala resoribletter skall admmnistreras med forsiktighet till patienter med nedsatt lever-
eller njurfunktion, speciellt under titreringsfasen. Anvandning av sublinguala resoribletter till patienter
med nedsatt lever- eller njurfunktion kan 6ka biotillgingligheten for fentanyl och minska dess
systemiska clearance, vilket skulle kunna medfora en ackumulering och 6kade och forlingda
opioideffekter.

Forsiktighet bor iakttas vid behandling av patienter med hypovolemi och hypotension.

Fentanyl sublinguala resoribletter har inte studerats hos patienter med munsér eller mukosit. Det kan
foreligga enrisk for forhdjd systemisk likemedelsexponering och extra forsiktighet rekommenderas
darfor vid dostitrering,

Det bor inte uppstd nagra markbara symptom vid utséttande av fentanyl sublinguala resoribletter, men
mojliga utsdttningssymptom innefattar angest, tremor, svettningar, blekhet, illaméende och krékningar.

Somnrelaterade andningsstorningar

Opioider kan orsaka somnrelaterade andningsstorningar sdsom central sémnapné och sémnrelaterad
hypoxemi. Opioidanvéindning okar risken for central sémnapné pé ett dosberoende sitt. Overvig att
minska den totala opioiddosen for patienter med central somnapné.

Serotonergt syndrom
Forsiktighet bor iakttas nér fentanyl sublinguala resoribletter administreras samtidigt med likemedel
som péaverkar det serotonerga signalsubstanssystemet.

Ett eventuellt livshotande serotonergt syndrom kan uppkomma vid samtidig anvindning av
serotonerga likemedel som selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI) och selektiva serotonin-
noradrenalindterupptagshdmmare (SNRI), och med likemedel som paverkar metabolismen av
serotonin (t.ex. monoaminoxidashimmare [MAQO-hdmmare]). 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), neuromuskulira avvikelser (t.ex.
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hyperreflexi, inkoordination, stelhet) och/eller gastrointestinala symtom (t.ex. illamaende, krakningar,
diarré).

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

Risker vid samtidig administrering med bensodiazepiner eller relaterade likemedel

Samtidig anvidndning av opioider, inklusive Fentanyl Sandoz, med bensodiazepiner eller relaterade
lakemedel kan leda till djup sedering, andningsdepression, koma och dodsfall. Pa grund av dessa
risker ska samtidig forskrivning av opioider och bensodiazepiner eller relaterade likemedel bara ske
till patienter for vilkka alternativa behandlingsalternativ ar otillrickliga. Om ett beslut fattas att
forskriva Fentanyl Sandoz samtidigt med bensodiazepiner eller relaterade likemedel ska ligsta
effektiva dos under kortast méjliga samtidiga anvidndning viljas. Patienter ska 6vervakas 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 uppmérksamma pé dessa symtom (se
avsnitt 4.5).

Fentanyl Sandoz innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. &r nést ntill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Samtidig anvindning av likemedel som innehéller natriumoxybat och fentanyl dr kontraindicerad (se
avsnitt 4.3). Behandlingen med natriumoxybat bor avbrytas innan behandling med Fentanyl Sandoz
paborjas.

Fentanyl metaboliseras av CYP3A4. Likemedel som himmar CYP3A4-aktivitet, som
makrolidantibiotika (t.ex. erytromycin), antimykotika av azoltyp (t.ex. ketokonazol, itrakonazol) eller
vissa proteashdmmare (t.ex. ritonavir) kan dka biotillgingligheten for fentanyl genom att minska dess
systemiska clearance, och dirigenom potentiellt forstirka eller forlinga opioideffekterna. Det r dven
ként att grapefruktjuice himmar CYP3A4. Samtidig administrering med medel som inducerar
CYP3A4-aktivitet sésom medel mot mykobakterier (t.ex. rifampicin, rifabutin), antikonvulsiva medel
(t.ex. karbamazepim, fenytoin och fenobarbital) och naturlikemedel (t.ex. johannesért, Hypericum
perforatum) kan minska effekten av fentanyl. CYP3A4-inducerare utévar sin effekt pa ett tidsberoende
sdtt och det kan ta minst 2 veckor innan de far maximal effekt efter insdttning. Omvént kan det vid
utséttning 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 l6pa risk for 6kad
aktivitet eller toxicitet av fentanyl. Fentanyl bor darfor ges med forsiktighet om det administreras
samtidigt med CYP3A4-hdmmare och/eller CYP3A4-inducerare.

Samtidig anvdndning av andra CNS-depressiva medel, sésom andra morfinderivat (analgetika och
hostddmpande), narkosmedel, skelettmuskelrelaxerande medel, sederande antidepressiva, sederande
H1-antihistaminer, barbiturater, anxiolytika (d.v.s. bensodiazepiner), gabapentinoider (gabapentin och
pregabalin), hypnotika, antipsykotika, klonidin och nirbesliktade substanser kan framkalla en 6kning
av de CNS-deprimerande effekterna. Andningsdepression, hypotension och djup sedering kan
upptrida.

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

Anvindning av Fentanyl Sandoz rekommenderas inte till patienter som fatt monoaminoxidashdmmare
(MAO-hdammare) de senaste 14 dagarna eftersom allvarlig och oférutsdgbar potentiering av MAO-

hdmmare har rapporterats med opioidanalgetika.

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

Serotonerga likemedel

Samtidig administrering av fentanyl med ett serotonergt preparat, t.ex. en selektiv
serotoninaterupptagshdmmare (SSRI), en selektiv serotonin-noradrenaliniterupptagshimmare (SNRI)
eller en monoaminoxidashammare (MAQO-hdmmare), kan dka risken for serotonergt syndrom, ett
eventuellt livshotande tillstdnd.

Sedativa likemedel sdsom bensodiazepiner eller relaterade likemedel

Samtidig anvdndning av opioider med sedativa likemedel sdsom bensodiazepiner eller relaterade
lakemedel okar risken for sedering, andningsdepression, koma och dodsfall pa grund av additiv CNS-
depressiv effekt. Dosen och varaktigheten av samtidig anvindning ska begrénsas (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Sékerheten hos fentanyl vid anvdndning under graviditet har ej faststillts. Fentanyl skall endast
anvindas under graviditet i de fall det 4r absolut nodvéandigt.

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

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

Amning

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

Fertilitet
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter med nedsatt fertilitet hos rétta (se avsnitt
5.3). Risken for manniskor ar okénd.

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anvéiinda maskiner

Inga studier betréffande effekterna pa formagan att framfora fordon eller anvéinda maskiner har utforts
med fentanyl sublinguala resoribletter.

Opioidanalgetika &r dock kidnda for att forsdmra den mentala eller fysiska formagan att utfora
potentiellt farliga uppgifter som att framfora fordon eller anviinda maskiner. Patienter bor avradas frén
att framfora fordon eller anvinda maskiner om de drabbas av yrsel eller dasighet eller upplever
dubbelseende eller dimsyn medan de tar Fentanyl Sandoz.

4.8 Biverkningar

De biverkningar som ér typiska for opioider kan forvéintas med Fentanyl Sandoz; de tenderar att
minska 1 intensitet med fortsatt anvindning. De allvarligaste potentiella biverkningarna férenade med
anvindning av opioider dr andningsdepression (som kan leda till andningsstillestand), hypotension och
chock.

De kliniska provningarna med fentanyl sublinguala resoribletter var utformade for att utviardera
sékerhet och effekt vid behandling av genombrottssmérta hos cancerpatienter; alla patienter tog
samtidigt opioider, sdsom depotmorfin, depotoxikodon eller transdermalt fentanyl, for ihallande
smarta. Det dr dérfor inte mojligt att definitivt separera effekterna av enbart fentanyl sublinguala
resoribletter.
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De vanligaste observerade biverkningarna av fentanyl sublinguala resoribletter omfattar
opioidbiverkningar, sdsom illamdende, forstoppning, somnolens och huvudvirk.
Sammanfattningstabell dver biverkningar med fentanyl sublinguala resoribletter och/eller andra

foreningar som innehdller fentanyl

Foljande biverkningar har rapporterats med fentanyl sublinguala resoribletter och/eller andra
foreningar som inne hailler fe ntanyl under kliniska studier och efter godkénnandet for forsiljning.

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 kénd frekvens (kan inte berdknas fran
tillgdngliga data)). Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande

allvarlighetsgrad.
Organsys temklass Biverkningar efter frekvens
Mycket Vanliga Mindre vanliga Ingen kiind frekvens
vanliga >1/100,<1/10 >1/1 000, <1/100 (kan inte beriknas
>1/10 fran tillgingliga
data)
Immunsys te met Overkiinslighet
Metabolism och Anorexi
nutrition Minskad aptit
Psykiska Depression Hallucinationer
storningar Paranoia Likemedelsberoende
Forvirringstillstand Lakemedelsmissbruk
Desorientering Delirum
Foréndringar i mental
status
Angest
Euforisk
sinnesstimning
Dysfori
Kéansloméssig labilitet
Koncentrations-
svarigheter
Insomnia
Centrala och Yrsel Amnesi Kramp
perifera Huvudvirk Parosmi Nedsatt
nervsystemet Somnolens Dysgeusi medvetandegrad
Tremor Medvetsloshet
Letargi
Hypestesi
Sémnrubbning
Ogon Dimsyn
Hjértat Takykardi
Bradykardi
Blodkarl Hypotoni
Andningsvigar, Dyspné Orofaryngeal smérta | Andnings-depression
brostkorg och Tranghetskénsla i
me dias tinum strupen
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Organsys temklass Biverkningar efter frekvens

Mycket Vanliga Mindre vanliga Ingen kiind frekvens
vanliga >1/100,<1/10 >1/1 000, <1/100 (kan inte beriknas

21/10 fran tillgingliga
data)

Magtarmkanalen |Illamaende Stomatit Séar i munnen Svullen tunga
Krikningar Sér i tandkottet Diarré
Forstoppning Sér pé lapparna
Muntorrhet Forsamrad
magsickstomning
Buksméirta
Dyspepsi
Magbesvir
Tungforandringar
Aftds stomatit

Hud och Hyperhidros Hudlesion Urtikaria
subkutan vivnad Utslag

Allergisk pruritus
Pruritus

Nattliga svettningar
Okad tendens att fa

bldmérken
Mus kuloskeletala Artralgi
systemet och Muskuloskeletal
bindviv stelhet
Ledstelhet
Reproduktions- Erektil dysfunktion
organ och
brostkortel
Allménna Trotthet * Abstinenssymtom Rodnad och
symtom och/eller Asteni varmevallningar
symtom vid Allmén Perifert 6dem
adminis trerings- sjukdomskénsla Pyrexi
stillet Neonatalt
abstinenssyndrom
Skada, forgiftning Oavsiktlig 6verdos Fall
och behandlings-
komplikationer

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

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det majligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstiankt biverkning (se detaljer nedan).

Webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret PB55

00034 FIMEA.

4.9 Overdosering

Symtom
Symtomen vid en dverdosering av fentanyl innebér en forstirkning av de farmakologiska effekterna

och den allvarligaste effekten utgérs av en andningsdepression, som kan leda till andningsstillestand.
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Fall av Cheyne-Stokes andning har setts vid 6verdosering av fentanyl, sarskilt hos patienter med
anamnes pa hjirtsvikt. Det 4r ocksé ként att koma férekommer.

Behandling
Den omedelbara behandlingen vid en 6verdosering innefattar borttagande av eventuella kvarvarande

Fentanyl Sandoz subliguala resoribletter ur munnen, fysisk och verbal stimulering av patienten och
bedémning av medvetandegraden. Etablera och uppritthall en 6ppen luftvig. Vid behov skall en
svalg- eller trakealtub séittas pa plats, syre administreras och mekanisk ventilation paborjas.
Uppritthall adekvat kroppstemperatur och vid behov parenteral vétsketillforsel.

Vid behandling av oavsiktlig dverdos hos opioidnaiva personer skall naloxon eller andra
opioidantagonister anvéndas dér detta dr kliniskt indicerat och i enlighet med produktresuméerna for
dessa likemedel. Upprepad administrering av opioidantagonist kan erfordras om
andningsdepressionen ir langvarig.

Forsiktighet méste iakttas vid anvindning av naloxon och andra opioidantagonister for behandling av
6verdos hos patienter som star pa opioidbehandling, eftersom det finns en risk for akut
utsattningssyndrom.

Om svar eller ihallande hypotension upptrader, bor man verviga mdjligheten av hypovolemi, och
tillstdndet bor hanteras med limplig parenteral vitskebehandling.

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

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Analgetika; Opioider; Fenylpiperidinderivat. ATC-kod: NO2ABO3.

Verkningsmekanism och farmakodynamisk effekt

Fentanyl ar ett potent p-opioidanalgetikum med snabbt insdttande smértlindring och kortvarig effekt.
Fentanyl dr ett ungefdr 100 gdnger mer potent analgetikum dn morfin. De sekundéra effekterna av
fentanyl péa centrala nervsystemet (CNS), och pé respiratorisk och gastrointestinal funktion ar de
typiska for opioidanalgetika och betraktas som klasseffekter. Dessa kan inkludera
andningsdespression, bardykardi, 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 ligsta serumkoncentrationerna med analgetisk effekt i omradet
0,3-1,2 ng/ml, medan blodkoncentrationer pa 10—20 ng/ml ger kirurgisk anestesioch djup
andningsdepression.

Klinisk effekt och sékerhet

Hos patienter med kronisk cancersmérta som star pé stabila underhallsdoser av opioider, sags
statistiskt signifikant forbattring med avseende pa skillnad i smértintensitet for fentanyl sublinguala
resoribletter jamfort med placebo med borjan 10 minuter efter administration och framét (se figur 1
nedan) med ett signifikant ligre behov av annan anfallskuperande behandling.
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Fiour 1 Genomsnittlig skillnad i smdrtintensitet fran baslinjen (£ SE) for fentany! sublingual
resoriblett jamfort med placebo (mdtt med en 0—10-gradig Likert-skala)
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Fentanyl sublingual resoribletters sidkerhet och effekt har utvirderats hos patienter som tagit
lakemedlet i borjan av en episod med genombrottssmérta. Profylaktisk anvindning av fentanyl
sublinguala resoribletter infor forutsdgbara smértepisoder undersoktes inte vid de kliniska
provningarna.

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

Aven om opioider generellt Skar tonus hos den glatta muskulaturen i urinviigarna, tenderar
nettoeffekten att variera, sd att man ivissa fall far urintrangningar, i andra fall svarighet att urinera.

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

Opioider kan paverka hypotalamus-hypofys-binjure- eller -gonadaxlarna. Nagra av de fordndringar
som kan ses dr forhdjt serumprolaktin och lagre nivaer av kortisol och testosteron i plasma, vilket kan
ge upphov till kliniska tecken och symtom.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Fentanyl ar en starkt lipofil likemedelssubstans 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 &r en snabbloslig resoriblettberedning. Fentanyl Sandoz absorberas snabbt under

cirka 30 minuter efter administrering. Den absoluta biotillgédngligheten for Fentanyl Sandoz har
berdknats 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 pg Fentanyl Sandoz) och uppnas
efter 22,5 till 240 minuter.
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Distribution
Cirka 80-85 % av fentanylet dr bundet till plasmaproteiner, frimst a1-glykoprotein och i ldgre grad
albumin och lipoprotein. Distributionsvolymen for fentanyl vid steady state &r cirka 3—6 I/kg.

Metabolism

Fentanyl metaboliseras frimst via CYP3A4 ill ett antal farmakologiskt inaktiva metaboliter, inklusive
norfentanyl. Inom 72 timmar efter en intravends fentanyladministrering utséndras cirka 75 % av dosen
1 urinen, fraimst som metaboliter, och mindre 4n 10 % av dosen som of6rdndrad likemedelssubstans.
Cirka 9 % av dosen aterfinns i faeces, frimst som metaboliter.

Eliminering

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

Efter administrering av Fentanyl Sandoz &r 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).

Linjiritet/icke-linjaritet

Farmakokinetiken for Fentanyl Sandoz har visats vara dosproportionell inom dosomradet 100—800 pg.
Farmakokinetiska studier har visat att flera tabletter ar bioekvivalenta med enstaka tabletter 1
motsvarande dos.

Nedsatt njur/leverfunktion

Nedsatt lever- eller njurfunktion kan leda till forhdjda serumkoncentrationer. Aldre, kakektiska eller
patienter med nedsatt allméntillstdind kan ha en ldgre fentanylclearance, vilket kan leda till en forlangd
terminal halveringstid for substansen (se avsnitt 4.2 och 4.4).

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Data for sdkerhetsfarmakologi och toxicitet vid upprepad dosering visar inte nagra sdrskilda risker for
ménniska, som inte redan tdcks av andra avsnitt i denna produktresumé. Djurstudier har visat 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 diggdjursceller. En mutagen risk forefaller osannolik
vid terapeutisk anvandning, eftersom effekterna endast inducerades av mycket hdga 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.
Bedomning av bilder av hjarnan frdn karcinogenicitetsstudien pé rattor visade hjarnlesioner pa djur
som fatt hdga doser av fentanylcitrat. Relevansen av dessa fynd for ménniskor &r okénd.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen
Mannitol (E 421)

Mikrokristallin cellulosa

Kolloidal kiseldioxid

Kroskarmellosnatrium

Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet
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6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

Forvaras i blistret i originalférpackningen. Fuktkénsligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Fentanyl Sandoz sublinguala resoribletter &r férpackade i barnsiker perforerade endosblister
(PA/AVPVC//AVPET) som ér forpackad i en kartong.

Forpackningsstorlekar:
10 x 1 och 30 x 1 sublinguala resoribletter

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion <och 6vrig hantering>

Avfall skall kasseras pa ett sdkert sétt. Patienter/vardgivare skall uppmanas att limna tillbaka
eventuellt oanvint likemedel till apoteket, dér det skall kasseras ienlighet med nationella och lokala
regelverk. Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14

2300 Kopenhamn S

Danmark

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Fentanyl Sandoz 100 mikrog: 37905

Fentanyl Sandoz 200 mikrog: 37906

Fentanyl Sandoz 300 mikrog: 37907

Fentanyl Sandoz 400 mikrog: 37908

Fentanyl Sandoz 600 mikrog: 37909

Fentanyl Sandoz 800 mikrog: 37910

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

01.10.2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

16.03.2022
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