PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Vellofent 67 mikrogram, sublinguala resoribletter

Vellofent 133 mikrogram, sublinguala resoribletter
Vellofent 267 mikrogram, sublinguala resoribletter
Vellofent 400 mikrogram, sublinguala resoribletter
Vellofent 533 mikrogram, sublinguala resoribletter
Vellofent 800 mikrogram, sublinguala resoribletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSTALLNING

Vellofent 67 mikrogram sublinguala resoribletter:
Varje sublingual resoriblett innehaller 110 mikrogram fentanylcitrat, motsvarande 67 mikrogram fentanyl.

Vellofent 133 mikrogram sublinguala resoribletter:
Varje sublingual resoriblett innehéller 210 mikrogram fentanylcitrat, motsvarande 133 mikrogram fentanyl.

Vellofent 267 mikrogram sublinguala resoribletter:
Varje sublingual resoriblett innehaller 420 mikrogram fentanylcitrat, motsvarande 267 mikrogram fentanyl.

Vellofent 400 mikrogram sublinguala resoribletter:
Varje sublingual resoriblett innehéller 630 mikrogram fentanylcitrat, motsvarande 400 mikrogram fentanyl.

Vellofent 533 mikrogram sublinguala resoribletter:
Varje sublingual resoriblett innehaller 840 mikrogram fentanylcitrat, motsvarande 533 mikrogram fentany!.

Vellofent 800 mikrogram sublinguala resoribletter:
Varje sublingual resoriblett innehéller 1260 mikrogram fentanylcitrat, motsvarande 800 mikrogram fentanyl.

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Resoriblett, sublingual.

Vellofent 67 mikrogram sublinguala resoribletter:

Lakemedlet ar en vit, konvex, triangular tablett, 5,6 mm hog, praglad med "0 i svart markblack pa en sida.
Vellofent 133 mikrogram sublinguala resoribletter:

Lakemedlet ar en vit, konvex, triangular tablett, 5,6 mm hog, praglad med ”1” i svart markblack pa en sida.
Vellofent 267 mikrogram sublinguala resoribletter:

Lakemedlet ar en vit, konvex, triangular tablett, 5,6 mm hog, praglad med ”2” i svart markblack pa en sida.
Vellofent 400 mikrogram sublinguala resoribletter:

Lakemedlet ar en vit, konvex, triangular tablett, 5,6 mm hog, praglad med ”4” i svart markblack pa en sida.
Vellofent 533 mikrogram sublinguala resoribletter:

Lakemedlet ar en vit, konvex, triangular tablett, 5,6 mm hog, praglad med ”5” i svart markblack pa en sida.
Vellofent 800 mikrogram sublinguala resoribletter:

Lakemedlet ar en vit, konvex, triangular tablett, 5,6 mm hog, praglad med ”8” i svart markblack pa en sida.

4. KLINISKA UPPGIFTER



4.1 Terapeutiska indikationer

Vellofent anvénds for behandling av genombrottssmérta hos vuxna cancerpatienter som redan behandlas med
opioider som underhallsbehandling vid langvarig cancersmarta.

Genombrottssmarta ar ett 6vergaende smartskov som upptrader utver en i 6vrigt kontrollerad langvarig
smaérta.

Patienter som far underhallsbehandling med opioider definieras har som de som dagligen tar minst 60 mg oralt
morfin, minst 25 mikrogram transdermalt fentanyl per timme, minst 30 mg oxykodon per dag, minst 8 mg
hydromorfon per dag eller ekvianalgetisk dos av nagon annan opioid under en vecka eller langre.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Behandling ska startas och ¢vervakas av ldkare med erfarenhet av opioidbehandling hos cancerpatienter.
Lakare ska beakta missbruksrisken med fentanyl. Patienter maste instrueras om att inte anvanda tva olika
formuleringar av fentanyl samtidigt for behandling av genombrottssmarta och att alla andra fentanyllakemedel
som skrivits ut for behandling av genombrottssmarta skall kasseras nér patienten byter till Vellofent. For att
forhindra forvéaxling och eventuell 6verdosering bor patientens tillgang till olika styrkor av Vellofent
minimeras.

Om adekvat smartkontroll inte uppnas ska risken for hyperalgesi, tolerans eller progression av den
underliggande sjukdomen 6vervagas (se avsnitt 4.4).

Dostitrering

Patientens bakomliggande langvariga smarta skall vara under kontroll med hjélp av opioidbehandling sa att
patienten normalt inte har mer an 4 episoder av genombrottssmarta per dag innan titreringen av Vellofent
inleds.

Malet for dostitrering ar att identifiera en optimal underhallsdos for fortsatt behandling av genombrottssmarta.
Denna optimala dos ska ge tillracklig smartlindring med en acceptabel niva av biverkningar.

Den optimala dosen av Vellofent faststalls genom individanpassad titrering uppat. Flera olika doser finns
tillgangliga under dostitreringsfasen. Den inledande dosen av Vellofent &r 133 mikrogram men dosen titreras
uppat efter behov med de tillgangliga styrkorna.

Patienter ska dvervakas noga tills den optimala dosen identifierats.

Pa grund av skillnader i absorbtionsprofil kan byte fran andra fentanylprodukter inte ske i forhallande 1:1. Vid
byte fran ett annat lakemedel innehallande fentanyl kréavs en ny dostitrering for Vellofent.

Foljande titreringsdoser rekommenderas aven om lakaren alltid maste tanka pa patientens kliniska behov, alder
och andra sjukdomar.

Patienter ska starta behandlingen med en enda 133 mikrograms sublingual resoriblett. Om tillrécklig
smartlindring inte uppnas efter 15-30 minuter efter att forsta tabletten tagits, kan ytterligare en 133 mikrograms
sublingual resoriblett ges. Om behandling av en episod av genombrottssmarta krdver mer &n en doseringsenhet,
ska man 6verviga att dka dosen till nasta tillgangliga hogre styrka (se nedanstdende figur). Okning av dosen
ska ske steg for steg tills lamplig sméartlindring uppnatts. Doseringsstyrkan for den tillaggstablett (andra tablett)
som ges vid otillracklig effekt ska hojas fran 133 mikrogram till 267 mikrogram vid doser pa 533 mikrogram.
Detta framgar av nedanstaende tabell. Mer &n tva (2) tabletter far inte anvandas for att behandla en episod av
genombrottssmérta under titreringsfasen.
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Om tillracklig smartlindring uppnas vid hogre dos, men biverkningarna anses oacceptabla, kan en
mellanliggande dos anvéndas (antingen med en 67 mikrogram eller med en 133 mikrogram tablett).

Doser 6ver 800 mikrogram har inte utvarderats i kliniska studier.

For att minimera risken for opioidrelaterade biverkningar och identifiera den optimala dosen &r det absolut
nodvandigt att patienten dvervakas av sjukvardspersonal under titreringsprocessen.

Underhallsbehandling
Nar optimal dosering faststéllts, aven om detta inneb&r mer &n en tablett, ska patienten fortsatta med den dosen
och begrénsa intaget av Vellofent till fyra doser per dag.

Dosjustering

Om responsen (smartlindring eller biverkningar) pa den titrerade dosen av Vellofent skulle férandras markbart
bor dosen justeras till optimal niva.

Om patienten upplever mer an fyra episoder av genombrottssmarta per dag bor doseringen av den
langtidsverkande opioiden som anvénds for langvarig smarta omprévas. Om den langtidsverkande opioiden
byts eller dosen av denna dndras kan det bli nédvandigt att ompréva vilken dos av Vellofent som behévs for
att behandla patientens genombrottssmérta.

Det ar absolut nédvéndigt att vardpersonal 6vervakar varje fornyad titrering av dosen av analgetika.



Behandlingsléangd och behandlingsmal

Innan behandling med Vellofent inleds ska en behandlingsstrategi som omfattar behandlingslangd,
behandlingsmal samt en plan for avslutande av behandlingen faststallas i samrad med patienten och i enlighet
med riktlinjerna for smartbehandling. Under behandlingen ska l&kare och patient ha frekvent kontakt for
bedémning av behovet av fortsatt behandling, 6vervagande av utsattning och for att dosjustera vid behov. Om
tillracklig smartkontroll inte uppnas ska eventuell hyperalgesi, tolerans och progression av underliggande
sjukdom Gvervdgas (se avsnitt 4.4). Vellofent ska inte anvandas under l&ngre tid &n vad som &r nddvéndigt.

Utsattning av behandling

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

Om det &r nédvandigt att satta ut all opioidbehandling maste lakaren noga dvervaka patienten for att hantera
risken for abrupta utsattningseffekter.

Aldre
Dosen maste titreras sarskilt noggrant hos aldre patienter och patienterna Gvervakas noggrant for tecken pa
fentanyltoxicitet (se avsnitt 4.4).

Patienter med nedsatt njur- och leverfunktion
Patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion ska noga dvervakas noggrant for tecken pa fentanyltoxicitet vid
titrering med Vellofent (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Vellofent for pediatrisk population (under 18 ar) har inte faststallts. Inga data finns
tillgéngliga.

Administreringssatt

Vellofent ska administreras direkt under tungan sa langt in som majligt.

Vellofent ska inte svéljas utan ska losas upp helt i den sublinguala kaviteten utan att tuggas eller sugas pa.
Patienterna ska radas att inte &ta eller dricka nagot forran den sublinguala resoribletten ar helt upplost.

Om det finns nagra rester kvar av resoribletten Vellofent efter 30 minuter kan dessa svéljas.
Patienter med muntorrhet kan fukta munslemhinnorna med lite vatten innan de tar Vellofent.
FOr anvisningar om hur blistret ska 6ppnas, se avsnitt 6.6.

Resoribletten ska inte sparas nédr den val tagits ut ur blistret eftersom det inte kan garanteras att resoribletten
haller sig intakt och det finns risk for oavsiktlig exponering (se dven avsnitt 4.4 for varningar angaende barn).

Patienterna ska rekommenderas att forvara Vellofent inlast.
4.3 Kontraindikationer

e Overkanslighet mot fentanyl eller mot nagot av de hjalpamnen som anges i avsnitt 6.1.

e  Patienter utan underhallsbehandling med opioider (se avsnitt 4.1) eftersom det medfor 6kad risk for
andningsdepression.

e Samtidig anvandning av monoaminoxidas (MAO-hdammare) eller inom tva veckor efter avslutad
behandling med MAO-hammare.

e Svar andningsdepression eller svar obstruktiv lungsjukdom.

e Behandling av akut smérta annan &n genombrottssmarta.

e  Patienter som behandlas med ldakemedel som innehaller natriumoxibat.



4.4  Varningar och forsiktighet

Pa grund av de risker, daribland dodsfall, som ar forknippade med oavsiktlig exponering, felaktig
anvandning och missbruk, maste patienter och deras vardgivare uppmanas att forvara Vellofent pa ett

sakert stélle, som inte ar tillgangligt fér andra. Patienter och deras vardare maste upplysas om att Vellofent
innehaller en aktiv substans i en mangd som kan vara livshotande for barn. Darfor maste alla tabletter alltid
forvaras utom syn- och rackhall for barn och icke-patienter.

For att minimera risken for opioidrelaterade biverkningar och for att identifiera den optimala dosen &r det
absolut nddvandigt att patienterna 6vervakas noga av medicinsk personal under dostitrering.

Det ar viktigt att den basala opioidbehandlingen mot patientens ihallande smarta har stabiliserats innan
behandling med Vellofent inleds och att patienten fortsétter behandlingen med langverkande opioider medan
han/hon tar Vellofent.

Liksom for alla opioider & anvandning av fentanyl forenad med en risk for kliniskt signifikant
andningsdepression. Sarskild forsiktighet ska iakttas vid titrering av Vellofent hos patienter med icke allvarlig
kroniskt obstruktiv lungsjukdom eller andra medicinska tillstand som Okar risken for andningsdepression,
eftersom dven normala terapeutiska doser av Vellofent kan satta ned andningsreflexen till den grad att
andningsstillestand intrader.

Somnrelaterade andningsstorningar

Opioider kan orsaka somnrelaterade andningsstorningar sasom central sémnapné och soémnrelaterad
hypoxemi. Risken for central somnapné ékar med dosen. Overvdg att minska den totala dosen opioider till
patienter med central sémnapné.

Vellofent ska ges med stor forsiktighet till patienter som kan vara kansliga for intrakraniella effekter av
koldioxidretention, till exempel patienter med 6kat kraniellt tryck eller nedsatt medvetandegrad. Opioider kan
dolja det Kliniska forloppet hos patienter med skallskada och ska endast anvéndas nar det &r kliniskt motiverat.

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

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

Vellofent ska dessutom ges med forsiktighet till patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion. Paverkan pa
lakemedlets farmakokinetik vid nedsatt lever- eller njurfunktion har inte studerats, men nar det ges intravendst
har det visats att clearance for fentanyl ar forandrat vid lever- och njursjukdom pa grund av forandringar i
metaboliskt clearance och plasmaproteiner. Efter administrering av Vellofent kan nedsatt lever- och
njurfunktion bade 6ka biotillgangligheten hos fentanyl som svalts och minska systematiskt clearance, vilket
kan leda till forstarkta och forlangda opioideffekter. Darfor ska sarskild forsiktighet iakttas under
titreringsprocessen hos patienter med mattligt svar eller allvarlig lever- eller njursjukdom.

Speciell forsiktighet bor iakttagas hos patienter med hypovolemi och hypotension.

Risker med samtidig anvandning av sedativa lakemedel sasom bensodiazepiner eller liknande

lakemedel:

Samtidig anvandning av Vellofent och sedativa ldkemedel sdsom bensodiazepiner eller liknande lakemedel
kan leda till sedering, andningsdepression, koma och déd. P4 grund av dessa risker forbehalls samtidig
forskrivning av dessa sedativa ldkemedel till patienter for vilka andra behandlingsalternativ inte &r mojliga.
Om det beslutas att forskriva Vellofent samtidigt med sedativa ldkemedel, ska lagsta effektiva dos anvandas
och behandlingstiden ska vara sa kort som majligt.

Patienterna ska féljas noga avseende tecken och symtom pa andningsdepression och sedering.



| detta avseende ar det starkt rekommenderat att informera patienten och dess vardgivare om att vara
uppmarksamma pa dessa symtom (se avsnitt 4.5).

Serotonergt svndrome

Forsiktighet bor iakttas nar Vellofent 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 lakemedel som paverkar metabolismen av serotonin
(t.ex.monoaminoxidashdmmare [MAO hdmmare]). Detta kan uppkomma med den rekommenderade dosen.

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

Vid misstanke om serotonergt syndrom ska behandlingen med Vellofent sattas ut.

Vellofent har inte studerats hos patienter med munsar eller mukosit. Det kan finnas risk for 6kad systemisk
drogutsatthet i dessa patienter och darfor rekommenderas speciell forsiktighet under dostitrering.

Tolerans och opioidbrukssyndrom (missbruk och beroende)

Tolerans och fysiskt och/eller psykologiskt beroende kan uppsta vid upprepad administrering av opioider
sasom fentanyl.

Upprepad anvandning av Vellofent kan leda till opioidbrukssyndrom. Hogre dos och langre behandlingstid
med opioider kan 6ka risken for att utveckla opioidbrukssyndrom. Missbruk eller avsiktlig felanvandning av
Vellofent kan resultera i verdos och/eller dodsfall. Risken for att utveckla opioidbrukssyndrom ar forhojd hos
patienter med en personlig anamnes eller en familjeanamnes (foraldrar eller syskon) pa drogberoende
(inklusive alkoholberoende), hos patienter som anvéander tobak eller hos patienter med andra psykiska
sjukdomar i anamnesen (t.ex. egentlig depression, angest och personlighetsstorning).

Innan behandling med Vellofent inleds och under behandlingen ska behandlingsmal och utséttningsplan
faststéllas i samrad med patienten (se avsnitt 4.2). Fore och under behandlingen ska patienten ocksa informeras
om riskerna for och tecknen pa opioidbrukssyndrom. Patienterna ska uppmanas att kontakta lakare om sadana
tecken skulle upptrada.

Patienterna ska 6vervakas for tecken pa drogsokande beteende (t.ex. for tidiga 6nskemal om pafyllning). Detta
inkluderar en genomgang av opioider och psykoaktiva lakemedel (sdsom bensodiazepiner) som anvands
samtidigt. Hos patienter med tecken och symtom pa opioidbrukssyndrom ska konsultation med en
beroendespecialist dvervagas.

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium, det vill saga ar nast intill ”natriumfritt”.
4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Vellofent bor inte anvandas hos patienter som fatt monoaminoxidashammare (MAO- hammare) under de
senaste 14 dagarna eftersom allvarlig och of6rutsedd potentiering av MAO-hdmmare har rapporterats med
opioidanalgetika.

Fentanyl metaboliseras via cytokrom P450 3A4-isoenzym (CYP3AA4) i levern och tarmslemhinnan. CYP3A4-
hdammare sasom

o makrilid antibiotika (t.ex. erytromycin, klaritromycin, telitromycin),

azolantimyotika (t.ex. ketokonazol, itrakonazol, flukonazol),

vissa proteashd&mmare (t.ex ritonavir, indinavir, nelfinavir, saquinavir),

kalciumantagonister (t.ex. diltiazem eller verapamil),

antiemetika (t.ex. aprepitant eller dronabinol),



e antidepressiva medel (t.ex. fluoxetin),

e antiacida (t.ex. cimetidin),

eller alkohol kan 6ka biotillganglighet av fentanyl som svalts och &ven minska dess systematiska clearance
och resultera i tkade eller forlangda opioideffekter som kan orsaka livshotande lungdepression. Liknande
effekter kunde ses efter samtidigt intag av grapefruktjuice, som &r kant for att hamma CYP3A4. Forsiktighet
rekommenderas darfor om fentanyl ges tillsammans med CYP3A4-hdmmare. Patienter under behandling med
Vellofent och som paborjar terapi med, eller okar dosen av CYP3A4, bor noga 6vervakas for tecken pa
opioidtoxicitet under en langre tid.

Samtidig anvandning av Vellofent tillsammans med starka CYP3A4-hdmmare sasom

barbiturat eller andra lugnande medel (t.ex. fenobarbital),

antiepilepsimediciner (t.ex. karbamazepine, fenytoin, oxkarbazepin),

vissa antivirala mediciner (t.ex. efavirenz, nevirapin),

antiinflammatoriska eller immunsuppressiva agenter (t.ex. glukokortikoider),

anti-diabetesmediciner (t.ex. pioglitazon),

antibiotika for tuberkulosbehandling (t.ex. rifabutin, rifampin),

psykotropa &mnen (t.ex. modafinil),

antidepressiva medel (t.ex. Johannesort),

kan medfora en minskning av plasmakoncentrationerna av fentanyl, vilket kan minska effekten av Vellofent.
Patienter under behandling med Vellofent och som avslutar terapin med, eller minskar dosen av, CYP3A4-
hammare bor dvervakas for tecken pa okad aktivitet eller toxicitet av Vellofent och till f6ljd av detta bor dosen
av Vellofent justeras.

Samtidigt bruk av andra CNS-dampande ldkemedel, inklusive andra opioider, sedativa eller hypnotika,
allménanestetika, fentiaziner, lugnande medel, muskelrelaxantia, sederande antihistaminer, alkohol och
gabapentinoider (gabapentin och pregabalin) kan ge additiv ddmpande effekt.

Samtidig anvandning av partiella opioidagonister/opioidantagonister (t.ex. buprenorfin, nalbufin, pentazocin)
rekommenderas inte. Dessa har hog affinitet for opioidreceptorer med relativt 1ag egen aktivitet och motverkar
darfor delvis fentanyls analgetiska effekt och kan inducera abstinenssymtom hos opioidberoende patienter.

Serotonerga lakemedel

Samtidig administrering av  fentanyl med ett serotonergt preparat, tex. en selektiv
serotoninaterupptagshammare (SSRI), en selektiv serotonin noradrenalinaterupptagshammare (SNRI) eller en
monoaminoxidashdmmare (MAO hammare), kan ©oka risken foér serotonergt syndrom, ett eventuellt
livshotande tillstand.

Sedativa lakemedel sasom bensodiazepiner eller liknande lakemedel:

Samtidig anvandning av opioider med sedativa lakemedel sasom bensodiazepiner eller liknande lakemedel
okar risken for sedering, andningsdepression, koma och dod pa grund av den additiva CNSdepressiva effekten.
Dosering och duration av samtidig anvéndning ska begransas (se avsnitt 4.4).

Samtidig anvandning av lakemedel som innehaller natriumoxibat och fentanyl &r kontraindicerad (se avsnitt
4.3). Behandling med natriumoxibat ska séttas ut innan patienter borjar behandlas med Vellofent.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med fentanyl saknas. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Risken for manniskor ar okand. Vellofent ska inte
anvandas under graviditet om det inte &r absolut nédvandigt.

Efter Iangtidsbruk kan fentanyl orsaka utsattningssymptom hos nyfédda barn.

Fentanyl bor inte anvéndas under forlossning (inklusive kejsarsnitt) eftersom fentanyl passerar éver i placenta
och kan ge andningsdepression hos fostret eller hos det nyfédda barnet. Om Vellofent administreras ska en
antidot vara tillganglig for barnet.



Amning

Fentanyl passerar 6ver 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 efter den sista
administreringen av fentanyl.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier av effekterna hos Vellofent pa férmagan att framféra fordon och anvanda maskiner har utforts.
Opioidanalgetika kan dock sétta ned den mentala och/eller fysiska formaga som kravs for att utféra potentiellt
farliga uppgifter (t.ex. kora bil eller anvdnda maskiner). Patienter ska rekommenderas att inte kora bil eller
anvanda maskiner om de upplever dasighet, yrsel, dimsyn eller dubbelseende nér de tar Vellofent, tills de vet
hur de reagerar.

4.8 Biverkningar

Typiska opioida biverkningar kan forvéntas vid Vellofent. Ofta upphor eller avtar intensiteten av dessa vid
fortsatt anvandning av produkten eftersom patienten har titrerats till lamplig dos. De allvarligaste
biverkningarna ar andningsdepression (som kan leda till apné eller andningsstillestand), kardiovaskular
paverkan, hypotension och chock. Alla patienter bor féljas med avseende pa dessa symptom.

De vanligaste reaktionerna inkluderar illamaende, krakningar, forstoppning, huvudvark, dasighet/trétthet och
yrsel.

Foljande biverkningar har rapporterats med Vellofent och/eller andra foreningar som innehaller fentanyl under
kliniska studier och efter godkannandet for forsaljning.

Pa grund av samtidig behandling med opioider, under kliniska test och i klinisk praxis, ar det inte mgjligt att
definitivt skilja ut effekterna av enbart fentanyl.

Biverkningar presenteras nedan enligt MedDRA: organklass och frekvens (frekvens definieras som: mycket
vanliga > 1/10, vanliga > 1/100 till <1/10, mindre vanliga > 1/1,000 till <1/100, s&llsynta >1/10,000 till
<1/1,000, mycket sallsynta <1/10,000), okénda (kan inte beraknas fran tillgangliga data):

MedDRA Mycket Vanliga Mindre vanliga Ingen kand
organklass vanliga frekvens
Metabolism och anorexi
naringsproblem
Psykiatriska konfusion, orolighet, onormala drdmmar, insomni,
problem hallucinationer, depersonalisering, lakemedels-
onormalt tdnkande depression, emotionell beroende,
instabilitet, upprymdhet lakemedels-
missbruk,
delirium
Problem med dasighet, medvetsltshet, vertigo, | koma, konvulsioner,
nervsystemet sedering, huvudvark, paraestesi (inklusive
yrsel myoklonus, hyperaestesi/cirkumoral
smakforandringar paraestesi),

gangrubbning/dalig
koordination

Synproblem synforéndringar (dimsyn,
dubbelseende)
Vaskulara hypotension rodnad och
problem varmevallnin
gar
Andnings- torax- dyspné, andningsdepression

och mediastinala
problem




MedDRA Mycket Vanliga Mindre vanliga Ingen ké&nd

organklass vanliga frekvens

Gastrointestinala | illaméende, krakning, muntorrhet, | ileus, flatulens, uppsvalld tandlossning,

problem forstoppning | magsmartor, dyspepsi | mage, karies vikande
tandkott,
diarré

Hud- och prurit, svettning utslag

underhuds-

problem

Njur- och urinretention

urinerings-

problem

Allméanna symtom asteni sjukdomskansla trotthet,

och/eller symtom perifert

vid 6dem,

administrationsstéa pyrexi,

llet abstinenssyn
drom¥,
neonatalt
abstinenssyn
drom
Lékemedelst
olerans

Skada, forgiftning olycksfall (t.ex. fall)

och procedur-

komplikationer

* symtom pé opiatabstinens sdsom illamaende, krikning, diarré, angest, frossa, tremor och svettning har setts vid
transmukosalt fentanyl.

Beskrivning av utvalda biverkningar
Tolerans
Tolerans kan utvecklas vid upprepad anvéndning.

Lékemedelsberoende

Upprepad anvandning av Vellofent kan leda till lakemedelsberoende, dven vid terapeutiska doser. Risken for
lakemedelsberoende kan variera beroende pa en patients individuella riskfaktorer, dosering och
opioidbehandlingens langd (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkéants. Det gor det mojligt att
kontinuerligt overvaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lékemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se.

4.9 Overdosering

Symtomen pa 6verdosering av fentanyl forvantas likna de symptom som upptrader vid 6verdosering av
intravendst fentanyl och andra opioider. Dessa symptom kan harledas till de farmakologiska effekterna hos
fentanyl, av vilka forandrat sinnestillstand, medvetslGshet, koma, hjartstillestand, andningsdepression, andndd,
och andningssvikt ar de allvarligaste signifikanta effekterna vilka i vissa fall har orsakat dodsfall.


http://www.lakemedelsverket.se

Fall av Cheyne-Stokes andning har observerats vid ¢verdosering av fentanyl, sdrskilt hos patienter med
hjartsvikt i anamnesen.

Toxisk leukoencefalopati har ockséa observerats vid dverdosering av fentanyl.

Vid en 6verdosering av en opioid ska foljande atgarder omedelbart vidtas: avldgsna Vellofent-tabletten om
den fortfarande finns i munnen, kontrollera att luftviagarna ar 6ppna, stimulera patienten fysiskt och verbalt,
beddm medvetandegraden, faststall ventilations- och cirkulationsstatus samt ge assisterad ventilation
(ventilationsstdd) vid behov.

Vid behandling av 6verdosering (oavsiktligt intag) hos en person som inte tidigare behandlats med nagon
opioid anl&ggs en intravends kanyl for administrering av naloxon eller annan opioidantagonist efter kliniskt
behov. Efter en dverdos kan andningsdepressionens duration vara langre &n effekterna av opioidantagonistens
verkan (naloxons halveringstid varierar t.ex. mellan 30 och 81 minuter) och det kan dérfor bli nédvéndigt med
upprepad administrering. Las produktresumén for den aktuella enskilda opioidantagonisten fér nérmare
upplysningar.

Vid behandling av éverdosering hos en patient som underhalls med opioider anlaggs en intravends kanyl. |
vissa fall kan det vara motiverat med en anvandning av naloxon eller annan opioidantagonist, men sadan
administrering &r forenad med risk for akuta abstinenssyndrom.

Vid svar eller langvarig hypotension bor man 6vervaga hypovolemi och att satta in lamplig parenteral
vatsketerapi.

Muskelrigiditet som paverkar andningen har iakttagits med fentanyl och andra opioider. Om detta intraffar kan
det behovas endotrakeal intubering, assisterad ventilation och behandling med opioida antagonister samt
muskelavslappnande medel.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: fenylpiperidinderivat.
ATC kod: NO2ABO03.

Verkningsmekanism
Fentanyl &r en smartstillande opioid som verkar primart genom interaktion med p-opioida receptorer.

Farmakodynamiska effekter

Fentanyl har framfor allt en smértlindrande och sederande verkan. Sekundéra farmakologiska effekter &r
andningsdepression, bradykardi, hypotermi, forstoppning, mios, fysiskt beroende och eufori. Den analgesiska
effekten av fentanyl ar relaterad till dess plasmaniva. Generellt sett 6kar den effektiva koncentrationen och
koncentration da forgiftning kan uppstd med okad tolerans mot opioider. Hur stor tolerans man utvecklar
varierar kraftigt mellan olika personer. Dérfor ska dosen av Vellofent titreras individuellt for att uppna 6nskad
effekt (se avsnitt 4.2).

Alla p-opioidreceptorantagonister, inklusive fentanyl, ger upphov till en dosberoende andningsdepression.
Risken for andningsdepression ar mindre hos patienter som far kronisk opioidbehandling, eftersom dessa
patienter utvecklar tolerans mot den andningsdepressiva effekten.

Medan opioider i allméanhet 6kar tonus i urivagarnas glatta muskulatur tenderar nettoeffekten att variera; i vissa
fall leder detta till urintrangningar, i andra till svarigheter att urinera.

Opioider oOkar tonus och minskar de framatdrivande kontraktionerna i mag- och tarmkanalens glatta
muskulatur. Detta leder till en férlangd gastrointestinal passagetid vilket kan vara orsaken till den férstoppande
effekten av fentanyl.

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

Klinisk effekt och sakerhet




Sakerheten och effekten hos Vellofent har utvarderats i en dubbelblind randomiserad placebo-kontrollerad
crossover-studie med 91 opioid-behandlade vuxna cancerpatienter som erfarit 1-4 episoder av
genombrottssmarta per dag. Det priméara effektmalet var summan av skillnader i smartintensiteten vid 30
minuter efter administrering vilket var statistiskt signifikant jamfort med placebo (p< 0,0001).

Summan av skillnader i smartintensitet fran 6 minuter efter administrering och upp till 60 minuter var ocksa
signifikant jamfoért med placebo (respektive p=0,02 efter 6 minuter och p<0,0001 efter 60 minuter) (se fig.
nedan).
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Den overlagsna effekt Vellofent visade sig ha 6ver placebo stoddes av data fran sekundara effektmal:

- Medelvardet for skillnader i smartintensitet var signifikant hogre for episoder med genombrottssmarta som
behandlats med fentanyl an de som behandlats med placebo fran 6 minuter efter administrering och till 60
minuter (respektive p=0,003 och p<0,0001) (se fig. nedan);
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- medelvardet for smartlindring (PR) var signifikant hdgre for episoder med genombrottssmarta som
behandlats med fentanyl an de som behandlats med placebo fran 6 minuter efter administrering och till 60
minuter (respektive p=0,002 och p<0,0001);

- episoder av genombrottssmarta som behandlats med Vellofent kravde anvandning av tillaggsmedicinering
signifikant mindre ofta dn episoder som behandlats med placebo;

- signifikant forbattring i smartpodng (minskningar med > 33 % och > 50 %) rapporterades for patienter med
genombrottssmarta som behandlats med Vellofent vid 15 och 30 minuter.

Pediatrisk population
Inga data finns tillgangliga.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Fentanyl ar starkt lipofilt och kan absorberas mycket snabbt via munslemhinnan och langsammare genom
gastrointestinal tillforsel. Fentanyl som intas oralt genomgar hepatisk och intestinal forsta passagemetabolism
och metaboliterna bidrar inte till fentanyls terapeutiska effekter.

Vellofent anvénder sig av en teknik som snabbt frigor fentanyl och forbattrar graden avfentanylabsorption via
munslemhinnan. Den absoluta biotillgangligheten hos Vellofent har inte faststallts med uppskattas till 70 %.

Absorption
Den genomsnittliga maximala plasmakoncentrationen varierar mellan 360 och 2070 pg/ml (efter

administrering av 133 till 800 pg av Vellofent) och uppnas inom 50-90 minuter.

Distribution

Fentanyl &r mycket lipofilt och distribueras utanfér det vaskuldra systemet med stor skenbar
distributionsvolym. Efter sublingual administrering av Vellofent distribueras fentanylet initialt snabbt genom
en jamviktsfordelning av fentanyl mellan plasma och vévnader med hdg perfusion (hjarna, hjérta och lungor).
Darefter sker en redistribution av fentanyl mellan djupliggande vavnader (muskler och fett) och plasma.
Plasmaproteinbindningen hos fentanyl &r 80-85 %. Den huvudsakliga proteinbindningen ar surt alfa-1-
glykoprotein, men bade albumin och lipoproteiner bidrar till viss del. Den fria fraktionen av fentanyl 6kar vid
acidosis.



Biotransformation och eliminering

Fentanyl metaboliseras i levern och i tarmslemhinnan till norfentanyl via isoenzymet CYP3A4. Norfentanyl
har inte visat sig farmakologiskt aktivt i djurstudier. Mer an 90 % av den administrerade fentanyldosen
elimineras genom biotransformation av N-dealkylerade och hydroxylerade inaktiva metaboliter.

Mindre &n 7 % av intravenost administrerad fentanyl utséndras oférandrat i urinen och endast cirka 1 %
oforandrat i feces. Metaboliterna utséndras huvudsakligen i urinen och till mindre del i feces.

Den terminala eliminationen av fentanyl &r ett resultat av en redistribution mellan plasma och
djupvavnadsrummet. Medelvardet for den terminala halveringstiden ar ungefar 12 timmar efter administrering
av Vellofent.

Dosproportionalitet
Dosproportionalitet har visats mellan 133 och 800 mikrogram.

Nedsatt njur/leverfunktion

Forsamrad hepatisk och renal funktion kan orsaka 6kade serumkoncentrationer. Aldre, kakektiska eller allmant
sjuka patienter kan ha en lagre clearance av fentanyl, vilket kan resultera i en langre halveringstid for
foreningen (se avsnitten 4.2 och 4.4).

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, genotoxicitet och karcinogenicitet visade inte
nagra sarskilda risker for manniskan.

| toxicitetsstudier som undersokte embryofetal utveckling hos rattor och kaniner sags ingen missbildning eller
onormal utveckling som kunde hérledas till preparatet nar det administrerades under organogenesen.

I en studie av fertilitet och tidig embryonal utveckling hos rattor sags en effekt 6verford av handjuren vid hoga
doser (300 mikrogram/kg/dag subkutant) som var férenlig med fentanyls sedativa effekt i djurforsok.

| studier av pre- och postnatala utvecklingen hos rattor blev avkommans éverlevnad signifikant reducerad vid
doser som orsakar allvarlig toxicitet hos médrarna. Ovriga fynd efter administrering av doser som &r toxiska
for modrarna, till F1-avkomman var hdmmad fysisk utveckling, sensoriska funktioner, reflexer och beteende.
Dessa effekter kan antingen vara indirekta effekter som beror pa forandringar i honans omvardnad och/eller
nedsatt amningsférmaga eller en direkt effekt av fentanyl pa avkomman.

Karcinogenicitetsstudier (26 veckor, dermalt, alternative bioassay pa Tg.AC transgena madss, 2 ars subkutan
karcinogenecitetsstudie 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 hoga doser av
fentanylcitrat. Relevansen av dessa fynd for manniskor &r okand.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Kalciumvatesfosfat, vattenfritt
Mikrokristallin cellulosa

Dinatriumfosfat, vattenfritt

Hypromellos

Makrogol

Magnesiumstearat

Maltodextrin

Titandioxid (E171)

Triacetin

Tryckfarg [shellack, svart jarndioxid (E172)]

6.2 Inkompabiliteter

Ej relevant.



6.3 Hallbarhet

4 ar

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda temperaturanvisningar. Forvaras i originalférpackningen. Ljuskénsligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Avdragbar, barnsaker blister:

- Aluminiumlaminerad blister av PVVC/Al-folie/Polyamid i ytterkartong av papp.

- Aluminium-PET folieblister av PVC/Al-folie/Polyamid i ytterkartong av papp.

Forpackningsstorlekar: 3, 4, 15 eller 30 sublinguala resoribletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Blisterforpackningen ska 6ppnas enligt anvisningarna pa blistret genom att dra av foliefliken pa blistret och
forsiktigt ta ut den sublinguala resoribletten. Den sublinguala resoribletten ska inte tryckas ut genom blistret.

Sublinguala resoribletter med aterstaende aktiva amnen far inte kastas med hushallsavfall.
Avfallet ska kasseras pa sakert satt. Patienter och vardare ska instrueras att destruera alla oanvanda produkter
enligt nationella och lokala férordningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Angelini Pharma S.p.A.

Viale Amelia 70

00181 Rom

Italien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

67 mikrogram: 46658

133 mikrogram: 46659

267 mikrogram: 46660

400 mikrogram: 46661

533 mikrogram: 46662

800 mikrogram: 46663

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2012-11-08/2017-10-01

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2024-09-05
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